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Ao longo deste trabalho, inspirei-me em algumas frases célebres de um grande
Cientista que marcou a historia da Fisica e da Matematica, no século passado. Frases,
essas, que me acompanharam, entusiasmaram e, deram-me forca nos momentos
mais dificeis desta Investigacdo. Acima de tudo, frases que me incentivaram a
trabalhar, a saber mais e, a ndo desistir do objetivo pretendido.

Passo a citar algumas delas:

- “Ha uma forgca motriz mais poderosa que o0 vapor, a eletricidade e a

energia atomica: a vontade.”Albert Einstein

“O dnico Ilugar onde o sucesso vem antes do trabalho é no

dicionario.”Albert Einstein

- “No meio da dificuldade encontra-se a oportunidade.”Albert Einstein

- “Ndo se deve ir atrds de objetivos faceis. E preciso ir buscar o que s6

pode ser alcangado por meio de esfor¢gos maiores.”Albert Einstein
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Ao meu avd Joao Salgado

Um her6i, guerreiro, lutador e um
grande amigo e companheiro.

Sem duvida, um exemplo a seguir e,
que estara sempre comigo.



Agradecimentos

Ao Professor Doutor Durval Costa, orientador da Dissertacdo e, Diretor do Servico
de Medicina Nuclear—Radiofarmacologia do “Champalimaud Centre for the UnKnown”
da Fundacdo Champalimaud e, a quem devo todo o mérito deste trabalho. Obrigado
pelas suas ideias, disponibilidade e sempre boa disposicdo desde o primeiro dia em
gue abriu as portas do seu Servico e, me permitiu realizar esta Investigacdo. A sua
ambicdo e entusiasmo, cativaram-me e incentivaram desde sempre. Muito obrigado

por todos os conhecimentos transmitidos.

Ao Professor Doutor Francisco Alves, Orientador Académico desta Dissertacao e
Coordenador do Mestrado em Ciéncias Nucleares Aplicadas na Saude da Escola
Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra, que no primeiro dia de aulas, cativou a
minha atencdo e um gosto especial pela Fisica. A sua boa disposi¢cdo e o0 seu lado
mais brincalhdo, sempre me entusiasmaram e incentivaram, igualmente, para a
realizacdo deste trabalho. Sem duvida que aprendi bastante e, cresci como pessoa.
Muito obrigado por tudo e, por todo o auxilio e compreensado ao longo deste ano de

Investigacao.

Ao Doutor Oriol Parés, Médico Especialista em Radioterapia no “Champalimaud
Centre for the UnKnown” da Fundacdo Champalimaud, pela sua disponibilidade e

preciosa ajuda para a compreensao dos resultados obtidos nesta Investigacéo.

Ao Doutor Nuno Vau, Médico Especialista em Oncologia no “Champalimaud Centre
for the UnKnown” da Fundagdo Champalimaud e ao Doutor Luis Rosa, Médico
Especialista em Radiologia no “Champalimaud Centre for the UnKnown” da Fundacgéao
Champalimaud, por todo o apoio, conselhos, compreensado e amizade demonstrados
numa fase muito dificil e que acompanhou o desenvolvimento, nomeadamente a reta

final de elaboracao deste trabalho.

Ao Técnico Bruno Martins, por todo o apoio e orientagdo desde o primeiro dia que

cheguei ao Servigo. Muito obrigado por todos os conhecimentos transmitidos.

A Doutora Carla Oliveira e & Doutora Joana Castanheira, Médicas Especialistas em

Medicina Nuclear no “Champalimaud Centre for the UnKnown” da Fundacgao



Champalimaud, pela boa disposicdo e compreensdo em todos os momentos. Acima
de tudo, pelo conhecimento transmitido. Muito obrigado!

A Técnica Ana Canudo, Técnica Béarbara Freitas, Técnica Diana Dantas, Técnica
Sandra Chaves, Técnica Sénia Teixeira e Técnica Vanessa Santos pela orientacao
sempre que necessario, ao longo deste ano, pela compreensao e disponibilidade.
Muito Obrigado!

A Mestre em Engenharia Biomédica e Biofisica Ana Raquel Reis, pela sua ajuda e
colaboracdo no desenvolvimento desta investigacdo. Os seus conselhos e sabedoria

muito contribuiram e, auxiliaram o desenvolvimento desta dissertacéo.

Ao Radiofisico Rui Parafita, pela ajuda, compreensdo, pelos conhecimentos

transmitidos e, boa disposicdo sempre presentes.

A Assistente Operacional Barbara Marques e Andrea Gomes por todo o carinho,

amizade e preocupacdo. Muito obrigada!

As Administrativas Céatia Rodrigues, Joana Lourenco e Teresa Cardoso por todo o

carinho, amizade, compreensao e espirito de ajuda.

A minha Familia, amigos e namorado por todo 0 apoio e compreensio que sempre
demonstraram mas, especialmente aos meus Pais que viveram comigo todos o0s
momentos, quer bons e maus, ao longo de um ano de investigacdo. A eles, e porque
€ gracas a eles que sou quem sou, agradeco tudo o que consegui até hoje. Muito

obrigado por tudo!

Uma dedicacdo e um muito obrigado do tamanho do mundo & minha avé Glacinda
Ribeiro, a melhor pessoa, a mulher mais sofrida, lutadora e dedicada que conheci até
hoje e, ao meu avé Joado Salgado, uma das pessoas mais inteligentes, persistentes e
lutadoras que conheci. E a pessoa a quem dedico este trabalho porque sei o orgulho
gue terd em saber que venci mais uma batalha, onde quer que ele esteja. Adoro-vos

do fundo do meu coragéo.



Aos meus Padrinhos e a minha prima, por terem feito parte da minha vida nesta fase
tdo importante e batalhadora.

Aos meus tios Miguel Salgado e Olindina Salgado, pelos conselhos e preocupacgéo
sempre demonstrados.

Um agradecimento a todos aqueles que, de uma forma ou de outra, estiverem

presentes e, que contribuiram para a concretizagéo deste trabalho.



Resumo
A Medicina Nuclear (MN) permite investigar o estado fisiolégico dos tecidos de forma

minimamente invasiva, usando radiofarmacos (rf’'s), moléculas compostas por um
analogo biolégico especifico desses processos fisioldgicos e um marcador radioativo
(radionuclideo).

PET/CT (do acrénimo inglés Positron Emission Tomography/Computed
Tomography), uma das modalidades de imagem em MN, estda a expandir-se
rapidamente em muitos Paises.

As imagens obtidas revelam a biodistribuicdo dos rf’'s usados e permitem
conhecer a sua distribuicdo precisa no organismo. **F-Fluorodesoxiglicose (FDG), um
analogo da glicose, € o rf mais comumente utilizado, isto porque em neoplasias as
células séo geralmente caracterizadas pelo aumento do metabolismo da glicose.

A quantificagdo realizada em imagens de PET, tem por base uma estimativa
guantitativa do metabolismo da glicose no tumor, utilizando o indice de captacéo
estandardizado, SUV (do acrénimo inglés Standard Uptake Value).

A realizacdo de estudos dindmicos em PET/CT, isto €, realizados em
sequéncia temporal imediatamente apds a administracdo endovenosa do rf e, durante
um periodo de tempo pré-determinado (por exemplo, 15 minutos) permite que o
registo da cinética inicial dos rf's seja estudado. A analise dos dados obtidos com o
estudo dindmico permite compreender o grau e a perfusdo tumoral. Habitualmente,
quanto maior a captacdo de ®*F-FDG num tumor, maior é a sua atividade metabolica
glicolitica, o que tem sido traduzido em maior agressividade tumoral.

Nesta investigacdo, realizaram-se estudos dinamicos num grupo restrito de
patologias oncolégicas, nomeadamente: carcinoma da bexiga, carcinoma do colo do
Gtero, carcinoma colorretal, carcinoma do endométrio, metastases hepaticas e
adenocarcinoma pancreatico.

Realizaram-se estudos dindmicos durante cerca de 10/15 minutos, com 1minuto por
frame. O objetivo desta Investigagdo € tentar compreender se, tumores com maior
perfusao respondem melhor & Radioterapia (RT), ou se, a resposta é independente da
perfusao.

Para avaliar os valores de SUV’s ao longo tempo, realizaram-se ROI's (do acrénimo
inglés Region of Interest), nas artérias femorais ou aorta e na lesdo tumoral. Com
estes dados, criaram-se graficos de atividade/tempo onde, no eixo das abcissas é

representado o tempo e no eixo das ordenadas os valores de SUV. A partir destes



graficos e dos dados neles contidos, calculou-se o indice de Perfusdo Tumoral através
de 2 métodos: A, Método Trapezoidal de Aproximacao que relaciona a razédo entre a
area perfusional do tumor e a area de fluxo arterial, até ao momento do cruzamento
das curvas; B, mais simples, calculando o indice de Perfusdo do Tumor através da
razdo entre o valor de SUV maximo da curva tumoral e da curva arterial até ao
momento do cruzamento das curvas.
O Método de Comparacédo de Métodos de Altman&Bland, revelou que tanto o método
A como o método B sdo semelhantes para o célculo do indice de Perfusdo Tumoral.
Em concluséo, apesar do numero reduzido de individuos estudados, os dados
apresentados indicam que existe uma tendéncia para que haja melhor resposta a RT
por parte dos tumores com maior indice metabdlico e maior indice de perfusdo. Os
tumores com menor indice metabolico e menor grau perfusional parece que

respondem pior a RT.

Palavras-Chave: PET/CT; Estudos dinamicos; SUV: indice Perfusdo Tumoral;

Radioterapia



Abstract
Nuclear Medicine (NM) investigates the physiological state of the tissues under

minimally invasive procedures, using radiopharmaceuticals (rf's). These are molecules
composed of a specific biological analogue of those physiological processes and a
radioactive tracer (radionuclide).

PET/CT (Positron Emission Tomography/Computed Tomography), one of the

imaging modalities in NM, is expanding rapidly in many countries.
The images show the biodistribution of the rf utilized and enable to understand its
pharmacokinetics and pharmacodynamics. **F-fluorodeoxyglucose (FDG), an analogue
of glucose is the most commonly used because in neoplasms the cells are generally
characterized by increased metabolism of glucose.

The measurements performed on the PET images are based on a quantitative
estimation of glucose metabolism in tumor and tracer uptake is expressed using a
standard index, the SUV's (Standard Uptake Value).

Dynamic studies in PET/CT are usually performed obtaining sequential images
immediately after the rf injection and for a period of time sufficiently long (15 minutes
minimum) to record the initial. Data analysis obtained with the dynamic study, permits
the understanding of the degree of tumor perfusion. Usually, the greater the uptake of
BE_FDG in a tumor the higher it is its your metabolic glycolytic activity, which has been
translated into increased tumor aggressiveness.

In this work, were performed dynamic studies in a restricted group of
oncological diseases, in particular: bladder carcinoma, cervical carcinoma, colorectal
carcinoma, endometrial carcinoma, liver metastases and pancreatic adenocarcinoma.
Dynamic studies were performed for about 10/15 minutes with 1minute per frame. The
objective was mainly to try to understand wether, tumors with higher perfusion would
respond better to radiotherapy (RT), or the response is independent of tumour
perfusion.

To evaluate the SUV's values along time, ROI's (Regions of Interest), were applied in
femoral arteries or aorta and tumoral lesion. Graphs of activity/time where then
obtained, displaying time in the abscissa (x axis) and SUV values in the coordinate (y
axis). From these graphs and data contained therein, the perfusion tumor index was
then calculated with two methods: A, Method Trapezoidal of approximation that
connect the ratio between a perfusional area of the tumor and the area of arterial flux

until the moment of the intersection of curves; B, more simple, calculating the tumor

10



perfusion index through the ratio between the SUV maximum of tumoral curve and
SUV maximum of arterial curve until the moment of the intersection of curves.
The Method of Comparison of Methods by Altman&bland revealed that both methods,
i.e, method A and method B are similar when assessing tumor perfusion index.

In conclusion, despite the reduced number of subjects included, so far, the data
herein presented reveals that there is a trend indicating that tumours with higher
metabolic rate and also higher perfusion index seem to respond better to radiotherapy

than those with lower metabolic rates and lower perfusion indeces.

Keywords: PET/CT; Dynamic studies; SUV; Tumor Perfusion Index; Radiotherapy
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Grafico 15 — Estudo Dindmico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo
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Grafico 16 — Estudo Dinamico. Avaliacdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo
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Grafico 17 — Estudo Dinamico. Avaliacdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo
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Grafico 18 — Estudo Dinamico. Avaliacdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo

Grafico 20 — Estudo Dindmico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo
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Grafico 22 — Grafico de dispers3o dos indices de Perfusdo da artéria femoral direita comparando os dois
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1. Introducao / Contextualizacao

1.1 Introducao

O PET/CT (do acrénimo inglés Positron Emission Tomography/Computed

Tomography) encontra-se em grande expansdo em muitos paises, estabelecendo um
lugar essencial e, muito importante no diagnéstico e avaliacdo pré e pds-terapéutica.
O radiofarmaco (rf) mais utilizado é o *®F-Fluorodesoxiglicose (FDG), um anélogo da
glicose. O PET/CT com ®F-FDG, é uma técnica que permite avaliar, no mesmo
exame, metabolismo e anatomia. Permite a identificacdo de alteracbes metabdlicas
em células neoplasicas e melhora a capacidade de detecdo tumoral. A captacao de
8F_-FDG é proporcional a taxa metabdlica das células.

A realizagdo de estudos dinamicos em PET/CT, estudos realizados em
simultaneo com a administracéo do rf, € um procedimento pouco realizado mas, pode
ser uma mais valia na avaliacdo da vascularizacdo (perfusdo) de uma lesdo tumoral,
isto porque nas imagens mais tardias (realizadas 45-60 minutos, ou mais, apos a
administracdo) jA ndo é possivel avaliar a vascularizacdo do tumor assim como
realizar uma correta avaliacdo devido a proximidade ao contetdo vesical. No entanto,
os protocolos com estudos dinamicos estdo, maioritariamente, e de uma forma geral,
restritos a contextos de Investigacao.

Desta forma, o objetivo deste trabalho € demonstrar a importancia da
realizacdo de estudos dindmicos em PET/CT, nomeadamente em doentes onde se
prevé a realizacao de tratamento de Radioterapia (RT), e em que o estudo da perfusdo
tumoral é um critério valioso e, determinante para 0 sucesso do tratamento.

Assim, coloca-se a hip6tese de que tumores com maior vascularizacdo (maior
perfusdo) respondem melhor a terapéutica de RT do que tumores com menor
vascularizagdo (menor perfusao).

Foram selecionados alguns grupos de patologias e realizaram-se cerca de 19
estudos dinamicos em diferentes pacientes.

Em relacdo a metodologia utilizada, definiram-se 2 métodos para determinar o
indice de Perfusdo Tumoral da lesdo e, no sentido de compreender qual dos 2 0 mais
adequado para calcular este indice e poder aplica-lo na pratica, ambos foram
comparados com o Método de Comparacgédo de Métodos de Altman&Bland.

Nos resultados, sdo apresentados os graficos de cada um dos estudos

dinamicos e, os resultados do indice de Perfusdo Tumoral obtidos através de ambos
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0s métodos. Posteriormente, sdo comparados através do Método de Comparacgédo de
Métodos de Altman&Bland e, ainda, comparados estatisticamente através de um
método de analise de métodos com base na reta de regresséo linear, tentando
compreender se existe correlacdo entre ambos. Para além disso, tenta-se perceber se
existe relacdo entre os indices de Perfusdo Tumoral obtidos e, outros parametros
metabdlicos como o volume metabdlico da lesdo e o valor de SUV méaximo,
correlacionando posteriormente com os resultados da terapéutica.

Esta dissertacdo, encontra-se organizada em 8 capitulos. O 1° capitulo refere-se a
uma breve introducdo acerca da tematica a ser estudada e a uma contextualizacdo em
gue se enquadra a histéria da MN, os principios fisicos basicos e a interacdo da
radiagcdo com a matéria, o “motor” da MN.

O 2° capitulo esta subdividido em alguns parametros distintos. E realizada uma
abordagem ao equipamento PET/CT, as suas caracteristicas fisicas e funcionamento;
a Imagem Médica, e aos principios de reconstrucdo de imagem; a preparacdo do
paciente e realizacdo do exame PET/CT; & molécula *®F-FDG; as indicacdes clinicas
mais comuns para a realizacdo do exame e, a uma breve descricdo dessas patologias;
a avaliacdo quantitativa que este exame permite obter: o SUV; e, ainda as patologias
inseridas na Investigacdo desta Dissertacdo, que incluem carcinoma da bexiga,
carcinoma do reto, carcinoma do endométrio, carcinoma do pancreas e metastases
hepaticas.

No capitulo 3, realizou-se uma abordagem aos Estudos Dindmicos em PET/CT
com ®F-FDG. Posteriormente, refere-se o motivo da realizacdo desta Investigacéo e a
sua Metodologia de Abordagem.

No capitulo 4, realiza-se a descricdo dos Materiais e Métodos Utilizados.

No capitulo 5, sdo apresentados os resultados obtidos. Sucessivamente, o
capitulo 6, apresenta a discussao dos resultados, seguindo-se o capitulo 7 com a
conclusao e perspetivas futuras.

Por fim, no capitulo 8 as referéncias bibliograficas.

1.2 Historia da Medicina Nuclear

A Medicina Nuclear (MN) pode ser definida como uma especialidade médica que se
ocupa das técnicas de imagem, diagnéstico e terapéutica utilizando nuclideos

radioativos [1].
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A MN permite observar o estado fisiologico dos tecidos de forma minimamente
invasiva, através da marcacdo de moléculas que participam nesses processos
fisiolégicos, com marcadores radioativos que permitem compreender a sua localizacao
com a emisséao fotdes [1]. E um conjunto de procedimentos de alta sensibilidade que
permitem encontrar anormalidades na estrutura e na funcao dos 6rgéos, com a virtude
de identificar, precocemente, numerosas alteracdes organicas e funcionais em relacdo
a outros métodos [1]. A importancia deste tipo de exames tem vindo a aumentar [1].

Na base da imagem com radionuclideos, estd o “Principio do Tragador”,
proposto pelo quimico hdngaro, George de Hevesy, em 1913. Este Principio foi
confirmado através de experiéncias com Nitrato de Chumbo, marcado com Chumbo
210, mostrando a sua absorcdo e movimento em plantas [2]. Desta forma, demonstra-
se gue os compostos radioativos se comportam da mesma forma que os nao
radioativos em qualquer processo fisioldgico, ou seja, um atomo radioativo pode ser
usado como marcador representativo de atomos estaveis do mesmo elemento. Sendo
radioativos, estes processos podem ser monitorizados através da radiagdo emitida [2].

Esta descoberta, proporcionou a Hevesy receber o Prémio Nobel da Quimica,
em 1943 [2,3].

Deste modo, o uso de moléculas marcadas com elementos radioativos esta na
base da MN. Estas moléculas radiomarcadas sdo designadas de rf's e permitem
traduzir uma determinada via ou funcdo no organismo humano, apdés a sua
administracdo que pode ser oral ou endovenosa [4]. Os rf's seguem processos
funcionais ou metabodlicos especificos no organismo humano, conferindo a esta
especialidade médica uma natureza fisiolégica impar. De salientar que, os rf’'s nao
possuem nenhum efeito farmacoldgico, traduzindo apenas uma determinada funcéo
fisiologica do organismo humano, isto porque as quantidades usadas sédo da ordem do
Picomolar, Milimolar e Nanomolar, e ndo Molar como em Radiologia, no caso da
Tomografia Computorizada (CT do acrénimo inglés Computed Tomography) e da
Ressonéancia Magnética (RM do acrénimo inglés Ressonance Magnetic). Desta forma,
os estudos em MN tém alta sensibilidade, sendo possivel obter informagdes biol6gicas
com concentracdes de rf’'s minimas [3,4].

Pode dizer-se que a MN esta intimamente ligada ao desenvolvimento do
conhecimento na area da Fisica Atomica. Em 1896, Henri Becquerel descobre “raios
misteriosos” provenientes do Uranio, sendo estes nomeados de radioatividade um ano

mais tarde por Marie Curie [3].
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Becquerel descobre, assim, a radioatividade natural. Mais tarde, em 1934,
Marie Curie descobre a radioatividade artificial [4].

Em 1932, Ernest Lawrence e H. Stanley Livingstone inventam o ciclotrdo, e
possibilitam a producédo de radionuclideos artificiais, através do bombardeamento de
nucleos alvos com particulas positivas aceleradas. Em 1935, John Lawrence, médico
e irmdo de Ernest Lawrence, utiliza com sucesso Fésforo 32 (*°P) para o tratamento
de um doente com Leucemia, tornando-se assim o primeiro a utilizar radionuclideos
para o tratamento de doencas [3].

Considerado por muitos historiadores o inicio da MN, a utilizacdo de lodo
radioativo para tratamento de doencas da Tiréide da-se em 1938, apds a descoberta
de lodo 131 (**1) por Glen Seaborg [3].

Benedict Cassen, desenvolveu o scanner retilineo, um detetor de cintilacdo
direcional constituido por um cristal de iodeto de so6dio ativado com télio,
hermeticamente fechado, que obtinha imagens da tir6ide [3].

Em 1957, Hal Anger desenvolve a camara de cintilagdo, sendo esta constituida
por um cristal de lodeto de So6dio com cerca de 10 cm, acoplado a 7
fotomultiplicadores, capaz de formar imagens do organismo. Nos anos 70, a par da
pesquisa de melhorias no funcionamento das camaras de cintilacdo existentes e, a par
do desenvolvimento dos primeiros aparelhos de CT por Hounsfield, surge o
aparecimento de camaras capazes de adquirirem imagens tomograficas da
distribuicdo de um rf [3].

Em 1979, surge a primeira cAmara SPECT do acrénimo inglés Single Photon
Emission Computed Tomograph, introduzido por R.Jasczack [4].

Ao mesmo tempo que existiu um grande desenvolvimento na instrumentacao
para imagens em MN, existiu igualmente um grande desenvolvimento na descoberta
de novos farmacos. Surgiu a descoberta de um is6topo com um tempo de semi-vida
relativamente baixo e, de baixa energia. O Tecnécio 99, na sua forma metaestavel
(99m). Este tem um nuamero atdmico de 43, semi-vida de 6 horas, e decai por
transicdo isomérica. E produzido por um gerador de *Mo/*™Tc [4].

O desenvolvimento de novos compostos radioativos acompanhou a
modernizagdo dos equipamentos. Nesta altura, comecam a ser desenvolvidos e
comercializados aparelhos hibridos, camaras de cintilagdo com ampolas de raios x,
sendo capazes de adquirirem Tomografias Computorizadas, e Tomografias de
Emissdo Simples — SPECT-CT. Para além do registo anatébmico, as imagens de

transmisséo séo utilizadas na corre¢édo de atenuagéo dos tecidos moles [4].
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Nos anos seguintes, ocorre uma grande evolucdo na construgdo de
Tomografos para estudos envolvendo emissores de positrdes. No entanto, devido ao
alto custo de implementacdo e execugdo, s6 nos anos 90 é que a PET se fixou
definitivamente. Hoje em dia, tem larga aplicagdo na Oncologia, Cardiologia e
Neurologia. O rf mais utilizado é o *®F-FDG, analogo da glicose. Tem larga aplicacdo
no estudo de tumores, metabolismo cerebral e avaliacdo da viabilidade miocéardica.
Devido a semi-vida do Fluor 18 relativamente longa, 109 minutos, este pode ser
transportado facilmente para locais afastados do local de producéo, o ciclotréo [4].

A instrumentacdo do PET sofreu algumas alteracbes desde o0 seu
aparecimento, tendo-se assistido a um desenvolvimento de detetores mais eficientes e
eletronica mais rapida. A combinacdo de um Tomografo PET com a CT veio
possibilitar a juncdo de imagens fisiol6gicas com imagens anatémicas [1].

A Tomografia de Emissdo por Positréo fixou-se definitivamente a partir dos

anos 90. Hoje em dia, tem larga aplicacdo na area Oncoldgica [3,4].

1.3 Decaimentos Radioativos

Os nucleos instaveis podem decair por diversos processos radioativos resultando na
emissdo de diferentes formas de radiaco. E possivel dividir os processos em duas
categorias: Radioatividade e Reacfes Nucleares. Numa Transformacdo Radioativa, 0s
ndcleos instaveis desintegram-se espontaneamente em diferentes espécies de
ndcleos ou em nulcleos da mesma espécie com energias mais baixas, e com emissao
de radiacéo [4-6].

Numa Reacado Nuclear, os nlcleos interagem com outras particulas ou nucleos
com a subsequente emissédo de radiagdo como um dos produtos finais da reacgéo
[5,6].

A radiacdo emitida, em ambos o0s processos, pode ser eletromagnética ou
corpuscular. A radiacdo eletromagnética consiste em raios x e raios gama, enquanto
gue a emissao de radiagdo corpuscular inclui particulas alfa, particulas beta (electrdes
e positrbes), conversao interna, electrdes Auger, neutrbes, protdes e fragmentos de

fissdo [4].

22



1.3.1 Decaimento o

Todos os nacleos muito pesados (Z (numero atémico) = 83) sédo potencialmente
instaveis para o decaimento a porque a massa do nucleo radioativo original € maior
gue a soma das massas dos produtos do decaimento [7].

As particulas alfa, sdo nicleos de Hélio, *He, ou seja um sistema consolidado
de dois protbes e dois neutrdes. Geralmente, sdo emitidos por nicleos muitos pesados
gue contém muitos nucledes para se manterem estaveis. Devido a sua carga dupla, as
particulas alfa ttm uma taxa muito elevada de perda de energia na matéria.

Quando um nucleo emite uma particula a, N (nimero de Neutrdes) e Z

diminuem duas unidades cada um e A (numero de massa) diminui quatro unidades [4].

1.3.2 Decaimento 3

O Decaimento B ocorre num nucleo que tem excesso de neutrdes ou falta de neutrdes
para ter estabilidade. Durante o Decaimento 3, A permanece com o mesmo valor,
enquanto que Z aumenta uma unidade (Decaimento B7) ou diminui uma unidade
(Decaimento B*) [4,7].

1.3.2.1 Decaimento [+
Durante o Decaimento B*, um protéo transforma-se num neutrdo e um positrdo (e um

neutrino) é emitido, isto € os ndcleos pobres em neutrdes ou ricos em protdes podem
decair por emissdo de particulas B*, acompanhado pela emissdo de um neutrino. Os
positrGes tém um alcance muito curto e combinam-se com eletrbes, ocorrendo a sua
aniquilacéo, dando origem a dois fotdes de 511 KeV de energia cada, emitidos em

direcdes opostas [4,7].

1.3.2.2 Decaimento f-
Durante um Decaimento B, um nlcleo com nimero de massa A e nimero

atémico Z, decai para um nacleo referido como nucleo filho, com nimero de massa A

e nimero atbmico Z'=Z+1, com a emissdo de um electréo [4,7].
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1.3.3 Decaimento Gama

Durante o Decaimento Gama, um nucleo num estado excitado decai para um estado
de energia mais baixa através da emissédo de um fotdo. Ao contrario do Decaimento 3
ou Decaimento a, nem o numero de massa A ou 0 numero atomico Z variam durante o
Decaimento Gama [2,7].

Alguns emissores Gama, tém tempos de vida bastante longos, da ordem de
horas. Os estados de energia que tém estes tempos de vida longos séo designados de

metaestaveis [4].

1.3.4 Transicido Isomérica

E a transicdo de um isémero nuclear para um estado de menor energia. E parte do

processo de decaimento de certos nuclideos radioativos [2].

Exemplo: *Mo—> *“"Tc— *T¢

Neste caso, 0 nicleo excitado de ®™Tc n&o possui energia suficiente para permitir a
emissdo de particulas. Normalmente, ele retorna ao seu estado fundamental pela

emissao de radiacao eletromagnética[4,7].

1.4 Interacao da Radiacdo com a Matéria

De uma forma geral, os fotdes interagem pouco com a matéria. Isto significa que é a
radiacdo mais penetrante, razdo pela qual € o veiculo principal da Imagiologia.

Claro que existe, igualmente, interagdo da matéria com as particulas pesadas,
particulas leves e neutrbes. No entanto, e tal como ja foi referido anteriormente, os
fotdes sdo o veiculo principal da Imagiologia. Dai que se faga referéncia, apenas, a

interacdo da matéria com os fotdes.
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Em Imagiologia, na gama de 1 KeV a 1MeV, a interagdo de um fotdo com a
matéria pode realizar-se por quatro processos distintos:
- Efeito Fotoelétrico;
- Efeito de Compton;
-Efeito de Thomson/Rayleigh;
-Producéo de Pares. [4,7]

1.4.1 Efeito Fotoelétrico

O Efeito Fotoelétrico envolve a absorcao de um fotdo pela nuvem eletrénica de um
atomo com subsequente ejecdo de um electrdo dessa nuvem (cf.figura 1). O atomo,

ao qual a nuvem pertence, fica ionizado [7].

Incoming x-ray

) @ Photoelectron
Incident x-ray o

Figura 1 — Efeito Fotoelétrico [8]

7

O electrdo que é retirado do atomo é, usualmente, aquele cuja energia de
ligacdo se encontra mais proxima da do fotdo. A direcionalidade da emissédo do
electrdo depende da energia do fotdo incidente. Quanto maior esta for, mais préxima é
a direcdo de emissao do electréo da dire¢éo do fotéo original.

A desexcitacdo do ido criado pelo Efeito Fotoeléctrico pode ocorrer por dois
processos:

- Emisséo de Radiagao Carateristica (fluorescéncia de Raios X): Ocorre
guando um electrdo mais energético ocupa a lacuna entretanto criada emitindo um

fotdo.
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- Emisséo de um Electrdo Auger: A energia do fotdo original €
totalmente depositada no meio, sendo necessario a emisséo de um electrdo Auger

para o atomo regressar ao estado normal [7].

1.4.2 Efeito de Compton

A Dispersdo de Compton, é caracterizada pela interacdo do fotdo incidente com um
electrao atobmico que, é ejetado da camada onde se encontrava havendo a emisséo
simultanea de um fotdo secundario segundo uma direcéo diferente do fotdo incidente
(cf.figura 2) [2].

Incident x-ray @ Compton electron

/;

K shell

Wavelength

Wavelength

Scattered x-ray

Figura 2 - Dispersdo Inelastica [8]

1.4.3 Efeito de Thomson/Rayleigh

A Dispersao Elastica caracteriza-se pela interagdo do fotdo incidente com um electréo
atémico (Efeito de Thomson) ou com toda a nuvem eletrénica (Efeito de Rayleigh, ou
Coerente), com a emissdo de um fotdo secundéario segundo uma diregdo diferente do
incidente mas com energia idéntica. Nestes dois processos, ndo ha transferéncia de

energia para o alvo (cf.figura 3) [7]
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Figura 3 - Dispersdo Elastica[8]

1.4.4 Producao de Pares

O processo da Producdo de Pares, envolve a transformacédo de um fotdo, de alta
energia (> 1,022 MeV) num par electrdo-positrdo na presenca de um campo elétrico

intenso [7].
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2. PET e Conceitos Fundamentais

O PET é um exame imagiolégico de MN que utiliza radionuclideos emissores de
positrbes. Por sua vez, permitem a formacéo de imagens [3]. Hoje em dia, a tecnologia
gue funde as imagens metabdlicas do PET as imagens anatomicas da CT encontra-se
em grande utilizacéo [4,9].

O PET/CT esta a expandir-se rapidamente em muitos paises, estabelecendo o
seu lugar no diagnéstico e follow-up pré e pés-terapéutica na area da Oncologia [2].
Esta técnica hibrida distingue-se dos outros métodos de MN pela utilizagdo de rf's
emissores de positrées, permitindo uma avaliacdo metabdlica e, simultaneamente uma
localizagdo anatomica. Marcam moléculas presentes em processos fisioldgicos e,
desta forma permitem conhecer a sua distribuicdo no organismo com uma referéncia
anatémica precisa [4].

No PET-CT (cf.figura 4), é possivel utilizar uma grande variedade de is6topos,
sendo a maioria isé6topos de carbono, de azoto, de oxigénio e de flior. A utilizacdo
destes is6topos permite o estudo da perfusdo e metabolismo de 6rgdos e tecidos em
situacbes de doenca de um 6rgao ou sistema [4].

O F-FDG é o mais comumente utilizado. Quimicamente, trata-se de uma
molécula de 2-desoxi-2- (**F) fluoro-D-glicose, um anéalogo da glicose marcado com o
is6topo radioativo emissor de positrdes flior -18 [4]. Deste modo, o ®F-FDG segue a
distribuicdo do metabolismo da glicose, visto esta ser a principal fonte de energia para
as células do corpo humano [4,9]. A utilizacdo de '®F-FDG é extremamente importante
na rotina diaria de MN, pois é utilizado na caracterizacdo do metabolismo da glicose
para o diagndstico e follow up de doencas oncoldgicas [4,9].

Estes agentes radiomarcados sdo administrados por via endovenosa,
distribuidos de acordo com o fluxo sanguineo e, utilizados ou processados de uma
forma idéntica aos seus homadlogos néo radioativos [4,7] . Os processos bioguimicos
no organismo sao sujeitos a alteragdes em praticamente todos os estados de doenca,
sendo que essas alteracdes precedem o aparecimento de sintomas e, alteracdes
anatémicas [9]. Na figura 5, é possivel observar uma imagem de fusdo de PET com
CT do Servigco de Medicina Nuclear- Radiofarmacologia do “Champalimaud Centre for
the UnKnown” da Fundagdo Champalimaud.

Em neoplasias, as células sdo geralmente caracterizadas pelo aumento do
metabolismo da glicose devido, parcialmente, a um aumento da atividade dos

transportadores dos mesmos. Dependendo do tipo de tumor , estadio ou localizacdo, a
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sua acumulagdo pode ser aumentada, normal ou diminuida. Contudo, as células
inflamatérias como os macréfagos ativados podem apresentar o mesmo grau de
acumulacdo de glicose que as neoplasias. Dai, a especificidade ser reduzida num
exame PET/CT [4,9,10].

Figura 4 — Equipamento PET/CT Philips[11]

| Body-Low Dose CT
12015

Width:350 Level:

Figura 5 — Visualizacdo imagens PET/CT do Servigo de Medicina Nuclear da Fundacdo Champalimaud

Centre for the UnKnow

29


http://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=JVwUX9gSpLlMqM&tbnid=KcHBfQKfIOnLyM:&ved=0CAUQjRw&url=http://encontrandodrhodgkin.blogspot.com/2011/01/pet-ct-ou-pet-scan.html&ei=Y1SYU8GzHcKM7AbJ3IHQBg&bvm=bv.68693194,d.ZGU&psig=AFQjCNH3pocjENTPiX0dIEIN6-IFtpd0wQ&ust=1402578380967182

2.1 Preparacao para o exame PET-CT

O maior objetivo da preparagdo, € minimizar a captacao do rf em tecidos normais, tais
como o miocardio e musculo-esquelético, mantendo a captagdo no(s) 6rgao(s) alvo(s)
[9].

A preparacdo necessaria para realizar um exame de PET-CT é simples, incluindo
apenas o seguinte [9]:

-No caso de pacientes do género feminino, e em idade fértil, confirmar

gue nao estao gravidas;

- Nao realizar exercicio fisico ou conduzir nas 24 horas que antecedem a
realizacdo do exame, de modo a ndo existir captacdo muscular (gordura

castanha);

- Cumprir um periodo de jejum de, pelo menos, 6 horas antes do exame (4
horas para o caso de pacientes diabéticos. No caso de Pacientes
Diabéticos tipo |, Insulino-Dependentes, ndo podem fazer Insulina 4 horas
antes. A melhor maneira, é a ingestdo do pequeno almoco de manha
cedo, juntamente com a Insulina de forma a garantir um jejum de 4 horas.
No caso de Diabéticos tipo IlI, controlados por medicacdo oral, néo
necessitam de suspender a medicacao, cumprindo o jejum requerido de 4

a 6 horas).

-E necessaria a ingestdo de agua para reduzir a acumulacéo de captacédo
na bexiga, ap6s a administracdo do rf desde que, ndo exista qualquer
contra-indicagcdo como por exemplo, Insuficiéncia Renal, realizagdo de

hemodialise ou dialise peritoneal.

-Manter o paciente numa sala a temperatura ambiente, até ao momento da
aquisicdo das imagens, ou seja até 60 minutos depois da administragéo
do rf. Desta forma, ajudar-se-4 a reducéo da captacdo de '°F-FDG na

gordura castanha;
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-Dado que, para a interpretacdo das imagens, € necessario conhecer 0s
niveis de glicose no sangue, antes de iniciar o exame é colhida uma

amostra de sangue para determinacao da glicémia;

- Pode ser necessario a administracdo de um relaxante muscular;

- Outro parametro muito importante, é ter conhecimento do tipo e data da
Gltima intervencdo terapéutica do paciente (o PET nédo deve ser realizado
se o paciente realizou QT ou RT ha menos de 10 dias);

-E, igualmente, importante ter conhecimento das cirurgias recentes que o

paciente realizou;

-Ter conhecimento de algum tipo de alergias a agentes de contraste.

2.2 Realizacao do Exame PET-CT
O rf é administrado por via endovenosa numa veia do antebraco, quando possivel. A
administracéo do 1f é segura, ndo sendo conhecidas reacdes adversas.

Posteriormente, o doente passa 45 a 60 minutos em repouso, apés a
administracéo.

A aquisicdo das imagens demora entre 15 a 30 minutos, dependendo de
diversos fatores, homeadamente da patologia em estudo, da dose administrada e
mesmo da altura do paciente. Normalmente, a aquisi¢cao vai desde a raiz da Orbita até
a raiz da coxa mas, ha excecbes. No caso de Melanomas, por exemplo, a aquisi¢cao
inclui a cabeca, e termina nos pés. Dai, dizer-se que o tempo da aquisi¢cao é variavel.

A dose a administrar em adulto é 370-740 MBg (10-20mCi) e, em criangas 5.18
— 7.4 MBg/Kg (0.14 — 0.20 mCi/Kg) [12,13].

2.3 Funcionamento e Carateristicas Fisicas do Equipamento PET/CT e
Imagem Médica

O PET é uma poderosa técnica de imagem meédica que deteta alteragbes quimicas ou
fisioldégicas dentro do organismo. As alteragfes metabdlicas e bioldgicas das diversas
patologias ocorrem primariamente antes de qualquer alteracdo anatdémica, sendo esta

uma técnica de imagem médica bastante promissora [12,13].
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Em 1927, postulou-se a existéncia do positrdo como a antiparticula do electrdo
[3,4].

Quando um positrdo é expelido do nucleo do atomo, percorre uma curta
distancia na matéria. Durante esse trajeto, os atomos adjacentes sdo ionizados, o
positrdo perde energia e desacelera. O positrtdo forma par com um electrdo
(antiparticula positréo-electrdo) que, ap0s a sua interagcao, aniquilam-se sendo que a
restante massa de cada particula é convertida em energia [3]. Como a massa restante
do positrdo e do electrdo é exatamente a mesma, o processo de aniquilagdo converte
a massa de cada particula em energia eletromagnética de 511 KeV cada, emitidos em
direcBes opostas [3].

As imagens em PET tém por base a detecdo da aniquilacdo do par positrao-
electrdo, de 511 KeV cada. Esses fotdes sdo detetados simultaneamente através dos
detetores de cintilacdo que sédo posicionados em diversas localizacBes opostas ao
paciente de forma a que, consigam ser detectados fotdes coincidentes. Ao serem
detectados 2 fotbes gama em proximidade temporal por 2 detetores em posicdes
diametralmente opostas, estes tém grande probabilidade de serem originarios de uma
Unica aniquilacdo, sendo esta detecdo simultdnea designada de coincidéncia. A
detecdo simultdnea de 2 fotbes fornece informacédo sobre a localizagcdo onde a
aniquilacéo ocorreu. Esta ocorre num qualquer local, numa linha entre os 2 detetores,

linha de resposta (LOR, do inglés Line of Response)? (cf.figura 6) [6,9].

Figura 6 — Linhas de Resposta (LOR’s) [9]

Hoje em dia, existem cintiladores muito rapidos que, conseguem estimar com elevada

precisdo o local do evento de aniquilacdo ao longo da LOR através da medicdo dos
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diferentes tempos de chegada dos fotbes de aniquilacdo de detetores opostos [4].
Este tipo de sistema é referido como time of flight (TOF), em portugués tempo de voo.
As varias LOR’s sdo restritas a areas pequenas e, a grande vantagem destes sistemas
€ a melhoria da localizac@o do evento, melhorando o contraste da imagem com menos
eventos que os sistemas de PET convencionais [3].
De notar que os eventos detetados podem ser eventos verdadeiros, eventos
aleatdrios ou eventos dispersos.

Os eventos verdadeiros (True) (cf.figura 7) sdo aqueles cujo 2 fotbes de 511
KeV de energia sdo detetados simultaneamente ao mesmo tempo, néo tendo sofrido
qualquer tipo de interacdo antes de colidir com o cristal. Este é o tipo de evento com
interesse para a formacdo da imagem [6,9].

Figura 7 — Ocorréncia de Eventos Verdadeiros [6]

Os eventos aleatdrios (Random) ocorrem quando 2 fotbes, cada um
originarios de diferentes reacdes de aniquilagédo, atingem os cristais dentro da mesma
janela de coincidéncia. E uma coincidéncia fortuita [6,9].

Os eventos dispersos ocorrem quando 1 ou 2 fotdes de aniquilagdo sofrem
um efeito de dispersdo (Scatter) em que se da uma mudanca de trajetdria no(s) fotao
(6es), assim como alteracdo da(s) sua(s) energia(s). Pode ocorrer a atribuicdo do
evento a uma linha de resposta errada que néo inclui o ponto onde se deu a
aniquilacéo [6,9].

Os eventos multiplos séo similares as coincidéncias verdadeiras, mas neste

caso, sdo detetados 3 ou mais fotbes durante o tempo correspondente a janela
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temporal de coincidéncias. Como existe ambiguidade em detetar qual o par de fotdes
provenientes da aniquilacdo respetiva, estes eventos sao rejeitados [4].

Existe, ainda, a probabilidade de detecdo de apenas 1 dos 2 fotbes
provenientes da aniquilacdo (single), evento que é facilmente descartado pelo sistema,
dado néo ser detetada uma coincidéncia [4] (cf.figura 8).

(a) I

<511 keV

@
<o

Figura 8 — Detecdo de 1 ou 2 fotGes [6]

A aquisicdo de imagens em PET é realizada utilizando tomografos contendo multiplos
anéis de detetores (cf.figura 9), sendo estes constituidos por cristais de cintilagdo
acoplados a tubos fotomultiplicadores. Este arranjo de detetores é disposto
cilindricamente de forma a detetar os 2 fotdes gama emitidos em direcdes
diametralmente opostas. Os tubos fotomultiplicadores convertem, em impulsos
elétricos, a luz detetada nos cristais. Estes impulsos serdo, posteriormente,
processados para determinar o instante de detecdo e a energia depositada[4,6,9].

A aquisicdo das imagens pode ser realizada em modo 2D ou 3D, sendo que a
diferenca caracteriza-se pela existéncia ou n&o, dos septa (colimadores) entre os
anéis (cf figura 10) [4,6,9].

Com a utilizacdo dos septa, alguns eventos provenientes de aniquilagbes
verdadeiras séo perdidos pelo que se faz um uso errado de todos os eventos de
aniquilacéo [4,6,9].

Na auséncia dos septa, como acontece no modo 3D, sdo consideradas mais
LOR’s pelo mesmo detetor, 0 que aumenta a sensibilidade do sistema de aquisi¢ao.

Nos tomografos atuais, 0 mais comum é a aquisicdo em modo 3D [4,6,9].
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Figura 9-Visualizagdo dos anéis de detetores[6].
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Figura 10 - Modo 2D versus Modo 3D [6].

As imagens de emissdo s&o obtidas entre 45 e 60 minutos apds a administragéo
endovenosa do rf. A aquisicdo das imagens € variavel, sendo que cada AFOV (do
acrénimo inglés Axial Field of View) pode demorar entre 1 a 5 minutos, dependendo do
peso do paciente e da dose administrada [4,6,9].

O armazenamento de dados é realizado no formato de sinograma, tal como se
observa nas imagens (cf.figuras 11 e 12) [4,6,9].

No sinograma, as proje¢des sdo armazenadas como linhas. Cada linha de um
sinograma representa o grupo de LOR’s com a mesma orientagdo angular e cada

coluna as LOR’s com a distancia radial [4,6,9].
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Figura 11 - Sinograma PET [6].
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Figura 12 — Resumo do procedimento de todo o processo do exame PET/CT [6]
Por fim, os dados obtidos tém de ser reconstruidos. Com a reconstru¢do dos dados,

pretende-se obter um volume de imagens tomograficas em que cada pixel represente

a concentracdo da atividade que cada porgéo de tecido possui (cf.figura 13) [4,6,9].
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Figura 13 — Resumo do procedimento de todo o processo do exame PET/CT [6]

Quer no modo 2D, quer no modo 3D, a reconstru¢cdo pode ser efetuada de forma
analitica ou iterativa, cuja complexidade e sensibilidade varia [4,6,9].

Nos Métodos Analiticos, e mais frequente na reconstrucao 2D, o algoritmo
utilizado é o FBP (do acrénimo inglés Filtered BackProjection). Trata-se de um dos
primeiros métodos utilizados. E um método rapido e facil de implementar. O principio
basico passa por aplicar um filtro rampa, no dominio das frequéncias, a todas as
projecdes (para reducdo do ruido de alta frequéncia) seguida da retroprojecdo das
projecdes assim filtradas (cf.figura 14). As grandes desvantagens destes meétodos é
gue sao pouco flexiveis, e o processo de formacdo de imagem nao € modelizado, isto

é as propriedades da imagem (ruido, resolugéo) ndo estdo otimizadas [4,6,8,9].
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Figura 14 — Retroprojegdo Vs Retroprojecdo Filtrada [6]

Nos Métodos lIterativos, e mais utilizado na reconstru¢do 3D, o principio
base consiste em maximizar ou minimizar uma funcdo, por vezes denominada de
funcdo alvo. Esta funcao alvo, pode ser alcancada através da repeticdo dos mesmos
processos, isto € de forma iterativa. As grandes vantagens destes métodos é que
permitem modelizar de forma precisa o processo de formacdo de imagem, incluindo o
ruido estatistico; e ainda, as corre¢cbes podem ser incluidas no processo de
reconstrucdo. Tudo isto desencadeia melhoria da imagem, melhoria da detectabilidade
e quantificacdo de lesBes. No entanto, sdo métodos muito mais lentos e,
comportamentalmente mais imprevisiveis.

Alguns dos algoritmos utilizados nos Métodos lIterativos sdo o OSEM (do
acrénimo inglés Ordered Subsets Expectation Maximization) e o MLEM (do acrénimo
inglés Maximum Likelihood Expectation Maximization) [6].

Como se verifica na figura 15, qguanto maior o niumero de iteragbes, melhor a
gualidade de imagem mas, claro que ndo se pode iterar indefinidamente devido a

ampliacédo do ruido [6].
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Figura 15 — Efeito do aumento do numero de Iteragdes e subsets [6]

Na figura abaixo (cf.figura 16), pode observar-se uma imagem de PET
reconstruida por Métodos Analiticos e outra reconstruida por Métodos lterativos e, a

diferenca é muito significativa. Com os Métodos Iterativos, a qualidade de imagem
melhora significativamente [6].
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Figura 16 — Métodos Analiticos Vs Métodos Iterativos [6]

A quantificacdo realizada em imagens de PET tem por base uma estimativa
guantitativa do metabolismo da glicose no tumor usando o indice de captacdo

estandardizado, SUV (do acrénimo inglés Standard Uptake Value). E um parametro
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baseado no indice de captacdo medido nas lesdes em imagens corrigidas para a
atenuacdo, tendo em conta a dose administrada, o peso paciente, ou superficie
corporal, tal como se observa na férmula mais abaixo [13].

concentragdo do tecido(Bg/g)

SUvV=
Dose injectada (Bq)

Peso (g)

A precisédo das medi¢cBes do SUV depende da precisédo de calibracdo do tomografo, da
reprodutibilidade dos protocolos clinicos, sendo afetado pela infiltracdo da dose
noutros tecidos, do tempo das imagens ap6s a administracédo, do tipo de reconstrucéo
de imagem, dos mapas de atenuacao utilizados, do tamanho da regido de interesse
entre outros [13].

Portanto, é importante otimizar ao maximo o protocolo clinico bem como o
processamento da imagem, de forma a que o valor de SUV seja o0 mais preciso

possivel, para que o diagndstico seja 0 mais correcto e coerente [13].

2.4 PET CT em Oncologia

A elevada sensibilidade do PET permite detetar precocemente alteracdes metabdlicas
e funcionais que precedem alteracdes estruturais e, consequentemente, diagnosticar
mais atempadamente massas tumorais. Permite distinguir lesdes benignas de
malignas, determinar a extensdo da doenca, detetar doenca residual e tumores
recorrentes, monitorizar e orientar a terapéutica [12,14].

Tal como ja foi referido anteriormente, o rf mais utilizado em Oncologia Médica
é o ®F-FDG. O componente ndo radioativo deste composto, é um marcador
metabdlico semelhante a glicose [12,14].

As células dotadas de grande capacidade proliferativa expressam mais
avidamente o '®F-FDG comparativamente as células normais. A maior atividade
metabdlica das células cancerosas justifica assim a utilizagdo deste composto no

estudo do cancro nas suas varias vertentes: diagndstico de tumores, estadiamento de
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tumores, seguimento, detecdo de recidivas ou metastases e, ainda, determinacdo do
valor prognéstico [12,14].
A administracdo de '®F-FDG é segura, sem efeitos adversos conhecidos. Depois da
administracdo endovenosa, acumula-se de forma fisiolégica no cérebro, coracdo e
rins, sendo eliminado por via urinaria [12].

A seguranca, a eficacia clinica e uma relagéo custo-beneficio equilibrada estédo
demonstradas para os exames de PET-CT com ®F-FDG nas seguintes indicacdes

clinicas:

Carcinoma do Pulmao: Etiologia dos nddulos solitarios do pulméo e, diagnéstico
inicial dos tumores do pulméo. Estadiamento inicial e reestadiamento do tumor do

pulm&o. Monitorizagc&o da terapéutica.

Tumores Gastrointestinais:

Tumores do Célon e Reto: Avaliagdo do carcinoma do colon e reto
recorrente, no diagnéstico diferencial entre recidiva e fibrose, quando ha elevacgéo
sustentada dos niveis séricos de antigénio carcinoembrionario (CEA do acrénimo
inglés Carcinoembrionary Antigen) e para indicacdo de ressecdo de metastases
hepaticas e/ou pulmonares.

Tumores do Eséfago: Estadiamento inicial, reestadiamento apds
terapéutica e detecdo de recorréncias, locais e a distancia. O PET-CT aumenta a
especificidade do estadiamento ganglionar (82%) e altera o tratamento em 22% dos
casos. A sensibilidade e a especificidade para um estadiamento correto sdo de 73% e
90%, respectivamente.

Tumores Pancreaticos: Diagnostico no contexto de pancreatite
cronica, e indicagdo para diagndstico diferencial entre tumores benignos e malignos.
Estadiamento dos tumores pancreaticos. Alteracdes da estratégia de tratamento e
monitorizacao.

Tumores Gastrointestinais do Estroma (GIST do acrénimo inglés
Gastrointestinal Stromal Tumour): Estadiamento e avaliacdo precoce da resposta
ao tratamento. Monitorizagdo da terapéutica médica.

Tumores Géastricos: Avaliagdo da resposta ao tratamento.
Estadiamento inicial e dete¢&o de recorréncias.

Tumores Hepatobiliares: Estadiamento e monitorizacdo da

terapéutica, quer dos carcinomas hepatocelulares quer dos colangiocarcinomas.
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Melanoma Maligno: Estadiamento inicial. Reestadiamento nas recorréncias. A
sensibilidade para a detecdo de metastases no estadio Ill € de 94% a 100% e, altera
o tratamento em 15,1% dos pacientes.

Linfomas Hodgkin e Nao Hodgkin: Estadiamento inicial e avaliagdo da resposta a
terapéutica. Diagnéstico diferencial entre tecido cicatricial e tecido viavel no final do

tratamento.

Cancro da Mama: Reestadiamento e avaliacdo da resposta a terapéutica. A utilizacéo

do PET-CT para a detecao de recidivas, modifica o tratamento em 40% dos casos.

Tumores da Cabeca e Pescoc¢o: Estadiamento e detecdo de recidivas. No
estadiamento, a realizacdo deste exame altera o tratamento em 33% dos casos. A
sensibilidade e a especificidade para detecdo de recidivas sdo de 93% e 83%,

respectivamente, com um valor preditivo de 91%. Monitorizacdo da terapéutica.

Carcinoma Diferenciado da Tiroideia: Estadiamento em doentes com Cintigrafia

Corporal negativa e aumento dos niveis séricos da tireoglobulina.

Tumores do Trato Urogenital

Tumores do Testiculo: Reestadiamento e avaliacdo de tumor residual
apo6s Quimioterapia (QT).

Tumores de Células Renais e da Bexiga: Tém avidez variavel para
¥F-FDG.

Tumores da Proéstata: Detecdo de recorréncias em doentes com
elevacdo do antigénio especifico da prostata, PSA (do acronimo inglés Prostate

Specific Antigen).

Tumores Ginecoldgicos: Estadiamento e Reestadiamento dos tumores do colo do
Gtero, do carcinoma do endométrio e do ovario. Detecdo de recorréncias,
especialmente nos tumores do ovario com aumento dos marcadores tumorais Séricos.

Monitorizacdo da terapéutica.
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Outros: A realizacdo de um exame PET-CT €, ainda de considerar no diagndstico
dos tumores de origem desconhecida e dos tumores neuroendécrinos. No que se
refere aos tumores cerebrais, o PET-CT tem valor no estadiamento inicial (para
planeamento terapéutico e para detetar zonas de maior atividade como guia para
biopsia), assim como no diagnéstico diferencial entre recidiva e necrose nos tumores
irradiados [12,14].

2.5 Patologias Oncologicas

Esta Investigacdo, envolveu a realizagdo de estudos dinamicos em diversas
Patologias Oncoldgicas, nomeadamente: carcinomas da bexiga, colorretal,
endomeétrio, metastases hepaticas e adenocarcinoma pancreatico. Isto porque, e
nomeadamente no caso de carcinomas da bexiga, colorretal e endométrio cuja
localizacdo anatémica se encontra proximo da bexiga, pode dificultar a visualizacéo da
lesdo bem como a sua correta quantificacdo, devido ao preenchimento vesical
(eliminacéo fisioldgica do rf).

Assim, o estudo dindmico é essencial pois é iniciado em simultdneo com a
administracdo, sendo que a bexiga se encontra 0 mais vazia possivel ndo existindo
atividade vesical nem atividade circundante por parte de outros tecidos. No caso de
metastases hepaticas, o estudo dindmico tem a sua devida importadncia para
diferenciar o maior ou menor grau vascularizacao das leses.

Neste capitulo, sera realizada uma abordagem relativamente ao cancro e a sua
biologia. Posteriormente, € feita uma breve referéncia a cada Patologia Oncoldgica
envolvida nesta investigagao.

O cancro é definido como uma proliferagdo anormal de células. O organismo
humano é constituido por um conjunto de células que formam tecidos e estes 6rgaos.
Normalmente, as células crescem e dividem-se para formar novas células. No seu
ciclo de vida, as células envelhecem, morrem e sao substituidas por novas células
[15].

No entanto, por diversos fatores, este processo pode ndo decorrer de forma

normal e, originam-se novas células sem gue o organismo necessite [15].

43



Este conjunto de células extra forma um tumor. Os tumores podem ser
classificados em benignos ou malignos [15].
Todos os tumores benignos e malignos apresentam dois comportamentos
bésicos:
-Células neoplasicas em proliferacdo que constituem o parénquima;
-O estroma de sustentacdo formado por tecido conjuntivo e vasos
sanguineos [15].

A grande diferenca entre tumores benignos e malignos é a existéncia de metéstases
nos tumores malignos. A histéria natural da maioria dos tumores malignos pode ser
dividida em 4 fases[15]:

- Alterac@o maligna na célula alvo, designada de transformacao;
- Crescimento das células transformadas;
- Invaséo local;

- Metastases a distancia.

As metéstases sdo implantes tumorais descontinuos com o tumor primario,
podendo disseminar e originar novas lesées em locais diferentes. As metastases
classificam uma neoplasia como maligna uma vez que, neoplasias benignhas nao
originam metastases [15].

A existéncia de metastases € a maior causa de faléncia terapéutica nos
doentes oncoldgicos e, o principal fator que contribui para a morbilidade e mortalidade
da doenca[15].

A disseminacdo dos tumores pode ocorrer através de uma das seguintes vias
[15]:

- Implante direto nas cavidades corporais ou has suas supefficieis;
- Disseminacéo linfética;

- Disseminagdo hematogénica.

Dai que, a doenga metastatica apresente um impato bastante significativo no
diagnostico, tratamento e prognéstico da doenca [15].

Uma das questbes fundamentais na biologia do tumor prende-se com a
compreensdo dos fatores que influenciam a sua taxa de crescimento, o papel destes

na evolucéo clinica bem como nas respostas terapéuticas [15].
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Quando um tumor soélido € clinicamente detetavel, este ja completou uma
porcdo importante do seu ciclo de vida. A taxa de crescimento de um tumor €&
determinada por trés fatores importantes [15]:

- Tempo de duplicacao das células tumorais;
- Fracao das células tumorais que se encontra em divisao celular;

-Taxa com que as células sao eliminadas e perdidas na leséo crescente.

Como é Obvio, a taxa de crescimento das células do tumor tem um efeito
determinante na suscetibilidade terapéutica. A maioria dos agentes antineoplasicos
atua sobre as células no ciclo celular. Por exemplo, um tumor que contém 5% de todas
as suas células em divisao celular, € um tumor de crescimento lento [15].

Em geral, a taxa de crescimento dos tumores correlaciona-se com o seu nivel
de diferenciagdo e, assim a maioria dos tumores malignos cresce muito mais
rapidamente do que as lesbes benignas [15].

O objetivo desta Investigacéo é, através dos estudos dinamicos, estudar e analisar os
valores de Perfusdo Tumoral bem como a evolucdo da vascularizagdo ao longo do
tempo. Desta forma, irh compreender-se o comportamento da lesdo (maior ou menor
vascularizacdo) bem como tentar prever a sua resposta a terapéutica.

Portanto, este € um Estudo Ndo Compartimental de Compartimentos Nao Estanques
isto porque, os resultados séo ajustados aos dados, ndo obedecendo a um modelo.
Os valores do indice de Perfusdo Tumoral sdo calculados através de 2 Métodos
distintos que tentam realizar aproximacdes a este Modelo Compartimental N&o

Compartimentado. Esta tematica sera, posteriormente abordada no Capitulo 3.
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2.5.1Carcinoma da Bexiga
O carcinoma da bexiga manifesta-se cerca de trés vezes mais nos homens do que nas

mulheres. Certas substancias quimicas concentram-se na urina e, originam cancro. O
ato de fumar é o fator de risco individual mais forte e, causa subjacente de pelo menos
metade de todos os novos casos. Os calculos renais também predispbem para o
aparecimento de cancro da bexiga [16].

E comum suspeitar-se de cancro da bexiga pela primeira vez, antes do
aparecimento de qualquer sintoma, quando um exame microscopico de rotina deteta
glébulos vermelhos na urina. Os sintomas do cancro de bexiga podem ser idénticos
aos da infecdo da bexiga (cistite), e ambos os problemas podem apresentar-se juntos.
Suspeita-se de um cancro da bexiga quando os sintomas ndo desaparecem com 0

tratamento da infegdo [16].

2.5.2 Carcinoma colo do utero
O colo interno do Utero, ou cérvix, é a extremidade inferior do Gtero, a qual chega ao

interior da vagina. Dos cancros que afetam o aparelho reprodutor feminino, o cancro
do colo do utero € o segundo mais frequente entre todas as mulheres e 0 mais comum
entre as mulheres mais jovens. Em geral, afeta mulheres entre os 35 e 55 anos. Este
tipo de cancro pode ser provocado por um virus (o papilomavirus humano) gque se
transmite através das relacdes sexuais [16].

Quase 85 % dos cancros no colo do Utero sédo carcinomas de células escamosas que
se desenvolvem nas células escamosas planas e semelhantes a pele que revestem o
exterior do colo interno do Gtero. A maioria dos outros cancros desenvolvem-se a partir
de células glandulares (adenocarcinomas) ou de uma combinacdo de diferentes tipos

de células (carcinomas adenoescamosos) [16].
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2.5.3 Cancro colorretal
Nos paises ocidentais, o cancro do intestino grosso e do reto (cancro colorretal) é a

segunda causa mais frequente de cancro e, a segunda causa de morte por este grupo
de doencas. A incidéncia comeca a aumentar a partir da quarta década de vida e,
atinge um maximo entre a sexta e a sétima década. O cancro do intestino grosso
(cancro do c6lon) é mais frequente em individuos do género feminino, enquanto que o
cancro do reto € mais comum em individuos do género masculino [16].
Os individuos com histéria familiar de cancro do célon, apresentam maior risco de
desenvolver esse tipo de tumores. Uma histéria familiar de polipose ou uma doenga
semelhante também aumentam o risco de cancro do c6lon. Os pacientes que sofrem
de colite ulcerosa ou de doenca de Crohn correm, igualmente, um maior risco de
desenvolvimento da doenca [16].

Normalmente, o cancro do célon inicia-se como uma inflamacao na superficie
da mucosa intestinal, ou num pélipo. A medida que o tumor cresce, comeca a invadir a
parede intestinal podendo ocorrer a invasao dos ganglios linfaticos préoximos. Dado
gue, o sangue da parede intestinal passa pelo figado, o cancro do co6lon metastiza
precocemente para este 6rgdo, depois de ter invadido primeiramente os géanglios

linfaticos adjacentes [16].

2.5.4 Carcinoma do Endométrio
Apesar de ser frequentemente conhecido como cancro do Gtero, também se denomina

carcinoma endometrial porque comeca no endométrio (revestimento interno do Gtero)
(cf.Figura 17). E o quarto cancro mais frequente entre as mulheres e, o mais frequente
do aparelho reprodutor feminino. Desenvolve-se depois da menopausa, sobretudo nas
mulheres entre os 50 e os 60 anos. Pode metastizar tanto de forma local como geral:
do utero para o canal cervical, do Gtero até as trompas de Faldpio e aos ovarios, pela
zonha que rodeia o Utero, pelos vasos e ganglios linfaticos (sistema linfatico), ou
através da circulagdo sanguinea até as partes mais distantes do organismo. O cancro
do endométrio é a neoplasia ginecolégica mais frequente nos Estados Unidos da
América (E.U.A) [16].
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Figura 17 — Carcinoma do Endométrio [15]

2.5.5 Metastases hepaticas
As metastases hepaticas (tumor secundario), € um tumor que se propagou ao figado a

partir de outra parte do corpo[16].

As metastases hepaticas (cf.Figura 18) tém a sua origem mais frequente no
pulmao, mama, célon, pancreas e estdbmago. A leucemia e outras formas de cancro
das células do sangue, tais como os linfomas, podem afetar o figado. Por vezes, a
descoberta de um tumor hepatico metastatico € a primeira indicacdo de que um

paciente sofre de um cancro [16].

Figura 18 — Figado Metastizado [15]
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2.5.6 Adenocarcinoma Pancreatico
O adenocarcinoma do pancreas € a 42 principal causa de morte por cancro, nos E.U.A,

apresentando uma das mais altas taxas de mortalidade.
Situa-se em 2/3 dos casos na por¢cdo da cabeca do pancreas. Do ponto de vista
etiolégico, tem-se apontado o tabaco e alimentacdo rica em proteinas animais como
possiveis fatores de risco [16].
Do ponto de vista laboratorial, existem alteracdes nos parametros hepéticos e na
glicemia (hiperglicemia) registando-se um aumento, embora n&o especifico, dos
valores do CEA[16].

O cancro do pancreas (cf.Figura 19) permanece silencioso até que a sua

extenséo avance sobre alguma outra estrutura [16].

Figura 19 — Adenocarcinoma Pancreatico [15]
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3.Estudos Dinamicos em PET com FDG

3.1 Estudos Dinamicos
Tal como ja referido no ponto anterior, a utilizacdo de PET e PET/CT é muito comum

na rotina médica oncolégica para o diagnostico primario bem como para estadiamento,
detecéo de recidivas e monitorizagao da terapéutica [17,18].

A sensibilidade reportada na Literatura usando um tomografo PET excede os
91% enquanto que a especificidade é baixa, encontrando-se entre 0os 65% e 0s 88%
[17,18].

As imagens dinamicas, em sequéncia temporal imediatamente apds a
administracdo endovenosa do rf, permitem que o registo da cinética dos
radiotracadores seja realizado ao longo do tempo [18]. Durante o estudo dinamico,
avalia-se o fluxo sanguineo, a perfusdo tumoral, o volume ou pool sanguineo, o
transporte pelas membranas celulares bem como o seu armazenamento celular [18]. A
aplicacdo de imagens dindmicas esta, normalmente, restrita a projetos para
investigacdes cientificas uma vez que, a sua concretizacao exige bastante mais tempo
e, pode nao ser possivel consoante a logistica do Servigco de Medicina Nuclear. Para
além disso, requer um software de avaliacao sofisticado [18].

A analise dos dados farmacocinéticos revela alguns aspetos interessantes
acerca do grau tumoral [17]. Existe uma correlacdo entre a média de captacdo de FDG
expressa em SUV e o grau tumoral ou seja, permite a diferenciacdo entre lesbes
menos agressivas e lesdes mais agressivas [17,18].

Dependendo da histologia, a captacdo do FDG e todos os outros parametros,
podem ser diferentes para os diversos tipos histolégicos de tumores [17].

Todos os parametros sdo influenciados pelo tamanho e forma do tumor. Os
pixéis localizados no centro do tumor apresentam valores mais elevados, engquanto
gue para pixéis localizados no bordo da lesdo tumoral, a intensidade vai decrescendo
[17].

A analise das imagens do estudo dindmico pode facilitar o diagndstico uma vez
gue, delimita pequenas lesbes com alto contraste que ndo sao tao facilmente visiveis
nas imagens convencionais (realizadas 45/60 minutos apdés a administracdo do rf)
devido a grande quantidade de FDG no tecido circundante e/ou devido a uma elevada
fracdo de volume sanguineo na area alvo [18] tal como se observa na figura 20, em
gue nas imagens realizadas cerca de 45 minutos apds a administracdo (imagem de

corpo inteiro inicial) e na imagem tardia da pelve (cerca de 120 minutos apés
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administracdo), demonstram que € muito dificil visualizar a leséo devido a presenca de
atividade vesical. Na figura 21, é possivel verificar a sequéncia de imagens de um
estudo dinamico, ao 2°, 5° e 10° minutos, em que se verifica que a lesao é facilmente
visualizada no 2° e 5° minutos mas, no 10° minuto a leséo ja fica ocultada devido a
atividade vesical. Estes 2 casos retirados de pacientes desta Investigacao,
demonstram a importancia dos estudo dindmicos, nomeadamente nos primeiros
frames, em que a existéncia de atividade na bexiga é pouca ou nenhuma facilitando a
compreenséo da localizagdo da lesédo

Normalmente, é utilizado uma CT de baixa dose (80Kv e 30 mA), como
correcdo de atenuacao para o estudo dindmico do PET bem como para as imagens de
fusdo [18].
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Figura 20 - Estudo de corpo inteiro e tardio em paciente com carcinoma do colo do utero.
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Figura 21 — Sequéncia de imagens de um Estudo Dinamico num paciente com carcinoma do reto.

51



As imagens reconstruidas sédo convertidas em imagens padronizadas com valores de
SUV. O calculo é realizado usando volumes de interesse (VOI's do acronimo inglés
Volume of Interest) na regido alvo [18,19].

Os estudos dinamicos em PET/CT sao bastante (teis pois fornecem
informagBes mais detalhadas sobre a distribuicAo de um tracador na regido de
interesse ao longo do tempo e, além disso permitem identificar mais facilmente lesdes
gue se encontrem proximas da bexiga, tal como ja foi referido anteriormente [18].

Uma das possibilidade que pode facilitar o uso dos estudos dindmicos na rotina
clinica diaria num Servico de Medicina Nuclear sera a aquisicdo de estudos de curta
duracdo [18], isto €, com menos frames. Nesta Investigacdo, cada estudo dinamico
teve a duracdo de 10/15 minutos, com 1 minuto por frame, sendo na totalidade 10 ou
15 frames.

A avaliacdo dos dados quantitativos, nomeadamente o célculo dos SUV’s, é
frequentemente utilizada para a monitorizacdo terapéutica permitindo uma avaliacdo
mais precisa. Sao parametros essenciais numa avaliacao/reavaliacdo pré e poés
terapéutica [20].

De notar que, a realizacdo de estudos dindmicos em PET/CT proporciona a

possibilidade de quantificacdo de dados absolutos com base em Métodos
Compartimentais e Métodos Nao Compartimentais.
Os compartimentos representam os tecidos/6rgdos do organismo. Expressam o
transporte, ligacdo, retencdo e eliminacdo dos radionuclideos no organismo. Cada
6rgdo ou regido do organismo, € um compartimento onde € possivel simular o
comportamento de um rf no corpo humano e, a sua distribuicdo pelos érgdos em
funcdo do tempo. Desta forma, o organismo pode ser visto como um conjunto de
compartimentos interligados entre si, em que a taxa de transferéncias entre os
diversos compartimentos depende das caracteristicas do radionuclideo incorporado
bem como das caracteristicas de cada 6rgao [21-24].

E importante referir que, para se saber a concentracdo de um determinado rf
num 6rgéo, € necessario saber a sua concentragdo no sangue arterial. Para saber a
concentracdo real sO é possivel, através de uma canulizagdo arterial que € um
processo extremamente doloroso e invasivo para 0s pacientes. Os métodos
alternativos para estimar a concentragdo no sangue arterial sdo, por exemplo, através
da medicdo da atividade nas carétidas ou ainda, nas artérias aorta e artérias femorais,

entre outras regides de referéncia [21-24].
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Os dados obtidos em PET sdo compostos por Varios sinais sendo que 0s
Métodos Compartimentais permitem isolar o sinal de interesse. Os Modelos
Compartimentais sao aplicados na quantificacdo do fluxo sanguineo, metabolismo
cerebral da glicose, utilizacdo cerebral do oxigénio e funcionalidade de
neuroreceptores. Medem perfusdo, permeabilidade endotelial, fracdo de volume
vascular, transporte através das membranas celulares, ligacdo especifica a recetores,
ligacdo ndo especifica e atividade enziméatica [21-24].

Na abordagem Compartimental supde-se a utilizacdo de uma série de
equacdes para aquele determinado modelo, admitindo que o farmaco se comporta
daguela maneira. No entanto, nha abordagem dos Modelos Ndo Compartimentais tal
ndo se verifica. Assume-se que o movimento individual das moléculas do farmaco no
organismo € aleatério. Ndo obedece a nenhum modelo especifico. Nestes casos, €
utilizado o Método Trapezoidal de Aproximacao, que sera abordado no capitulo 4, para
o célculo dos parametros de interesse, utilizando equacdes puramente estatisticas e
gerais.

O objetivo dos Modelos Nado Compartimentais, € definir a qual Modelo Compartimental
o farmaco se adapta melhor [24].

Apesar da realizacdo de estudos dinamicos em PET/CT néo ser algo muito utilizado,
pelo menos com *®F-FDG, existem estudos realizados que demonstram a sua mais
valia.

Um estudo realizado por Antonia Dimitrakopoulou et al. [25] demonstrou que a
diferenciacdo de malignidade de sarcomas de tecidos moles foi melhorada utilizando
0s parametros cinéticos. Este estudo demonstrou que, 0os parametros cinéticos devem
ser preferencialmente utilizados para a monitorizacdo de pacientes com sarcomas de
grau lll. A analise visual apresenta uma baixa especificidade em contraste com a
avaliacdo dos parametros cinéticos que fornecem mais informacdo e, permitem a
particular distincdo entre sarcomas de grau | e grau lll, cujo valor preditivo positivo foi
superior a 80% [25].

Segundo outro estudo de Schwarzbach et al. [25], consoante a histologia do
tumor a captacdo de *F-FDG e, a fosforilagdo podem ser muito diferentes para os
diversos subtipos histoldgicos. Segundo o estudo realizado por estes Investigadores, o
uso dos parametros cinéticos obtidos através dos estudos dindmicos permitem obter
mais informagédo acerca da farmacocinética do **F-FDG do que o SUV de uma Unica
aquisicao [25]. Portanto, uma vez mais, a realiza¢do de estudos dinamicos é essencial

para um diagnéstico mais preciso.
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No entanto, as melhorias técnicas nos equipamentos, tais como a poténcia do
computador, aquisicdo de dados mais rapida devido a nova geragdo de tomografos
PET/CT com melhores materiais detetores e, a possibilidade de realizagdo de imagens
dindmicas com mais do que um AFOV assim como a evolucédo de novos softwares, ira
facilitar esta etapa [18]. De notar que, estdo a ser estudados novos protocolos de
aquisicdo de imagens dinamicas ao longo de mais do que um AFOV. E um passo
importante, pois permite a analise de uma maior area, ndo se restringindo a apenas
um 6rgao [18].

A utilizacdo de protocolos de curta duragdo (estudos dindmicos com menos

frames), sdo mais vantajosos na rotina clinica diaria.

3.2 Motivacao
Este trabalho surgiu da necessidade de tentar compreender e investigar as vantagens,

e a mais valia da realizacdo de estudos dinAmicos em PET/CT com ®F-FDG em
diversas patologias oncolégicas.

O que esta presente na Literatura, em relacdo a esta teméatica, encontra-se
mais restrito a protocolos de investigacdo ou referente a outros radiotracadores, como
por exemplo o *®F-Colina, muito comum no estadiamento e progndstico do carcinoma
da préstata. A realizacdo de estudos dinamicos com *®F-Colina tem como objetivo
principal a avaliacdo da préstata, assim como de ganglios que se localizem na sua
proximidade. Uma vez que este 6rgdo encontra-se numa regido anatémica proxima da
bexiga, a realizacdo de imagens mais tardias dificulta a sua visualizacdo devido a
atividade circundante por parte de outros érgaos, principalmente da bexiga, devido ao
conteudo vesical. Desta forma, e com o estudo dinamico, pelo fato de ndo existir
atividade vesical na bexiga nem noutros 6rgaos, é possivel visualizar/avaliar a préstata
numa fase inicial.

O fato de poder contribuir para responder a uma necessidade clinica é, por si
sO, uma motivagdo mais do que suficiente para levar este projeto avante, no sentido
em que se podera contribuir para uma melhoria/otimizagéo de protocolos clinicos que
consequentemente trara melhoria e precisdo no diagnéstico clinico, podendo
igualmente influenciar a decisdo terapéutica e/ou o prognostico da doenca.

Para além disto, pode acrescentar-se que a juncdo de dois temas tdo atuais,
importantes e presentes hoje em dia, como a Oncologia e o PET/CT, sdo grandes

motivacdes para a elaboracéo deste projeto.
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3.3 Metodologias de Abordagem
Esta investigacdo, pretende explorar a realizagdo de estudos dindmicos em PET/CT,

fazendo uma avaliacdo dos SUV’s ao longo do tempo, no sentido de perceber se o
tumor apresenta um comportamento mais ou menos vascularizado e ainda calcular o
seu indice de Perfusdo Tumoral através de 2 métodos distintos, tentando compreender
gual o intervalo de valores em que os tumores responderdo melhor ao tratamento de
RT, uma vez que a perfusdo tumoral € um parametro fundamental e que muito
contribui para “decidir’” o0 sucesso da terapéutica.

Basicamente, a hip6tese desta Investigacdo supde que, tumores com maior perfusdo
(maior vascularizagdo) respondem melhor a terapéutica do que tumores com menor
perfusédo (menos vascularizados)

O procedimento desta Investigacio baseia-se no seguinte:

-Restringiu-se um grupo de patologias oncolégicas em que se inclui:
carcinoma da bexiga, carcinoma colorretal, carcinoma do endométrio, metéastases
hepaticas e adenocarcinoma pancreatico;

-Criaram-se dois grupos de pacientes: Tumores Primarios e Tumores
Secundéarios, subdividindo em pacientes que nédo realizaram Quimioterapia (QT) antes
do PET/CT e, pacientes que realizaram tratamento com QT antes do PET/CT;

-Realizaram-se estudos dindmicos com cerca de 10/15 frames (decisdo
tomada consoante a dindmica e o fluxo de trabalho), com cerca de 1 minuto por frame
ou seja, cada estudo dindmico teve a duracdo de 10/15 minutos. Antes do inicio do
estudo dindmico, é adquirida uma CT de baixa dose para facilitar o posicionamento do
local a estudar. O estudo é constituido apenas, por 1 AFOV, e a admnistracdo do rf
ocorre 1 minuto apds o inicio da aquisicdo PET do estudo dinAmico. Na fase final do
estudo, é realizada outra CT;

-Apos finalizagdo das imagens, analisaram-se os valores de SUV’s do estudo
dinamico;

-Para avaliagdo dos SUV’s nos estudos dinamicos, foram desenhadas regifes
de interesse (ROI’s, do acronimo inglés Region of Interest), na artéria aorta no caso
de metastases hepéaticas e adenocarcinoma do pancreas, permitindo saber a
concentracdo do rf no sangue arterial, ao longo das diferentes frames; Ja nas
restantes patologias, as ROI's foram desenhadas nas artérias femorais (direita e

esquerda); (cf.Figura 22)
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-Posteriormente, é igualmente desenhada uma ROI na lesdo tumoral e
avaliado o valor de SUV maximo ao longo dos frames;

-Todos os dados (quer os valores de SUV maximo das artérias como o valor de
SUV maximo das lesdes) foram introduzidos no excel, e construiram-se graficos de
atividade/tempo em que no eixo das abcissas (X) se encontra o nimero de frames
(tempo) e, no eixo das ordenadas (Y) os valores de SUV,

-Realizou-se uma visualizagdo grafica do estudo, e verificou-se o local onde

ocorre a intersecao das diferentes curvas, que sera util para o célculo do valor do
indice de Perfusdo Tumoral, segundo os métodos aplicados que serdo descritos
mais a frente.
A metodologia aplicada baseia-se na definicdo de dois métodos para o calculo do
indice de Perfusdo Tumoral bem como a sua comparacdo através do Método de
Comparacao de Métodos de Altman&Bland, permitindo verificar qual dos 2 métodos o
mais influenciavel.

O Método A, designado de Método Trapezoidal de Aproximacdo, permite
calcular os valores de indice de Perfusdo Tumoral através do célculo da area debaixo
das curvas até ao momento da intersec¢do da curva tumoral com a curva das artérias,
e o Método B, que permite o calculo do indice de Perfusdo Tumoral através da raz&o
do pico maximo de SUV quer da area perfusional tumoral como do fluxo de
fornecimento arterial, até ao momento de intersec¢do da curva da lesdo tumoral com a
curva arterial. Estes Métodos serdo melhor descritos no capitulo da Metodologia.

Através do Método de Comparacdo de Métodos de Altman&Bland, comparou-
se o0 Método A e o Método B; Através de um método de comparacdo de resultados de
acordo com o logaritmo da regresséao linear, calculou-se o coeficiente de correlacdo
linear (p), permitindo saber se a correlacdo entre os dois métodos é positiva, negativa
ou simplesmente inexistente. Se (p)= 1, a correlagéo é perfeita e positiva, se (p)=-1, a
correlacdo é perfeita e negativa, (p)= 0 significa que ndo existe correlagéo.

Posteriormente & obtencéo dos indices de Perfusdo Tumoral, a finalidade sera
compreender se tumores com Indices de Perfusdo Tumoral mais elevados respondem
de forma positiva a terapéutica e, se tumores com indice de Perfusdo Tumoral inferior

nao obtém uma resposta tao favoravel ao tratamento de RT.
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Figura 22 — Analise dos SUV’s nos Estudos Dinamico

4. Materiais e Métodos Utilizados

4.1 Materiais
Para a realizacdo deste estudo, foram recolhidos dados de 19 pacientes, sendo 10 do

género feminino e 9 do género masculino. Destes pacientes, cerca de 10 realizaram
QT antes do estudo de PET/CT e, os restantes 9 nao realizaram nenhum tipo de
tratamento. De notar que, os dados foram recolhidos desde Setembro 2013 até
Dezembro de 2014 e, o niumero de pacientes era bastante superior, proximo de 80. O
fato de ter havido um namero mais restrito deve-se aos fatores que limitaram a sua
utilizacdo para esta investigacdo, nomeadamente uma administracdo menos correta,
entre outros parametros que alteram as carateristicas ideais do estudo dinamico,
consequentemente os graficos obtidos e o posterior calculo dos parametros de
interesse. Por exemplo, uma administracdo mais lenta j& ndo permite visualizar a
chegada do rf logo no primeiro minuto do estudo. Tal como ja foi referido, a
administracdo deve ocorrer 1 minuto depois do inicio do estudo dindmico. Este foi um
dos motivos que levou a um ndmero mais restrito de pacientes entre outros fatores

que, serdo discutidos posteriormente.
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O equipamento PET/CT utilizado € um equipamento PET/CT Gemini TF da
marca Philips idéntico ao da Figura 4.
O processamento das imagens foi realizado numa estacdo de processamento de
trabalho da Philips. Ao longo do capitulo, serdo apresentadas imagens com exemplos
do processamento. Todos os procedimentos foram realizados no Servigco de Medicina
Nuclear-Radiofarmacologia do “Champalimaud-Centre for the Unknown” da Fundacao
Champalimaud com a orientag&o do Professor Doutor Durval Costa.
Para a anélise dos dados obtidos e céalculo do indice de Perfus&o Tumoral, foi utilizado
o Microsoft Excel. Para além disto, foi necessario ter conhecimento dos Modelos
Compartimentais e Modelos Nado Compartimentais assim como dos Métodos de
aproximacao dos calculos realizados nos Métodos Nao Compartimentais, ou seja, 0
Modelo Trapezoidal de Aproximacdo que sera posteriormente, referenciado nos

proximos capitulos.

4.2 Métodos Utilizados
Durante o estudo dindmico é realizada uma CT inicial, sem existéncia de atividade

vesical na bexiga do paciente. Posteriormente, segue-se a aquisicdo de PET com
cerca de 10/15 frames (1 minuto por frame) e, posteriormente segue-se outra CT no
final da aquisicao.

As imagens de estudo dindmico foram visualizadas, ajustada a escala de cores
(cf.Figura 23 e 24) e, consoante a zona de interesse a estudar, desenharam-se ROI's
em todos as frames. Na maioria dos casos, por se tratar de estudos dinamicos da
regido pélvica, as ROI's foram criadas nas artérias femorais (regido de referéncia) e
avaliou-se o valor de SUV maximo ao longo do tempo, em todos os frames. As ROI's
sdo circulares e, podem ter de ser ajustadas ao longo dos frames, nomeadamente no
caso das lesBes. Nas artérias, tenta-se que idealmente sejam iguais ao longo de todos
os frames. No caso da realizacdo de estudos dindmicos na regido abdominal, as ROI’s

foram desenhadas na artéria aorta (cf.Figura 25).
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Figura 23 — Analise dos SUV’s nas artérias femorais.
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Identifica¢do da lesao tumoral.
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Figura 25 — Avaliagdo dos SUV’s na artéria aorta.

Nesta investigacdo, criaram-se dois grupos de estudos que posteriormente se

subdividem em pacientes que recebem tratamento de QT e pacientes que nao

recebem tratamento de QT, tal como se observa na tabela 1.

1-Tumores Primarios

2-Tumores Secundarios

Receberam Tratamento de QT

Receberam Tratamento de QT

N&o receberam Tratamento de QT

N&o receberam Tratamento de QT

Tabela 1 - Esquematiza¢dao dos grupos de estudos da Investigacao.

Os dados foram analisados em Excel através da criacdo de gréaficos que

permitem avaliar a diferenca de valores de SUV maximo ao longo do tempo. Depois

disso, foram calculados os valores de indice de Perfusdo Tumoral através dos 2

métodos a referir seguidamente e posteriormente comparados com o Método de

Comparacao de Métodos de Altman&Bland.

Para retirar conclusdes, os valores de indice de Perfusdo Tumoral, bem como outros

parametros metabdlicos como o volume metabdlico, o valor de SUV maximo, e a

resposta a terapéutica foram comparados. O objetivo é perceber se tumores com

maior indice de Perfusdo Tumoral, assim como os restantes parametros metabolicos,

obtém uma melhor resposta a terapéutica.

60




Cada estudo foi analisado através da tabela de valores de SUV maximo vs
frame (tempo), e respetivo grafico onde se visualiza a evolugédo da vascularizagcdo. O
objetivo é perceber como evolui a vascularizacado (perfusdo) do tumor ao longo do
tempo.

Tal como referido, foram utilizados 2 métodos distintos para o célculo do indice
de Perfusdo Tumoral: 0 Método A (Método Trapezoidal de Aproximacao) e o Método
B, método de aproximagao através da razdo dos valores do pico maximo dos SUV’s
guer do fluxo arterial quer da lesdo tumoral.

O Método A, Método Trapezoidal de Aproximacdo, € a razdo entre a area
perfusional do tumor (area debaixo da curva até ao momento em que as curvas se
cruzam) e area do fluxo de fornecimento arterial (area debaixo da curva da artéria até
ao momento do cruzamento das curvas). Pode dizer-se que a area debaixo da curva,
€ a area entre a curva e o eixo das abcissas. Por norma, a area abaixo da curva é
calculada usando integrais [27,28]. No entanto, o Microsoft Excel ndo tem essa fungéo
mas é possivel calcular dividindo a curva, todas tendendo para um segmento de linha.
Essas pequenas curvas formam trapezéides (cf Figura 26). Depois de calcular a area
de cada um desses trapezobides, soma-se e obtém-se a area total [27,28].

A &rea de cada trapezdide € obtida através da seguinte formula [27,28]:

(Y1+Y2)/2 x (X2-X1)

Em que:

Y1 — valor de SUV maximo num determinado momento 1 (até ao momento do
cruzamento das curvas)

Y2 — valor de SUV maximo num determinado momento 2 (até ao momento do
cruzamento das curvas)

X1 — tempo (em minutos) num determinado momento 1 (até ao momento do
cruzamento das curvas)

X2 — tempo (em minutos) num determinado momento 2 (até ao momento do
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Figura 26 — Calculo da area abaixo da curva através do Método Trapezoidal de Aproximacao [27,28].

cruzamento das curvas)
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O indice de Perfusdo do Tumor e de acordo com o que vem descrito na
literatura, foi calculado, tendo em conta o Método A, através da seguinte forma [17-20]:

Método A (indice de Perfusdo Tumoral) = JArea Perfusional do Tumor*

SArea de Fluxo Arterial*

*Area debaixo da curva até ao momento em que as curvas se cruzam.

De notar que, no caso dos estudos dinamicos na zona pélvica, o indice de Perfuséo

Tumoral é calculado tendo em conta o fluxo da artéria femoral direita e esquerda.

O Método B, permite calcular o indice de Perfusdo Tumoral através da razdo
entre o pico maximo, em SUV, da curva tumoral e da curva de fornecimento arterial,

até ao momento em gue as curvas se cruzam. A férmula utilizada € a seguinte:

Método B (indice de Perfusdo Tumoral) = Pico Maximo SUV Curva Tumoral *

Pico Maximo SUV Curva Arterial *

*Pico maximo até ao momento em que as curvas se cruzam.

Para se compreender como sado realizados os célculos e, tal como se verifica no

gréafico 1, o primeiro passo é identificar onde as 3 curvas (no caso de estudos dindmicos na

zona pélvica) ou as 2 curvas (no caso de estudos dinAmicos na zona abdominal) se

intersetam. Posteriormente, 0 passo seguinte é calcular a area debaixo da curva até esse

ponto de intersecdo, quer da curva arterial como da lesdo, no caso do Método A,

calculando a razéo entre as areas. No caso do Método B, é necessario identificar o pico

méximo de SUV quer da curva arterial como da leséo, até ao local onde ocorre a intersecao

das curvas e calcular a razao entre ambos.
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Grafico 1 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda). Exemplificagdo para o

célculo do indice de Perfusdo

Claro que, em ambos os métodos existem erros associados. Sao aproximacfes
a realidade! No caso do método A, o Método Trapezoidal de Aproximacdo, sao
formados trapezoéides que permitem o calculo de diferentes areas. No entanto, ao
formar os trapezdides existem por¢cbes que ndo sdo contempladas para o calculo da
area, tal como se verificou na figura apresentada anteriormente (cf.Figura 26 (ver
seta), 0 que leva a que os valores obtidos sejam aproximacoes.
Claro que, é facil compreender que, se os estudos dindmicos forem realizados com
maior numero de frames serd possivel conhecer melhor o comportamento da curva
(comportamento da lesdo tumoral), diminuindo o erro associado e, aproximando os
calculos cada vez mais do valor real.

Em relacdo ao Método B, mantém-se o mesmo problema. S&o aproximacgoes,
até porque este método ndo exige muitos célculos e, entra apenas em consideragéo

com 2 valores para obter o indice de Perfusdo Tumoral.
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5.Resultados

Neste ponto, serdo apresentados os gréaficos obtidos que, demonstram a evolugédo da
vascularizagao da lesdo tumoral ao longo do tempo.

Tal como j& foi explicado, os resultados estao divididos em 2 grupos: Tumores
Primarios e Tumores Secundarios, sendo que cada um destes se subdivide em
Pacientes Tratados e Pacientes Nao Tratados. Esta divisdo e subdivisdo foi
baseada no fato de tumores primarios e tumores secundarios poderem apresentar
diferencas, ou néo, na vascularizagcdo ao longo do tempo, sendo este um parametro
importante em termos de célculos para o indice de Perfusdo Tumoral e, para a
compreensdo do sucesso do tratamento de RT.

O fato dos pacientes ja terem recebido tratamento, nomeadamente tratamento de QT
podera de igual forma alterar a vascularizacdo do tumor, quer seja um tumor primario
ou secundario.

Desta forma, os estudos dindmicos permitem uma melhor avaliacdo e, compreensao
do comportamento tumoral pois numa fase inicial, ainda néo existe captac¢éo por parte
de tecidos circundantes, o que dificulta muitas vezes a avaliacdo das les@es.

S&o apresentados os resultados dos valores do indice de Perfusdo Tumoral
com base nos 2 Métodos e, posteriormente sdo comparados através do Método de
Comparacao de Métodos de Altman&Blond, de forma a perceber qual dos Métodos
mais influenciaveis para o calculo do indice de Perfusio, porque tal como qualquer
método, existem erros associados e métodos mais acertivos que outros. Esta

tematica, sera posteriormente discutida no capitulo da discusséo.

5.1 Avaliacao de Resultados

5.1.1 Tumores Primarios em Pacientes que realizaram QT

Dos 19 pacientes incluidos na Investigacdo, 9 pertencem ao grupo de Tumores
Primarios que realizaram QT previamente a realizacdo do PET/CT.

Seguidamente, sédo apresentados os graficos referentes ao estudo dinamico
desses 9 pacientes.

A tabela 2 apresenta os resultados do indice de Perfusdo Tumoral para cada

caso.
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Grafico 2 - Estudo Dindmico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Neste caso, os valores de SUV maximo da lesdo tumoral vdo aumentando ao
longo do estudo dindmico, sensivelmente até ao 9°minuto. Posteriormente, ocorre uma
ligeira diminuicdo dos valores mantendo-se praticamente constante até ao Ultimo
minuto do estudo dinamico.

A lesdo tumoral apresenta um comportamento de aumento de vascularizacéo

gue acaba por ser constante nos ultimos frames do estudo.
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Doente n°2: Recorréncia local de carcinoma do reto.
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Grafico 3 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Neste caso, a lesdo tumoral apresenta um pico maximo entre o 1° e 2° minutos
aumentando, posteriormente, de forma ligeira até ao 6°minuto. Ao entrar no 7°minuto
do estudo dindmico, sofre uma ligeira reducao. Posteriormente, no 8° minuto aumenta
gradualmente até ao final do estudo demonstrando ligeiras oscilacdes.

Nota-se que, os valores de SUV méaximo da lesdo tumoral ultrapassam,
rapidamente, os valores de SUV méaximo da artéria femoral esquerda numa fase
inicial. Isto significa que, todo o sangue arterial proveniente da artéria femoral
esquerda vai vascularizar a lesdo, pelo que este tumor é altamente vascularizado.

Conclui-se que esta lesdo apresenta um comportamento altamente vascularizado,

gue aumenta ao longo do tempo.

66



Doente n°3: Carcinoma do canal anal.
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Grafico 4 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Observando o grafico n°3, verifica-se que tanto o fluxo da artéria femoral direita
como o fluxo da artéria femoral esquerda, apresentam um comportamento
semelhante. A vascularizagéo da lesédo tumoral vai aumentando de forma gradual até
ao 6°minuto do estudo dindmico, momento em que as curvas se intersetam.
Posteriormente, sofre um aumento muito elevado no 7°minuto do estudo e que se
mantém até ao 9°minuto. Este aumento da curva da lesdo tumoral pode ter ocorrido
devido a uma proximidade ao conteudo vesical, sobrevalorizando os valores de SUV
da leséo.

Seguidamente, os valores decrescem e 0 comportamento da lesdo mantém-se

constante até ao final do estudo.
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Doente n°4: Adenocarcinoma do reto.
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Grafico 5 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Neste caso, e observando o grafico n°5, observa-se que o aporte sanguineo da

artéria femoral direita apresenta um pico bastante superior a da artéria femoral

esquerda que, apresenta um comportamento mais constante. Aqui se verifica a

diferenca de fluxo sanguineo que, pode ser por diversos fatores como por exemplo,

aterosclerose.

A les&o tumoral apresenta um comportamento de aumento de vascularizagdo

ao longo do tempo, mantendo-se constante, praticamente em linha reta, nos dltimos

frames do estudo dinamico.

68



Doente n°5: Adenocarcinoma moderamente diferenciado do reto.
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Grafico 6 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Inicialmente, nos primeiros frames do estudo dindmico, observa-se que a
artéria femoral esquerda apresenta um comportamento de aumento de aporte
sanguineo superior a artéria femoral direita.

A lesdo tumoral apresenta um aumento grande de vascularizagéo entre 0 1° e
2°frames. Posteriormente, vai aumentando gradualmente até ao final do estudo

dinamico.
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Doente n°6: Tumor Pancreatico.
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Nesta situacdo, o estudo dinédmico foi realizado na zona abdominal devido a

Grafico 7 - Estudo Dindmico. Avaliagdo do SUV Maximo na artéria aorta e na lesdo tumoral.

localizacdo do tumor na regido do pancreas.

Da observacao do grafico, é possivel inferir que o valor de SUV maximo da

artéria aorta apresenta um pico entre o 1° e 3° frames mantendo-se praticamente

constante até ao final do estudo dinamico.

A lesdo tumoral apresenta, praticamente, 0 mesmo comportamento ao longo de
todo o estudo. Verifica-se que é um comportamento de uma lesdo pobremente

vascularizada, o que é corroborado com os valores de indice de Perfusdo Tumoral

obtidos.
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n°7: Adenocarcinoma do péncreas submetido duodenopancreatetomia
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Grafico 8 - Estudo Dinamico. Avaliagdo do SUV Maximo na artéria aorta e na lesdo tumoral.

Neste caso, como 0 paciente apresenta um adenocarcinoma do pancreas o

estudo dindmico realizou-se, novamente, na zona abdominal.

Da andlise grafica, observa-se que o pico maximo da artéria aorta situa-se

entre o0 1° e 3° frames. Posteriormente, sofre uma diminuicdo e, mantém-se constante

até ao final do estudo.

O valor de SUV maximo da lesdo tumoral, apresenta um pico maximo entre o

1° e 3°minutos. Mais uma vez, verifica-se que € uma lesdo pouco vascularizada.
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Doente n°8: Neoplasia do reto.
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Grafico 9 - Estudo Dindmico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Da andlise do grafico, observa-se que o fluxo sanguineo da artéria femoral

direita é ligeiramente superior ao fluxo sanguineo da artéria femoral esquerda.

Em relacdo a evolucdo da lesdo tumoral, observa-se que apresenta um pico

entre 0 2° e 4° frames, mantendo-se posteriormente constante e, com tendéncia ao

aumento da vascularizacao, até ao final do estudo dindmico.
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Doente n°9: Carcinoma do colo do utero.
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Grafico 10 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Tal como se tem verificado na maioria dos estudos anteriores, o
comportamento da artéria femoral direita e esquerda €, praticamente, semelhante em
todo o estudo dindmico.

A lesdo tumoral apresenta um comportamento de aumento de vascularizacéo

ao longo do tempo.

5.1.2 Tumores Primarios em Pacientes que nao realizaram QT

Dos 19 pacientes incluidos na Investigacdo, 7 pertencem ao grupo de Tumores
Primarios que néo realizaram QT previamente a realiza¢do do PET/CT.

Seguidamente, séo apresentados os graficos referentes ao estudo dinamico
desses 7 pacientes. A tabela 2 apresenta os resultados do indice de Perfusdo Tumoral

para cada caso.
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Doente n°10: Carcinoma Vesical.
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Grafico 11 - Estudo Dinamico. Avaliacdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Observando o gréfico, verifica-se que o fluxo da artéria femoral direita e
esquerda é idéntico ao longo de todo o estudo.

A lesdo tumoral apresenta um pico de vascularizacao entre o 1° e 3° frames,
momento em que as curvas (do fornecimento arterial e a da lesédo) se intersetam.

Posteriormente, a curva da lesdo tumoral vai aumentando, gradualmente, ao

longo do tempo, até ao final do estudo dinamico.
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Doente n°11: Carcinoma do reto.
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Grafico 12 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo
tumoral.

O comportamento da artéria femoral direita e esquerda é praticamente idéntico
em todo o estudo dindmico, sendo que em alguns frames, a artéria femoral esquerda
apresenta um aumento de fluxo sanguineo superior a artéria femoral direita.

Em relacdo a lesdo tumoral, verifica-se um aumento de vascularizacdo ao
longo de todo o estudo dindmico, tal como se tem verificado na maioria dos tumores

do reto, quer em pacientes que realizaram QT ou ndo, como neste caso.
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Doente n°12: Carcinoma do reto.
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Grafico 13 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Da observacédo do grafico n°13, é possivel concluir que o comportamento da
artéria femoral direita e esquerda, é idéntico ao longo de todo o estudo dinamico, ou
seja o fluxo sanguineo de ambas as artérias é idéntico.

A lesdo tumoral, apresenta um comportamento de uma lesdo ricamente
vascularizada. Alias, da analise do gréfico, € possivel inferir que a vascularizacdo da

lesdo tumoral aumenta ao longo do tempo. E uma les&o ricamente vascularizada.
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Doente n°13: Neoplasia do reto.
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Grafico 14 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Da andlise do grafico, observa-se que o fluxo sanguineo da artéria femoral
direita é superior ao fluxo sanguineo da artéria femoral esquerda, situacbes ja

verificadas em casos anteriores. Pode ser devido a multiplos fatores, nomeadamente a

doencas ateroscleréticas, impedindo a circulagdo normal em determinadas artérias.

Em relacdo a lesdo tumoral, esta apresenta um aumento de vascularizacéo

entre o 1° e 3° minutos. Posteriormente, sofre uma ligeira redugéo, pouco significativa,

mas volta a aumentar, mantendo-se constante até ao final do estudo dinamico.
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Doente n°14: Adenocarcinoma do reto.
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Grafico 15 - Estudo Dinamico. Avaliacdo dos SUV'’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Neste caso, observa-se que o fluxo sanguineo da artéria femoral direita é

superior ao fluxo sanguineo da artéria femoral esquerda (ja verificado noutras

situacBes, e justificado).

A lesdo tumoral apresenta um pico de aumento de vascularizacdo entre 0 1° e

3° frames, aumentando ligeiramente apds o 3°minuto, mantendo-se constante até ao

final do estudo dinamico.
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Doente n°15: Adenocarcinoma do reto.
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Grafico 16 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Da analise do grafico, verifica-se que o fluxo sanguineo da artéria femoral
esquerda € superior ao fluxo sanguineo da artéria femoral direita, o que se tem
visualizado em muitos casos. Pode dever-se a presenca de placas de ateromas dentro
dos vasos sanguineos, dificultando a circulacdo sanguinea.

A lesdo tumoral apresenta um comportamento de aumento de vascularizacao
gradual até ao final do estudo dinamico, caraterizando-se como uma lesao

vascularizada como a maioria dos tumores do reto até agora estudados.
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Doente n°16: Adenocarcinoma do reto.
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Grafico 17 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Da analise do grafico acima apresentado, pode dizer-se que 0 comportamento

do fluxo sanguineo da artéria femoral esquerda e direita € semelhante ao longo de

todo o estudo dinamico.

Em relacdo a lesédo tumoral, os valores de SUV maximo aumentam ao longo de

todo o estudo dinamico. Portanto, € uma lesdao com

vascularizacdo. No entanto, este grande aumento que se verifica a partir do 6°frame

pode, igualmente, ser devido a presenca de conteudo vesical préximo da lesdo, o que

obviamente influencia o calculo do SUV maximo na lesao.
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5.1.3 Tumores Secundarios em Pacientes que realizaram QT

Neste grupo de pacientes (Tumores Secundarios), os estudos dindmicos sé&o
realizados na localizag&o suspeita de metastizacao

Neste tdpico, é apenas apresentado um caso de uma paciente com um Tumor
Primario no colo do Gtero mas com recidiva a nivel vesical. Efetuou tratamento de QT

previamente a realizacdo do PET/CT.

Doente n%l7: Adenocarcinoma do colo uterino submetido a cirurgia em 2007

submetido a tratamento de QT. Recidiva a nivel vesical.

Avaliacao de SUV's

. A

1 \\/’\ Artéria Femoral Direita
3 \ M —— Artéria Femoral Esquerda

Lesdo Tumoral(SUV)

SUV's
N

Frames

Grafico 18 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Este caso demonstra, igualmente, um comportamento semelhante ao longo do
tempo, do fluxo das artérias femorais direita e esquerda, com ligeiro aumento do fluxo
sanguineo por parte da artéria femoral direita.

Tal como na maioria dos casos anteriores, a lesao tumoral demonstra um
aumento de vascularizagdo. No entanto, mais significativo a partir do 8°frame que, tal
COmMo nos casos anteriores, deve-se maioritariamente a proximidade da lesdo ao
conteudo vesical e, muito mais marcado nesta situagéo devido ao local da recidiva. Os
valores de SUV estédo assim sobrevalorizados devido ao contetdo vesical (eliminacdo

fisiolégica do rf).
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5.1.4 Tumores Secundarios em Pacientes que nio realizaram QT

Neste parametro, sdo apresentados 2 casos de estudos dindmicos em pacientes com
tumores primarios metastizados, e que nao realizaram QT previamente ao PET/CT.

Doente n°18: GIST operado. Suspeita de lesdo na préstata.

10
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Grafico 19 - Estudo Dindmico. Avaliacdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Este paciente realizou o estudo dinAmico na zona pélvica por ter suspeita de
uma lesdo na prostata.

Observando o gréafico do estudo dindmico, pode dizer-se que o fluxo sanguineo
proveniente da artéria femoral direita € superior ao da artéria femoral esquerda, ao
longo de quase todos os frames no estudo dinamico, sendo mais significativo durante
0s primeiros 3 minutos.

Verifica-se, igualmente, um aumento da vascularizacdo da lesdo tumoral ao

longo do estudo do dindmico apesar de, em determinados momentos, sofrer ligeiras
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oscilagbes. Pode dizer-se que é uma leséo vascularizada, com tendéncia ao aumento
da sua vascularizacdo ao longo do tempo mas, mais uma vez, por ser uma lesdo muito

préxima do contetido vesical, os valores de SUV podem estar sobrevalorizados.

Doente n°19: Neoplasia da mama bilateral ha 30 anos e 13 anos. Metastizagdo 6ssea
confirmada. Até a data do presente estudo, apresenta espessamento do endométrio.
Suspeita de Metastizacao.

Avallacao de SUV's

— Artéria Femoral Direita

— Artéria Femoral
2 - Esquerda

Lesdo Tumoral(SUV)

Frames

Grafico 20 - Estudo Dinamico. Avaliagdo dos SUV’s nas artérias femorais (direita e esquerda) e na lesdo tumoral.

Nesta situacdo, trata-se de uma paciente com neoplasia bilateral da mama e
com metastizagdo o6ssea confirmada. No entanto, existe um espessamento do
endométrio, com suspeita de ser um foco metastatico. Desta forma, realizou-se um
estudo dinAmico na zona pélvica.

Da observacdo do grafico do estudo dindmico, observa-se que o fluxo
sanguineo da artéria femoral direita e esquerda, apresenta um comportamento

praticamente semelhante em todo o estudo, com ligeiro aumento do fluxo sanguineo
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quer da artéria femoral direita quer da artéria femoral esquerda, em determinados
momentos do estudo.

A vascularizacédo da lesdo tumoral apresenta um aumento muito grande num
estadio inicial mantendo-se, posteriormente, constante até meio do estudo e, sofrendo
mais tarde, uma ligeira reducdo oscilando em torno dos mesmos valores ja na fase
final do estudo. No entanto, a tendéncia € de manter ou aumentar os valores sendo,
portanto, uma lesdo vascularizada tal como se verifica no ultimo frame (valor de SUV
com tendéncia a aumentar). No entanto, este comportamento da lesdo tumoral pode

ser devido ao conteldo vesical préximo da leséo.

5.1.5 Resultados do indice de Perfusio Tumoral (Método A e Método B)

Seguidamente, é apresentada uma tabela suméria com os valores de indice de
Perfusdo Tumoral calculados com os dois Métodos (A e B) para os 19 casos
apresentados anteriormente.

Da analise da tabela, verifica-se que a prevaléncia de tumores do reto é bastante
superior a qualquer outra patologia nesta Investigacao.

Em relacéo aos Indices de Perfusdo Tumoral obtidos, pode dizer-se que para
cada caso, os valores obtidos sdo muito semelhantes quer utilizando um método ou
outro. Existe uma ou outra excecdo como o caso do paciente n°7 em que o indice de
Perfusao Tumoral calculado com o Método A é 59% e com o Método B 36%, ou 0s
casos dos pacientes n°12 e n°19 em que, com um dos Métodos o valor obtido € 100%.
Estas diferencas podem dever-se simplesmente a metodologia utilizada em cada um
dos métodos e que pode influenciar, em alguns casos, os valores obtidos no indice de
Perfusdo Tumoral.

O fato de ser tratar de um Tumor Primario ou Secundario, quer tenha recebido
tratamento de QT ou n&o, ndo parece influenciar os valores de indice de Perfuséo
Tumoral porque, ora se verifica uma lesdo de um Tumor Primario bastante
vascularizada quer tenha recebido tratamento ou ndo (pacientes n°2 e n°12,
respetivamente), como uma lesdo de Tumor Secundario vascularizada quer tenha
recebido tratamento de QT ou ndo (pacientes n°1l7 e n°19, respetivamente). No

entanto, seria necessario um ndimero maior de casos para validar esta afirmacao.
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Paciente Patologia Tumor Tumor Realizou indice Perfusdo indice Perfuséo
Priméario Secundario QT Tumoral (Método A) Tumoral (Método B)

1 Reto X Sim 62,3% 66,2%
2 Reto X Sim 94,6% 93,5%
3 Canal anal X Sim 62,5% 67,0%
4 Reto X Sim 72,5% 71,6%
5 Reto X Sim 84,5% 72,0%
6 Péancreas X Sim 35,0% 25,0%
7 Pancreas X Sim 59,0% 36,0%
8 Reto X Sim 74,0% 76,7%
9 Colo do utero X Sim 55,7% 50,2%
10 Bexiga X Nao 73,0% 62,4%
11 Reto X N&o 53,5% 47,5%
12 Reto X N&o 100,5% 89%

13 Reto X N&o 79,1% 73,9%
14 Reto X Néo 50,1% 51,6%
15 Reto X N&o 52,1% 42,0%
16 Reto X Néo 49,0% 65,0%
17 Colo do utero X Sim 78,5% 88,3%
18 Préstata X Nao 53,9% 44,0%
19 Endométrio X Nao 82,6% 100%

Tabela 2 — Apresentag3o dos indices de Perfusdo Tumoral calculados com o Método A e B.
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5.2 Método de Comparacao de Métodos de Altman&Bland

O Método de Comparacédo de Métodos de Altmané&Bland, tem como objetivo avaliar a
concordancia entre duas medidas, isto é se as duas medidas sdo equivalentes, ou se
pelo contrario, uma poderia substituir a outra.

Uma das medidas mais utilizadas em Estatistica, € o Coeficiente de
Correlacdo. No entanto, o Coeficiente de Correlagdo ndo avalia a concordancia mas
sim a associagdo. Em 1983, Bland e Altman publicaram o primeiro artigo com uma
metodologia alternativa ao célculo do Coeficiente de Correlacéo [30].

A Metodologia proposta por Bland e Altman, permite avaliar a concordancia entre duas
variaveis (X e Y) , realizando um grafico de disperséo entre a diferenca das variaveis
(X-Y), viés, e a média das variaveis (X+Y/2). O grafico avalia a relacdo das
discordancias com as medidas avaliadas [30].

Seguindo este método, e inserindo os dados num ficheiro excel, obteve-se o grafico de
disperséo das medidas calculadas (cf grafico n°21).

O viés (d) foi obtido através da média das diferencas e, o Limite Superior de
Concordancia (LSC) e Limite Inferior de Concordéancia (LIC) através do viés e do
desvio-padréo (sd) com a seguinte formula: LC (Limites Concordancia) = d+1,96sd.

Através da observacdo do grafico (cf.grafico n°21), € possivel inferir que a

distribuicdo dos pontos é praticamente homogénea. Portanto, o fato da distribuicdo
dos pontos ser homogénea quer dizer que os resultados obtidos tanto com o Método A
como com o Método B séo similares.
No entanto, para se visualizar melhor esta concordancia e poderem ser retiradas
conclusdes mais fidedignas, realizaram-se mais alguns graficos de dispersdo mas
correlacionado no eixo das abcissas os valores absolutos do indice de Perfusio
Tumoral obtidos com o Método A, e no eixo das ordenadas os valores absolutos do
indice de Perfusdo Tumoral obtidos com o Método B, tendo em conta o fluxo
sanguineo das artérias femorais (direita e esquerda). No caso dos estudos dinAmicos
realizados na zona abdominal, em que em que se teve em linha de conta o fluxo
sanguineo da artéria aorta, ndo foi realizado grafico uma vez que, nesta Investigacao
existem apenas 3 estudos.

Observando, o grafico n°22, que correlaciona o indice de Perfusdo Tumoral
com base no fluxo da artéria femoral direita, tanto com o Método A como com o
Método B, pode dizer-se que a distribuicdo €, novamente homogénea. Para avaliar e

complementar as conclusdes, aplicou-se um método de analise de resultados que, é
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um método de comparacgdo de dados de acordo com a regressao linear, no sentido de
saber se as medidas estdo bem correlacionadas, calculando o coeficiente de
correlacado (r), (sendo que, quanto mais proximo o valor estiver de 1, melhor sera a
correlagédo), bem como o valor de significancia (p) que, no caso de medidas em que
existe um significado estatistico, ou seja, medidas que estdo positivamente
correlacionadas, tem de ser inferior a 0,05 (p < 0,05) [28]. Neste caso, tendo em conta
os resultados obtidos, a correlacdo € praticamente perfeita (r+0,9). O valor de r € muito
proximo de 1, indicando que as medidas estdo bem correlacionadas. O nivel de
significancia é <0,05 (p < 0,05). Logo, pode dizer-se que as medidas estao
correlacionadas de forma positiva.

No grafico n°23, estdo correlacionados os valores referentes ao indice de
Perfusdo Tumoral com base no fluxo sanguineo da artéria femoral esquerda, tanto
com o Método A como com o Método B. Verifica-se igualmente que a distribuicdo é
homogénea e, que a correlacdo entre as medidas é bastante forte (r£0,92) e p < 0,05.
Logo, pode dizer-se que as medidas estdo estatisticamente correlacionadas de forma
positiva.

Depois da analise dos 3 graficos obtidos, pode concluir-se que as medidas séo
concordantes e, existe uma correlacdo positiva. No entanto, esta tematica sera

novamente abordada no capitulo da discusséo.
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Grafico 21 - Gréfico de dispersdao com base na Metodologia de Bland-Altman.
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Grafico 22 — Grafico de dispersdo dos indices de Perfusdo em relagdo do fluxo da artéria femoral direita

comparando os dois Métodos.
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Grafico 23 — Grafico de dispers3o dos indices de Perfus3o em relagdo do fluxo da artéria femoral esquerda

comparando os dois Métodos.
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5.3 Indice de Perfusio Tumoral vs Resposta ao Tratamento de
Radioterapia

Neste ponto, pretende-se tentar perceber se existe uma relacdo entre o
comportamento perfusional e a resposta ao tratamento de RT, tentando compreender
um pouco mais acerca dos fatores que podem contribuir para 0 sucesso ou insucesso
do tratamento.

Pretende-se verificar se, tumores mais vascularizados obtém uma melhor
resposta a terapéutica ou, se a resposta ao tratamento € independente deste fator.
Claro que, o esperado é que tumores com indices de Perfusdo superiores, obtenham
melhor resposta a terapéutica de RT. No entanto, existem outros fatores subjacentes.

A hipoOxia, a diminuicdo parcial da pressdo de oxigénio, € um fator limitante a
eficacia do tratamento de RT.

Enquanto a oxigenacdo de um tecido normal é de cerca 40mmHg, 0s tumores
possuem regides de oxigenacdo abaixo de 10mmHg, na qual as células tumorais séo
cada vez mais resistentes aos danos da radiacao (hipoxia radiobiolégica). Devido a
este fato, a dose de radiacdo num tratamento de RT para obter o mesmo efeito
bioldgico, é de cerca 3 vezes mais elevada na auséncia de oxigénio do que na
presenca de niveis normais [31,32].

A existéncia de tumores hipdxicos resulta do desequilibrio entre a libertacdo de
oxigénio devido a fraca vascularizacdo e ao consumo excessivo de oxigénio pelas
células tumorais com altas taxas de metabolismo [31,32].

Isto tudo € muito importante uma vez que, a reacdo das espécies reativas de
oxigénio (ROS, do acrénimo inglés Reactive Oxygen Species), produzidas através da
radiolise da dgua com o DNA s&o reversiveis, a menos que 0 oxigénio estabilize as
lesbes do DNA. Caso contrario, o tratamento com radiagdes ionizantes sera um
insucesso. Na figura 27, é possivel observar que nos tecidos bioldgicos, a irradiagdo
primaria induz a ionizacdo da agua conduzindo a formacdo de espécies radicais
reativas. Essas espécies interagem com as moléculas vizinhas formando espécies
reativas de oxigénio, entre as quais o radical hidroxilo. Quando se aproxima do DNA
da lesao, os radicais hidroxilos entre outros, atacam-no. O dano do DNA pode ser
reversivel. No entanto, na presenca de oxigénio a destruicio do DNA pode ser
estabilizada através da oxidagdo dos seus radicais. Este € o efeito do oxigénio no

sucesso do tratamento de RT [31,32].
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Figura 27 — Efeito do oxigénio no tratamento de Radioterapia [31].

Tal como ja foi referido, a hipéxia presente nos tumores resulta num balanco
errado entre a libertacdo de oxigénio, devido a fraca vascularizacdo e, o elevado
consumo metabdlico de oxigénio pelas células tumorais [31,32].

A figura 28, apresenta 2 formas de hipdxia possiveis: a difusdo limitada de
oxigénio (hipoxia cronica) e a perfuséo limitada de oxigénio (hipdxia aguda) [31].

A difusdo de oxigénio, refere-se ao gradiente de oxigénio que diminui devido ao
aumento da distancia dos vasos sanguineos como consequéncia da rapida expansao
do tumor [31].

A perfusao limitada de oxigénio, refere-se a privacdo de oxigénio ao longo da arvore
vascular. A fraca libertacdo de oxigénio pode ter muitas causas, incluindo o aumento
da viscosidade do sangue devido a extracdo de agua, instabilidade do fluxo

sanguineo, desorganizacao vascular e progressao da angiogénese [31].
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Figura 28 — Efeitos da hipdxia tumoral [31].
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6.Discussao

Ao longo desta investigacdo foram realizados diversos estudos dindmicos entre

Setembro de 2013 e Dezembro de 2014. No entanto, desses diversos estudos
dindmicos, apenas 19 foram analisados. Isto porque a maioria dos estudos né&o
cumpriam os requisitos para poderem ser analisados de forma coerente, assim como a
realizacdo correta dos gréaficos, dificultando a interpretacao.
Um dos principais motivos pelo quais esses estudos ndo poderam ser utilizados para
esta investigacdo deve-se, maioritariamente, ao fato da administracdo n&o ter sido
bem realizada. Isto porque, a administragdo num estudo dindmico deve ser realizada
em bolus e um 1 minuto apds o inicio do estudo, o que nao foi verificado em alguns
casos, devido principalmente ao volume variavel que é administrado. Quando sao
volumes demasiados grandes ou demasiado pequenos, dificulta a concretizacdo deste
parametro. No 1°frame, na maioria dos estudos, ja havia presenca de rf ndo sendo
possivel avaliar a chegada do mesmo as artérias, o que impossibilita e invalida uma
avaliacao correta assim como a realizacdo dos graficos. O ideal é ver a chegada do rf
as artérias, logo os valores de SUV’s no 13rame tém de ser O ou muito proximo de 0,
e a partir dai comecar a aumentar.

Foram analisados 19 estudos dinamicos, os quais foram divididos em Tumores
Primarios e Tumores Secundarios. Posteriormente, sdo subdivididos em Tumores
Primarios Tratados e Nao Tratados, e Tumores Secundarios Tratados e N@o Tratados.
Nesta analise, 0 niumero de Tumores Primarios é bastante superior ao nimero de
Tumores Secundéarios. Dos 19 pacientes, 16 apresentam algum tipo de Tumor
Primério, dentro dos quais 9 pertencem ao grupo que efetuaram QT e, apenas 3
Tumores Secundarios, onde apenas 1 realizou QT.

Dos Tumores Primarios Tratados, 6 incluem carcinomas do reto, 2
adenocarcinomas do pancreas, e por fim 1 carcinoma do colo do Utero. Nos Tumores
Priméarios N&o Tratados, 6 sdo carcinomas do reto, e 1 carcinoma da bexiga. Em
relacdo aos Tumores Secundarios Tratados, esta apenas incluido uma paciente que
apresenta um carcinoma do colo do Utero com recidiva a nivel vesical, lesédo avaliada
no estudo dindmico. Nos Tumores Secundarios Nao Tratados, estdo incluidos apenas,
dois pacientes. Um dos pacientes apresenta um GIST com suspeita de leséo na
préstata. A Ultima paciente apresenta uma neoplasia da mama bilateral com
metastizagdo O0ssea confirmada e, um espessamento do endométrio com suspeita de

metastizagéo.
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Ao analisar os dados dos estudos dindmicos desta Investigacéo, verifica-se
gue a prevaléncia de carcinomas do reto é superior a qualquer outra patologia
presente neste trabalho.

Os estudos dindmicos realizados sdo compostos por 10/15 frames (1 minuto/frame),
isto de acordo com a dinamica e fluxo do Servigo de Medicina Nuclear.

A escolha destas patologias esta relacionada com o fato de serem patologias
cuja localizagdo anatomica se encontra proxima a bexiga e portanto torna-se
complicado a avaliagcéo e localizacéo da lesdo numa fase tardia, o que é facilitado com
um estudo dinamico, realizando uma avaliagdo inicial da vascularizagdo e, sem
existéncia de atividade vesical na bexiga bem como captacdo por parte de tecidos
circundantes.

O estudo dinamico € uma mais valia para compreender a vascularizagdo do tumor
bem como a sua localizagdo anatémica, algo que nas imagens mais tardias pode ndo
ser tdo percetivel como foi possivel verificar em exemplos anteriores no capitulo 3, e
este é um ponto importante para o eventual sucesso do tratamento. Outro dos motivos
gue levou a escolha destas patologias €, pelo fato de existir uma estreita relacdo com
a RT, sendo importante a compreensao do comportamento do tumor (mais ou menos
vascularizado) para poder prever-se o sucesso do tratamento. O planeamento de RT &
realizado, na maioria das vezes, em simultdneo com a aquisicédo PET.

A divisdo em Tumores Primarios/Secundarios e Subdivisdo em Tratados/N&ao Tratados
esta relacionado com o fato de tentar compreender se existem diferencas no indice de
Perfusdo Tumoral no caso de Tumores Primarios e Secundarios bem como nos casos
em gue os pacientes realizam QT previamente a realizacdo do PET/CT ou, se por
outro lado, os valores do indice de Perfusdo Tumoral s&o independentes destes
parametros. Verificou-se que, tendo em conta dos dados, os valores do indice de
Perfusdo Tumoral ndo apresentam alteragfes significativas. Tanto um Tumor Primario
como um Tumor Secundario, quer tenha recebido tratamento de QT ou n&o, podem
apresentar valores elevados do indice de Perfusdo Tumoral.

Espera-se que, e tendo em conta o que ja foi referido no ponto anterior,
tumores com Indices de Perfusdo Tumoral mais elevados sejam tumores mais
vascularizados, portanto recebem mais oxigénio e, desta forma a resposta a
terapéutica seja positiva.

A atividade de '®F-FDG administrada, por via endovenosa, é de 37MBq (1mCi)

por cada 10 quilogramas de peso.
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Analisando os gréficos obtidos no capitulo dos Resultados, verifica-se na
maioria dos graficos que existem pequenas oscilagbes ao longo do tempo, quer nas
curvas das artérias quer nas curvas das lesdes. Isto podera estar relacionado com
diversos fatores. O fator mais influente e, talvez um dos que mais contribui para a
ocorréncia destas oscilacdes nos gréficos, € o fendbmeno aleatério do decaimento
radioativo. Isto é, o decaimento radioativo € um processo que envolve conceitos
probabilisticos. Dentro de um &tomo, as particulas radioativas tém determinadas
probabilidades (diferentes) de decair por unidade de tempo e, de uma maneira
espontanea [3,5,7]. Outro dos fatores que muito pode contribuir para essas oscilagbes
e, que nado pode ser controlado, € o movimento involuntario do paciente: movimento
dos intestinos, p.e, que pode criar alguma alteracdo na localizacdo correta da zona de
interesse, assim como 0 movimento respiratério ou até mesmo, movimento voluntario
do paciente ao longo da aquisicdo. No entanto, também, existem outros fatores,
nomeadamente a dependéncia do fluxo sanguineo que n&o é continuo. E um
parametro variavel ao longo tempo e, que pode ser afetado por outras patologias
nomeadamente aterosclerose. Outro dos fatores que também é bastante influenciavel,
€ a forma como ocorre a administracéo, tal como ja foi referenciado. A administracdo
do rf num estudo dindmico tem de ser em bolus e, tem de ocorrer 1 minuto depois do
inicio da aquisicdo do estudo. No entanto, isto é algo dificil de cumprir em termos
técnicos, nomeadamente porque o volume de rf a administrar pode ser variavel
impedindo a realizacdo da administracdo em bolus e, muitas vezes, um inicio de
estudo mais tardio, tal como ja se referiu. Para além disto, a lavagem da seringa com
soro fisiolégico no local da administracdo do rf pode originar picos no grafico,
dificultando a sua interpretacéo e, podendo ser outro tipo de erro técnico que justifique
0 porqué da existéncia de tdo poucos estudos nesta Investigacao.

De notar que, no caso dos estudos dinamicos realizados na zona pélvica, os tumores
podem ser vascularizados quer pelas 2 artérias femorais quer mais por uma do que
por outra, o que pode influenciar as curvas nos graficos.

Portanto, alguns dos parametros técnicos que mais influenciam a realizagdo de um
estudo dindmico conseguem ser melhorados e, devem ser melhorados para que o
estudo consiga ser facilmente analisado e retiradas conclusdes fidedignas. Ja o
fendbmeno aleatério do decaimento radioativo, é algo impossivel de controlar assim
como o0 movimento involuntario do paciente.

O objetivo desta Investigacéo é calcular o indice de Perfusdo Tumoral através

de 2 Métodos distintos e, tentar compreender se tumores com perfusdo sanguinea
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variavel (aporte de O, variavel) respondem de forma diferente a terapéutica ou se, pelo
contrario a resposta ao tratamento é indiferente da perfusao.

Em relacdo aos graficos obtidos, verifica-se que a maioria apresenta um

comportamento semelhante, em que os valores de SUV maximo da lesdo aumentam
ao longo do tempo, considerando-se estas lesbes como lesbes vascularizadas,
apresentando valores de indice de Perfusdo Tumoral relativamente elevados com
excecdo dos pacientes 9, 11, 14, 15, 16 e 18 em que os valores de indice de Perfuso
Tumoral rondam os 50% mas, no entanto, 0 comportamento dos graficos € idéntico
aos outros, em que a lesdo tumoral apresenta aumento dos valores de SUV maximo
ao longo do tempo, mesmo que este aumento seja um pouco mais lento e evidente, o
gue se pode verificar, por exemplo, nos graficos 12,15,19 que correspondem a
valores de indice de Perfusdo Tumoral na ordem dos 50%. S&o lesdes moderamente
vascularizadas. Existem, igualmente, outras excec¢des como no caso dos Tumores
Pancreaticos que, normalmente, sdo tumores pobremente vascularizados, o que se
comprova através da analise dos graficos 7 e 8, em que o comportamento da lesédo
tumoral é praticamente 0 mesmo ao longo do tempo e, através da consulta dos valores
de indice de Perfusdo Tumoral na tabela 2 (pacientes 6 e 7), verifica-se que sdo
valores muito reduzidos.
Ndo menos importante é de referir que, alguns dos valores de SUV méaximo
apresentados nos gréaficos podem estar sobrevalorizados devido ao fato de as ROI's
realizadas poderem estar demasiado proximas do contetdo vesical, sobrevalorizando
o valor de SUV maximo calculado. Este fator pode ser facilmente observado em
alguns gréaficos desta Investigacdo, tais como os graficos 3, 4, 6 e 10 em que se
verificam picos demasiado elevados e que dificilmente correspondem a evolugédo da
lesdo. Existe algum erro associado e deve-se a proximidade ao conteudo vesical.

No sentido de perceber qual dos Métodos (A ou B) seria o mais correto para o
calculo do indice de Perfusdo Tumoral, analisou-se a concordancia entre os 2 Métodos
através do Método de Comparacdo de Métodos de Altman&Bland.

Através da analise dos graficos, concluiu-se que as medidas sdo concordantes e bem
correlacionadas, pois no grafico 21 e, aplicando a metodologia de Altman&Bland, onde
graficamente no eixo das abcissas encontra-se a média dos valores dos 2 Métodos, e
no eixo das ordenadas a diferenga entre os 2, verifica-se que a distribuicdo é
praticamente homogénea.

De forma a complementar esta andlise, realizaram-se mais 2 graficos para avaliar a

concordancia dos Métodos. Estes gréaficos avaliam os valores absolutos do indice de
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Perfusdo Tumoral calculados através dos 2 Métodos, com base no fluxo da artéria
femoral direita e artéria femoral esquerda. Aplicou-se um Método de Analise de dados
com base na recta de regressao linear e calculou-se o coeficiente de correlacéo linear
(r) assim como o valor de significancia (p). Verificou-se que, qualquer um dos graficos
apresenta um coeficiente de correlagdo forte uma vez que, estdo proximos de 1, e
valores de significAncia (p)<0,05, pelo que as medidas estdo fortemente
correlacionadas.

Portanto, em relacdo a estes dois métodos para o calculo do indice de
Perfusdo Tumoral e, tendo em conta a analise efetuada € possivel utilizar qualquer um
deles na rotina clinica. A conclusao retirada através dos graficos, € que ambos os
Métodos sdo concordantes e fortemente correlacionados estatisticamente,
apresentando uma correlagéo significativamente positiva.

No entanto, é preciso estar ciente de que os valores obtidos com estes Métodos sao
aproximacdes e, que se os estudos dinamicos forem mais longos, com maior nimero
de frames, o erro também ser4 menor e os valores de indice de Perfusdo Tumoral
obtidos serdao mais préximos do real. Mas, é preciso ter consciéncia de que estas
melhorias exigem softwares mais sofisticados, mais rapidos e, mais tempo de
ocupacao do equipamento PET/CT.

Em relacdo aos valores de indices de Perfusdo Tumoral verifica-se que os
tumores pancreaticos, apesar de serem apenas dois casos, apresentam valores
relativamente mais baixos, cuja média (de ambos os métodos) do indice de Perfusio
Tumoral encontra-se entre os 30%-43%, ndao sendo tumores muito vascularizados.
Ambos os pacientes receberam tratamento de RT posteriormente a realizacdo do PET.
No entanto, ndo existe uma avaliacdo imagiolégica, nomeadamente PET's,
posteriormente ao tratamento para poder existir uma comparacdo e, uma resposta
concreta em relag&o ao sucesso ou insucesso do tratamento. Apenas se sabe, através
da consulta do histérico que, o tratamento foi bem tolerado.

Em relacdo aos restantes tumores estudados, que sdo maioritariamente
tumores no reto, verifica-se que a maioria sdo bem vascularizados quer pertengam ao
grupo dos tumores tratados ou ndo tratados e, segundo os resultados cedidos pelo
Doutor Oriol Parés (Médico Especialista em Radioterapia no “Champalimaud Centre
for the UnKnown” da Fundagdo Champalimaud), verificou-se que a maioria dos
pacientes tratados, obtiveram boas respostas.

Existe 1 caso de tumor na bexiga com indice de Perfusdo Tumoral relativamente

elevado (70%) que realizou tratamento de RT posteriormente ao PET. E apresentado
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na tabela mais abaixo. Existem, também, 2 casos de carcinomas do colo do Utero que
realizaram tratamento de RT posteriormente ao PET, em que o0s resultados também se
encontram na tabela 2.

A resposta ao tratamento de RT é avaliada como sendo completa, parcial ou
negativa. Considera-se resposta completa quando néo existe captacdo na leséo,
parcial quando existe uma diminuicdo de atividade metabdlica superior a 30%, e
negativa (progressdo de doenga) quando existe um aumento de actividade

metabdlico de 30%.

Patologia Indice de Perfuséo Volume metabolico Resposta a RT

Tumoral (cm?)

Adenocarcinoma
do reto (n°2 64,75% 67 16,6 COMPLETA

Primarios Tratados)

Carcinomado
colo do utero (9 63% 4,7 14,1 PARCIAL

Priméarios Tratados)

Carcinoma
Bexiga (n°1 68% 76 28,7 COMPLETA
Primarios Nao
Tratados)
1,74 5,02
Carcinomado 83,4% (Calculado no Sminuto do COMPLETA
colo do Gtero (1 Estudo dinamico) (Calculado no 5°minuto do

Secundarios Tratados) Estudo dinamico)

Adenocarcinoma
do reto(ne2 51% 20 11,5 PARCIAL
Primérios Nao
Tratados)

Adenocarcinoma

do reto (n°3 90% 23 12 Melhoria clinica

Primarios N&o mas sem dados

Tratados) imagiolégicos de
reavaliagéo

Tabela 3- Valores de indice de Perfusdo Tumoral vs Resposta ao tratamento de RT e outros parametros metabdlicos.
A resposta ao tratamento de RT e a sua correlacdo com os valores de Iindice de

Perfusdo Tumoral bem como outros parametros metabolicos como o SUV méaximo e o

volume metabdlico, pode ser analisada através da andlise da tabela acima
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apresentada (cf.Tabela 3). De referenciar que o volume metabdlico, medido em cm?, é
definido como o volume de tecido tumoral com aumento de captacao do rf, ou seja, é a
area onde o tumor € mais metabolicamente ativo [33] e, portanto a area a ser irradiada
pela RT. O SUV méaximo, € definido como a concentragdo méxima de rf num
determinado ponto.

Apesar de terem sido estudados 19 pacientes, apenas se conseguiu obter
resultados de 6 pacientes. Alguns faleceram, outros acabaram por n&o realizar
tratamento devido ao estado geral e, alguns ndo realizaram avaliacdo imagiolégica
posteriormente ao tratamento.

Da observacéo da tabela, pode dizer-se que 4 dos pacientes apresentados e,

0s que apresentam valores mais elevados de indice de Perfusdo Tumoral, tiveram
resposta completa ao tratamento de RT. Os restantes 2 e, que apresentam valores
mais inferiores, obtiveram uma resposta parcial ao tratamento de RT. De salientar
gue, no 4° paciente da tabela foi dificil quantificar o volume metabdlico e o valor de
SUV méximo devido a proximidade ao conteldo vesical. Estes parametros foram
calculados no estudo dinamico.
Em relacdo ao Ultimo paciente da tabela que apresenta um indice de Perfuséo
Tumoral bastante elevado (90%), ndo foi realizado uma avaliacdo imagiolégica
posterior ao tratamento de RT. Mas consultando o histérico do paciente, verificou-se
gue apresentou uma melhoria clinica e, um excelente estado geral, considerando-se
resposta completa ao tratamento.

Avaliando os resultados obtidos, pode dizer-se que existe alguma tendéncia
para que Tumores com Indice de Perfusdo Tumoral mais elevados, volumes
metabodlicos maiores assim como valores de SUV maximo, apresentem uma melhor
resposta ao tratamento de RT. Claro que, para poderem existir conclusbes mais
fidedignas e, poder existir um intervalo de valores de indice de Perfusdo Tumoral para
0S quais se consegue saber que o tratamento tem sucesso, € necessario uma amostra
maior. No entanto, através deste pequeno nimero, pode dizer-se que 0s que tiverem
mais sucesso apresentam um indice de Perfusdo Tumoral entre os 60% e 80%.

E, igualmente, importante cumprir os requisitos para que os estudos dinamicos
sejam corretos e coerentes com a realidade, melhorando paradmetros técnicos ja
discutidos.

A aquisicdo de estudos dindmicos com mais frames € outro passo importante
para se compreender mais e melhor o comportamento do tumor ao longo do tempo. E

importante realcar que os Métodos utilizados para o célculo do indice de Perfusio
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Tumoral, sdo Métodos aproximados e, que existem erros associados. A instalagédo de
novos softwares seria, igualmente, uma mais valia e um passo importante para a
maior utilizacdo dos estudos dinamicos. Estes sdo essenciais na rotina médica diaria
para a avaliacdo de lesdes, particularmente nas que se localizem préximo da bexiga
em que a atividade vesical dificulta a uma correta avaliagao.

Dos dados obtidos, pode dizer-se que os tumores com perfusao sanguinea
variavel respondem de forma diferente ao tratamento de RT. Segundo os dados
obtidos, as lesBes tumorais com indice de Perfusdo Tumoral mais elevado, respondem
de forma mais positiva do que lesdes com indice de Perfusdo Tumoral inferior. Em
relacdo aos métodos estudados para o calculo deste parametro e, tendo em conta
tudo o que ja foi referenciado anteriormente, ambos sédo validos permitindo obter
resultados semelhantes.
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7. Conclusao / Perspetiva Futura

Em jeito de conclusdo e, tal como ja foi referido anteriormente, esta
Investigagdo realizou-se no Servico de Medicina Nuclear-Radiofarmacologia do
“Centre for the Unknown” da Fundacdo Champalimaud ao longo de mais de 1 ano.

Os dados foram recolhidos entre Setembro de 2013 e Dezembro de 2014 e,
todo o trabalho desde a selecdo de pacientes, aquisicdo de imagens e, processamento
das mesmas foi realizado neste Servigo.

De acordo com a hipétese desta Investigacdo e com os resultados obtidos,
pode dizer-se que tumores com indice de Perfusdo Tumoral mais elevados, parecem
responder melhor & terapéutica de RT. Para pacientes com indices de Perfusio
Tumoral entre os 51% e 80%, a resposta metabdlica a RT parece ser parcial ou
completa, respectivamente

Em relacdo aos 2 métodos utilizados para o calculo do indice de Perfusio
Tumoral e, através do Método de Comparacédo de Métodos de Altman&Bland verificou-
se que, qualguer um pode ser utilizado na clinica para o calculo deste parametro. O
célculo deste valor é importante, pois permite prever o maior ou menor sucesso da
resposta a terapéutica de RT.

Como perspetivas futuras, sugere-se que seja realizada uma Investigacao
neste sentido mas, com uma amostra superior e, com estudos dindmicos com maior
numero de frames no sentido de compreender melhor o comportamento da lesao
tumoral ao longo do tempo. No entanto, tudo isto implica uma atualizacdo dos
softwares.

Com os dados obtidos nesta Investigacdo, chegou-se a conclusdo que a
realizacdo de estudos dindmicos é, realmente, importante na pratica clinica uma vez
gue, sO6 assim o clinico consegue compreender o maior ou menor grau de
vascularizagdo do tumor e, desta vez forma calcular o seu indice de Perfusdo Tumoral
que é um parametro importante para se conseguir prever se a resposta ao tratamento
de RT vai ser bem sucedida. O fato de ambos os métodos estudados serem validos
para o calculo deste valor, facilita e auxilia na pratica clinica.

O obijetivo foi cumprido, no sentido em que se confirma a existéncia de uma
relacdo positiva entre tumores mais vascularizados e o sucesso do tratamento de RT,
demonstrando, igualmente, a importancia da realizagdo de estudos dindmicos em
PET/CT no contexto de diversas patologias oncolégicas nomeadamente em patologias

cuja localizacdo se encontra préxima da bexiga.
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Este trabalho permitiu explorar duas tematicas muito importantes hoje em dia
na Oncologia Médica, que € o PET/CT e o tratamento de RT, permitindo abordar e
explorar pard@metros muito Uteis, como é o caso dos estudos dindmicos e, espera-se
gue futuramente seja realizada uma otimizacao dos protocolos clinicos, no sentido de
realizar estudos dindmicos com maior frequéncia assim como o célculo dos indices de
Perfusdo Tumoral.

Para além disso, este trabalho permitiu explorar e aprofundar, um pouco mais,
0 processamento de imagens médicas e, tudo o que esta envolvido no tratamento das
imagens, desde a localizagdo da lesdo nos diversos casos aplicando o0s
conhecimentos de anatomia, o calculo dos SUV’s e o tratamento destes valores, o
célculo dos indices de Perfusdo Tumoral com base nos diferentes Métodos assim
como toda a base tedrica que estd subjacente em todo este trabalho. De fato, esta
Investigacdo permitiu abordar teméticas e conceitos novos, consolidar outros o que é

uma mais valia para um Técnico de Medicina Nuclear.
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