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“The ultimate measure of a man is not where he stands in moments of comfort, but

where he stands at times of challenge and controversy.”

Martin Luther King, Jr
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Resumo

Os sistemas hibridos PET/CT oferecem a vantagem de proporcionar um melhor co-
registo entre as imagens de cada uma das modalidades. O objetivo é estabelecer uma
correspondéncia exata entre os voxels de cada uma, tornando possivel uma
comparacao direta entre ambas. Contudo, 0 co-registo esta sujeito a varios erros
potenciais, incluindo desalinhamentos mecéanicos entre a PET e a CT, diferentes
parametros de aquisicdo entre modalidades, movimentos involuntarios do paciente e
movimentos cardiaco e respiratorio.

A PET é uma ferramenta precisa para diagnostico, estadiamento e avaliacdo da
resposta a terapéutica no carcinoma do pulmao, afirmando cada vez mais o seu
potencial para auxilio ao planeamento de Radioterapia. Devido ao movimento
respiratorio, o incorreto co-registo de imagem entre PET e CT pode ser mais marcado
na regido pulmonar do que em outras zonas do corpo. Assim, persistem controversias
acerca dos protocolos de aquisicdo PET/CT para lesGes pulmonares, sendo que o
conhecimento da amplitude do erro de registo é importante para entender as
limitacdes da utilizacao desta técnica de imagem.

O objetivo do estudo consistiu em avaliar o impacto das aquisicbes PET/CT 4D e
PET/CT com CT lento no co-registo de imagens PET e CT, em lesdes pulmonares
avidas para a Fluor-18-Desoxiglucose (**F-DG). Sendo que a quantificacdo tem por
base o calculo do SUV, avaliou-se, ainda, o impacto de cada um dos conjuntos de
aquisicdo na determinagdo do valor do SUVpax (SUVmaximo). Para a concretizagcdo dos
objetivos foram realizados estudos em pacientes com justificacéo clinica para realizar
estudos PET/CT e que apresentavam lesdes pulmonares avidas para **F-DG. O co-
registo foi avaliado visualmente, com base no plano axial da imagem PET onde se
verificou 0 SUV . da leséo, registando-se o nimero de cortes de desfasamento entre
as modalidades de imagem. Relativamente ao SUV ., recorreu-se a ferramenta que
indica o valor de SUV,,.x em cada pixel da regido em estudo.

O estudo desenvolvido permitiu concluir que: 1) relativamente aos trés conjuntos de
aquisicoes, a PET/CT 4D é a técnica que apresenta melhores resultados em termos
de co-registo; 2) ndo foi possivel estabelecer uma associacéo entre a localizacdo das
lesBes no pulméao e o seu melhor ou pior co-registo de imagem; 3) existem diferencas
significativas (valor p=0,000) no valor do SUV. entre a aquisicdo PET/CT de corpo
inteiro (em média, 45 minutos apés administracdo da '®F-DG) e a PET/CT 4D (em

média, 150 minutos ap6s administracdo da '®F-DG), porém entre a PET/CT 4D e a
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PET/CT com CT lento (em média, 120 minutos ap6s administracdo da '®F-DG) estas
diferencas sdo marginais (valor p=0,042). A diferenca marginal mantém-se quando
realizada a comparacéo entre PET/CT de corpo inteiro e PET/CT com CT lento (valor
p=0,042).

Palavras-chave: PET/CT, co-registo, lesbes pulmonares, 4D, CT lento, SUV.
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Abstract

The PET/CT hybrid systems offer the advantage of promoting a best record among the
images of each modality. The aim is to establish an accurate correspondence between
the voxels of each one, by making possible a direct comparison among them.
However, the co-registration can be subject to a lot of potential mistakes, including
mechanical misalignment between PET and CT, since there are different acquisition
parameters among these modalities, patient unintentional movements and cardiac and
respiratory movements.

PET is a precise tool for diagnosis, staging and assessment of therapeutic response in
lung cancer, by asserting more and more its potential to help the Radiotherapy
planning. Due to the respiratory movement, the incorrect co-registration between PET
and CT can be more marked in the pulmonary region than in other parts of the body.
Therefore, still remains some controversies about the PET/CT acquisition protocols for
lung lesions. That's why that the knowledge of the magnitude of the misregistration is
so important to understand the limitations of the use of this imaging technique.

The purpose of this study consisted in an evaluation of the impact of PET/CT 4D and
PET/CT with slow CT acquisitions in the co-registration of PET and CT images, in
pulmonary lesions avid to Flior-18-Desoxiglucose (*®F-DG). This quantification was
based in the calculation of SUV. It was also evaluated the impact in SUV determination
for both types of acquisitions. To reach the aim of this study was performed an
evaluation in patients with clinical justification to perform PET/CT studies and who had
showed pulmonary lesions avid to *®F-DG. The co-registration was visually evaluated in
the axial plan and the lesions SUV,x Was verified, by accounting the number of slice
gaps among the image modalities. As far as SUV . is concerned, it drew up to the tool
that indicates the value of SUV .« in each pixel of the tract in analysis.

The developed study allowed to conclude that: 1) as far as the three groups of
acquisition are concerned, PET/CD 4D is the technique with the best results relating
the co-registration; 2) it wasn’t possible to establish an association between the lesions
localization in lung and its best or worst image co-registration; 3) there are significant
differences (value p=0,000) regarding the SUVn . value between the whole body
PET/CT acquisition (on average, 45 minutes after the administration of ®F-DG) and
PET/CT 4 D (on average, 150 minutes after de administration of ‘®F-DG), however,
between the PET/CT 4D and PET/CT with slow CT acquisitions (on average, 120

minutes after the administration **F-DG) the differences are marginal (value p=0,042).



The marginal difference remains, comparing whole body PET/CT and PET/CT with
slow CT SUV’snax (Value p=0,042).

Key Words: PET/CT, co-registration, lung lesions, 4D, slow CT, SUV.
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Capitulo | - Introducao

Capitulo |

1. Introducéao

As técnicas de imagem de Medicina Nuclear (MN) permitem avaliar o funcionamento dos
pulmdes, a sua fisiologia e alteracfes a sua funcao normal.

A cintigrafia de ventilacdo/perfusdo pulmonar é uma técnica de MN convencional (baseada
na utilizacao de moléculas marcadas com emissores y), que se encontra bem implementada
ha varias décadas, e cuja pratica é fundamental no diagnéstico de tromboembolismo
pulmonar. Contudo, o diagnéstico e acompanhamento da terapéutica ndo se esgotam nesta
patologia, tendo a MN atualmente um valor insubstituivel nas patologias oncoldgicas, devido
a introducéo da PET (do acronimo em inglés Positron Emission Tomography).

A utilizacdo combinada da PET com a CT (do acrénimo em inglés Computed Tomography)
traduz-se numa melhoria efetiva dos resultados, especialmente no que diz respeito a
identificacdo/visualizacdo de lesbes do pulm&o, aliando a informacédo funcional fornecida
pela PET com a informacao anatdmica e o contributo para a correcdo de atenuacao, dados
pela componente da CT @ @ ® ® ® A grande vantagem da informacao funcional dada pela
PET esta relacionada com a possibilidade de aumentar a precisdo da definicao das lesées,
delimitando o tecido metabolicamente ativo ©.

Segundo a guideline da EANM, a quantificacdo das imagens PET tem por base o célculo do
SUV (do acrénimo em inglés Standart Uptake Value), uma vez que este é o parametro mais
comummente utilizado para avaliagdo semi-quantitativa em estudos de PET/CT em
oncologia . Este valor relaciona a concentracdo de radiofarmaco (RF') na zona de
interesse com o valor médio de concentragédo no corpo, o qual se admite como uniforme, de
acordo com a sua biodistribuicdo normal. Assim, e segundo a literatura existente, um valor
SUVnax maior ou igual a 2,5 corresponde a uma elevada probabilidade de malignidade e um
SUVnax menor que 2,5 corresponde a uma baixa probabilidade de malignidade (ou seja,
lesbes provavelmente benignas) ©.

A MN tem, assim, um papel fundamental no diagnostico e estadiamento de doenca

oncolégica, bem como no apoio ao planeamento da RT (Radioterapia)*, permitindo que esta

" Define-se les@o como foco anormal de captacéo do radiofarmaco (RF), relativamente mais elevada
gue a dos tecidos circundantes, sem atividade similar no lado contra lateral.

f Compostos constituidos por radiois6topos de elementos naturais que podem ser incorporados em
moléculas com interesse biolégico, ou analogas, sem alteracdo do seu comportamento bioquimico,
ndo originando uma resposta fisiologica.

: Opcao terapéutica que utiliza radiacdo ionizante, como raios-X, raios gama ou eletrdes, para lesar

ou destruir células tumorais. Recorre aos mesmos tipos de radiacdo utilizados em Radiologia ou em

1



Capitulo | - Introducao

seja mais personalizada e conformacionada, por forma, a ser mais conservadora dos tecidos
sdos ®.

Uma importante fonte de degradacdo das imagens PET e CT é o movimento dos
orgaos/lesdes, que, no caso especifico das lesbes pulmonares, é devido ao movimento
respiratério . Este movimento, para além de afetar a qualidade de imagem e a precisdo das
medidas quantitativas, afeta ainda a habilidade para definir precisamente volumes,
essenciais ao planeamento de RT ™. As dificuldades derivadas do movimento respiratorio
sdo complexas uma vez que o ciclo respiratério é, geralmente, ndo periédico e varia em
profundidade e duracdo quase constantemente .

Na imagem de CT, o movimento pode produzir informacédo incorreta sobre o tamanho,
volume e forma da regido anatomica em estudo. Para evitar os artefactos de movimento, a
aquisicao da imagem de CT pode ser realizada com o paciente em apneia, devido a curta
duracéo da aquisicdo ™.

No caso da imagem de PET, a apneia néo é praticavel, devido ao longo tempo de aquisi¢céo
por campo de visdo axial (AFOV, do acronimo em inglés Axial Field of View), normalmente
entre 1-3 min/AFOV ®. Assim, os artefactos causados pelo movimento irdo resultar em
degradacdo na imagem final da PET, onde a atividade de uma determinada lesdo
representa uma média das sucessivas posi¢cdes ocupadas no espaco pela mesma, durante
alguns ciclos respiratérios ® ©. O nimero de contagens adquiridas durante um tempo t, quer
a lesdo se encontre estatica ou em movimento, € o mesmo ® ©. Desta forma, um aumento
aparente do tamanho da lesdo, devido ao movimento respiratério, ira diminuir a
concentracao de atividade por pixel na leséo, ocorrendo, consequentemente, um aumento
aparente do seu volume, bem como uma subestimacdo do valor do SUV, o que é
particularmente importante em lesées de pequeno tamanho (< 2 cm) @ ©® © 0,

Para além dos factos supracitados, os diferentes tempos de aquisicdo da CT e da PET sao
responsaveis por um desalinhamento espacial nas imagens PET reconstruidas, quando a
CT é utilizada para correcéo de atenuacdo ™. A aquisicdo da CT demora apenas uma fracéo
de segundos (o que faz com que seja adquirida apenas uma porcao do ciclo respiratorio),
enguanto a aquisicdo PET demora alguns minutos (1-3 min/AFOV), o que faz com que a
imagem represente uma média de varios ciclos @ ®.

Dado que, apds a aquisicdo da PET/CT de corpo inteiro (ClI)%, e no caso de lesbes
pulmonares, 0 co-registo nem sempre é correto devido ao movimento respiratério, torna-se

importante a existéncia de métodos de detecdo/compensacéo deste movimento ©.

MN, diferindo no facto de a energia das radiagBes utilizadas ser muito superior num tratamento de
RT, que utiliza energias na ordem dos MeV.
S Define-se “corpo inteiro” como uma aquisicdo desde o lobo inferior da orelha até a raiz da coxa.
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A aquisicdo sincronizada com o0 movimento respiratério, o gated respiratorio, € um método
semelhante a aquisicdo sincronizada com o movimento cardiaco, gated cardiaco, onde é
realizada a aquisicdo de varios ciclos respiratorios. Estes serdo divididos em determinados
periodos de tempo e os dados serdo registados separadamente para a imagem PET e para
a de CT ©. Na ultima década tém vindo a ser publicados inimeros estudos sobre esta
tematica, o que demonstra a sua pertinéncia na realidade atual ® © © (9 2 Toma-se,
entdo, pertinente avaliar o seu contributo para as imagens de PET/CT, para que se possam
desenvolver e otimizar protocolos de aquisicdo desta técnica de imagem.

Para além da utilizacdo deste tipo de dispositivos, existem outros métodos que podem
permitir um melhor co-registo de imagem, nomeadamente a realizacdo de uma aquisicdo de
CT lenta (comparativamente a uma de baixa dose), sempre que clinicamente justificado 2.
De acordo com as recomendacdes da Associacao Europeia de Medicina Nuclear (EANM, do
acronimo em inglés European Association of Nuclear Medicine), diferentes abordagens
podem ser adotadas na realizacdo da PET/CT, estando o protocolo de CT posicionado entre

dois extremos possiveis :

a) CT de baixa dose: a CT é apenas realizada de forma a permitir a correcao de
atenuacéo (CA) e o co-registo com os achados da PET (havendo uma reducéo da

voltagem e da amperagem dos raios-X) ;

b) CT de diagnostico: se clinicamente indicado, é realizada uma CT de diagnéstico, com
eventual contraste endovenoso ou oral, numa determinada fase do ciclo respiratorio,

em combinacdo com a aquisicdo PET/CT de baixa dose ).

O carcinoma do pulmao é a neoplasia onde a utilizagdo combinada de métodos anatémicos
e funcionais se tem revelado de maior utilidade @ 9 @4

Este trabalho surge, assim, da necessidade de efetuar uma comparacdo entre uma
aquisicdo PET/CT 4D e uma aquisicdo PET/CT com CT lento na localizacéo e classificacdo
de lesBes pulmonares, comparando ainda os resultados de ambas as aquisicdes com 0s
obtidos na PET/CT de CI. Esta avaliacdo € essencial uma vez que os resultados obtidos em
aquisicdes de CIl (3D) ndo sdo, na grande maioria das vezes, representativas do real
metabolismo e localizacdo das les6es, devido ao movimento respiratorio.

No que diz respeito a imagem PET/CT 4D, a grande maioria dos estudos apresenta
resultados semelhantes no que respeita ao aumento do valor do SUV e a diminuicdo dos
volumes das lesdes, quando comparados com os de uma imagem PET/CT de CI (3D) ©.
Vicente A. et al. (2008) efetuaram uma comparacdo do valor do SUV entre aquisicdes
PET/CT de Cl e PET/CT 4D. Os resultados obtidos demonstram que 94,4% das lesdes

(17/18) apresentavam um aumento do valor de SUVnaNa imagem 4D, comparativamente &

3
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3D . Nomeadamente, seis leses apresentaram valores de SUVpa > 2,5 na imagem 4D e
<2,5 na imagem 3D, ou seja, haviam sido erroneamente classificadas como benignas
(falsos-negativos) ©.

Lupi A. et al. (2009) demonstraram que, comparativamente a uma aquisicdo PET/CT de ClI,
a aquisicdo PET/CT 4D fornece valores de SUV mais elevados *?. Este facto prende-se,
essencialmente, com a reducéo do efeito do volume parcial da lesdo. Os mesmos resultados
ja haviam sido obtidos por Nehmeh et al. (2002) onde, entre as imagens de PET/CT 3D e
4D, foram verificados aumentos entre 7,46% e 159,2% nos valores do SUV ©.

Num estudo que envolveu 42 lesbes, referentes a 28 pacientes, onde foi realizada uma
PET/CT de CI e, seguidamente, uma PET/CT 4D, 95,3% das lesGes (40/42) demonstraram
um aumento do SUVpana imagem correspondente & aquisicédo gated . Cerca de 40% das
lesbes alteraram a sua classificacdo apos a realizacdo da PET/CT 4D, sendo que 52% das
consideradas malignas por esta Ultima aquisicdo foram corretamente diagnosticadas
(resultados comprovados apés analise histologica). Este estudo demonstrou, ainda, ndo
existirem diferengas significativas no valor do SUV . das lesdes entre as duas técnicas de
aquisicdo, no que diz respeito & localizagéo das lesées *°.

O Alto Comissariado da Saude (ACS) portugués elaborou, no ano de 2009, recomendacdes
nacionais para diagnéstico e tratamento do cancro do pulméo, onde refere essencialmente
gue o tratamento de RT deve privilegiar solucdes que diminuam a toxicidade associada ao
mesmo Y. Neste sentido refere que a PET/CT adquire particular importancia no
planeamento da RT como abordagem terapéutica, sendo preferivel a outras técnicas
isoladas como a CT @4 (9),

Porém, para que se possa utilizar esta técnica de diagnostico para planeamento, é
necessario assegurar a sua precisao na localizacao/classificacdo das les6es, por forma a
gue sejam irradiados apenas e s6 os locais onde existe evidéncia de doenca, evitando o
comprometimento de zonas saudaveis.

Tendo em conta 0 movimento respiratério e a sua influéncia nas imagens de PET/CT,
pretende-se que este procedimento de diagnostico seja cuidadosamente realizado, uma vez
gue a sua relevancia clinica tem impacto na qualidade de vida dos utentes. Responder a
esta necessidade de melhoria de protocolos e, consequentemente, da pratica clinica é a
principal motivacéo para este projeto de investigacao.

Os resultados expectaveis traduzir-se-do na otimizacao de protocolos de aquisicdo PET/CT

com *®F-DG em nédulos pulmonares.
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1.1. Objetivos

O objetivo geral da investigacao que sustenta esta dissertacdo é a otimizacao do co-registo
morfologia-metabolismo em estudos de PET/CT com F-DG de ndédulos pulmonares:
comparacao de dois protocolos — 4D vs CT lento. Do objetivo geral resultam os seguintes

objetivos especificos:

a) Avaliar o impacto das aquisicdes PET/CT 4D e PET/CT com CT lento no co-registo
de imagens PET e CT;

b) Avaliar o impacto das aquisicbes PET/CT 4D e PET/CT com CT lento na

determinacéo do SUV;,
1.2. Organizacéo da Dissertacao

A dissertacdo encontra-se organizada em seis capitulos. No primeiro e presente capitulo, a
Introducéo, enquadra-se o problema, enunciam-se 0s objetivos que dirigiram o processo de
investigacdo e apresenta-se a estrutura da dissertacao.

No capitulo dois é feita uma revisdo dos aspetos que constituem a base tedrica da
dissertacdo. Assim, descreve-se o0 sistema respiratorio e as principais patologias associadas
ao mesmo, bem como os métodos de diagnéstico e terapéutica comummente utilizados,
dando particular relevancia a técnica de imagem PET/CT.

No capitulo trés é exposta a metodologia utilizada para o desenvolvimento da investigacao,
nomeadamente a amostra, 0s processos de aquisicdo dos diferentes conjuntos de imagens
e 0s métodos estatisticos utilizados para a obtencao dos resultados.

No capitulo quatro sédo apresentados os principais resultados, obtidos através da analise dos
dados e do seu tratamento estatistico.

No capitulo cinco sd@o discutidos o0s resultados obtidos através dos procedimentos
efetuados.

No capitulo seis tecem-se consideracdes finais bem como algumas criticas aos métodos
implementados.

Por fim, e para a referenciacdo bibliografica, utilizou-se nesta dissertacdo a Norma

Bibliografica Vancouver.
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Capitulo 1l

1. Enquadramento Clinico

1.1. Anatomo-fisiologia do aparelho respiratorio

O aparelho respiratério € constituido pelas fossas nasais, faringe, laringe, traqueia,
bronquios e pulmédes (c.f. Figura 1) *®. As principais funcdes deste sistema sdo a
promoc&o das trocas gasosas entre o sangue e o ar e o controlo do pH do sangue @°.
Para além disso, este sistema fornece protecao ao corpo humano contra alguns micro-
organismos e é essencial a fonacdo (producdo de sons e fala) bem como ao sentido

de olfato 9.

Cavidade nasal

Vias
. éreas
Nariz : 2 >
Faringe superiores
Laringe
Traqueia
Vias
—aéreas
inferiores

Brénquios

Pulmdes

Figura 1 - Representacédo da anatomia do aparelho respiratério. Imagem Adaptada de Seeley R et al. 18

Os pulmdes sdo os principais 6rgdos da respiracdo e 0s mais volumosos do
organismo *®. Estes érgdos localizam-se na cavidade toracica, espaco delimitado pela
parede toracica e pelo diafragma, que a separa da cavidade abdominal ®©.

Cada pulméo tem uma forma conica de base inferior apoiada no diafragma, e vértice
ou apex superior, aproximadamente 2,5 cm acima da clavicula. O pulméao direito

possui trés lobos (lobo superior, lobo médio e lobo inferior) e pesa, em média, 620 g,
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sendo maior do que o pulméo esquerdo, que apenas tem dois (lobo superior e lobo
inferior), e pesa, em média, 560 g (c.f. Figura 2) ®®.

<— Anterior Anterior —>

Apical—»
' posterioih
(combinados

Lobo
superior

Lobo
superior
Lobo Lobo

inferior inferior —1

Lobo
médio

anterior ext o

L " externo ‘anterior

Vista interna do

i dilats Vista interna do
p

pulmao esquerdo

Figura 2 - Vista interna dos pulmdes direito e esquerdo: divisdo dos lobos pulmonares. Imagem adaptada de

Seeley R et al. @©

1.1.1. Movimento respiratério

O diafragma é o principal musculo respiratério e tem a forma de uma cupula, cuja base
muscular se insere na porcao interior do limite inferior da cavidade toracica, em forma
de circunferéncia. O topo da cupula é constituido por uma zona plana de tecido
conjuntivo, designado por centro frénico 9.

A contracdo do diafragma € responsavel por, aproximadamente, dois tercos do
aumento do volume total da cavidade toracica, durante a inspiracéo “®.

Durante a respiracdo, o diafragma contrai-se, 0 que provoca abaixamento do centro
frénico, praticamente sem alteracéo da forma da ctpula. A medida que a profundidade
da inspiracdo aumenta, aumenta também a resisténcia que as visceras abdominais
fazem & descida do centro frénico ®®. A contracdo continuada do diafragma provoca o
seu achatamento e a elevacdo das costelas mais inferiores (existindo, ainda, outros
musculos que elevam a grelha costal). A medida que se da a elevacéo das costelas,
as cartilagens costais permitem movimentos laterais, causando expansao lateral da
cavidade toracica *®. O aumento de volume da caixa toracica permite a entrada de ar
nos pulmées (c.f. Figura 3) ®©.
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A expiracao ocorre quando o diafragma e os musculos intercostais externos relaxam e
as propriedades elasticas do térax e dos pulmdes provocam uma diminuicdo passiva
do volume toracico, havendo expulsdo do ar dos pulmdes (c.f. Figura 3) 9.

Ar Ar

inalado ﬁ"’ exalado
] [ = w
Costelas baixam
miisculos intercostais
relazam

Costelas  elevam
muscules intercostais
contraam

Inalagio
Diafragma conlrai
{move-se para baixa)

Figura 3 - Representacdo do movimento respiratério. Imagem adaptada de
http://www.sobiologia.com.br/conteudos/FisiologiaAnimal/respiracao6.php

1.1.2. Patologias do Aparelho Respiratério

As patologias que afetam os 6rgaos do sistema respiratorio derivam de alguns fatores
de risco como o tabagismo, poluicdo, exposicao profissional a poluentes atmosféricos,
condicbes alérgicas e doencas do sistema imunitario, entre outros *”. Existem diversas
patologias como as broncopatias, pneumopatias, infecdes respiratorias e, entre outras,
os carcinomas do trato respiratério (neoplasias pulmonares, pleurais e nasais) ”.

No entanto, s6 os carcinomas do pulmao serdo abordados na presente dissertacao,
ndo considerando as restantes patologias respiratérias como objetivo deste estudo.

1.1.2.1. Carcinoma do Pulmao

O carcinoma do pulméao é a causa mais comum de morte por cancro (representando
20% das mortes por cancro) na Unido Europeia, sendo responsavel por uma
mortalidade de cerca 342.000 casos/ano, ocorrendo a maioria em individuos do sexo
masculino 9.
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Em Portugal, segundo dados do ano 2008 relativos a doenca oncolégica, apresenta-se
em terceiro lugar no que diz respeito a incidéncia, sendo a primeira causa de morte
por cancro 9. Apresenta uma incidéncia de 34/100000 com 28/100000 novos casos
para o homem e 6/100000 para a mulher !9 9 @D,

Os carcinomas podem ser designados de primarios se o seu foco inicial for a nivel
pulmonar ou secundarios, se resultarem de metastizacéo de outros tumores primarios,
como o carcinoma da tiroide, da mama, do estdmago, do pancreas, do rim, entre
outros 7,

O carcinoma do pulméo divide-se em dois grupos principais: o carcinoma do pulméao
de ndo-pequenas células (CPNPC) e o carcinoma do pulmdo de pequenas células
(CPPC), dependendo da histologia das células envolvidas. Ocasionalmente, o tumor
pode apresentar células dos dois tipos sendo designado de misto (situacao rara, 2 a
4% dos casos) 7.

O CPNPC representa cerca de 85 a 90% dos casos de cancro do pulmao,
subdividindo-se em trés subtipos (de acordo com o tipo de células onde o tumor se
desenvolve):

»= carcinoma de células escamosas ou carcinoma epiderméide: representa cerca
de 25 a 30% dos casos; tende a localizar-se na zona mais central do pulméo,
na proximidade de um grande brénquio e, quase sempre, esta relacionado com
o consumo de tabaco *”;

= adenocarcinoma: representa cerca de 40% dos casos e tende a ser
frequentemente encontrado na periferia do pulmao "

= carcinoma de grandes células: corresponde a 10-15% dos casos, podendo
localizar-se em qualquer zona do pulmao, com tendéncia para uma evolugéo
mais rapida e mais agressiva *”.

O CPPC é menos comum do que o CPNPC e representa 10-15% dos casos de
carcinoma do pulméo. Ocorrendo quase na totalidade em fumadores, iniciando-se,
regra geral, num brénquio central, crescendo e metastizando rapidamente, antes
de provocar sintomas especificos. Este facto € de extrema importancia uma vez que,
na maioria dos casos, quando é realizado o diagnéstico, ja existem varios 6rgaos

afetados *7.
1.1.2.2. Tipos de tratamento

A investigacdo constante, numa é&rea de intervencdo tdo importante como a do

carcinoma do pulmdo €, inquestionavelmente, necessaria. Atualmente, o

10
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conhecimento sobre este tipo de patologia é cada vez maior, 0 que permite estudar e
desenvolver novas formas de o prevenir, detetar e tratar, tendo sempre em atencéo a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes, durante e apés o tratamento.

As opcdes de tratamento dependem, essencialmente, do estadio ou fase de
desenvolvimento da doenca, da dimenséo do tumor (relativamente a dimenséo total do
0rgéao), do tipo de carcinoma do pulméo e suas caracteristicas histologicas, localizacao
especifica do tumor no pulmé&o e estado geral de satude do paciente "

De acordo com o ACS portugués, a cirurgia, a RT, a quimioterapia e as terapéuticas
biolégicas constituem as principais armas terapéuticas no tratamento de carcinoma do
pulmdo ™. Este facto enfatiza a necessidade de técnicas de imagem que permitam
uma definicdo precisa da presenca e extensao tumoral, dado que uma correta
definicdo do volume a irradiar se torna cada vez mais importante °. Neste contexto, a
PET/CT adquire particular importancia, sendo a otimizacao desta técnica de imagem o
objeto de estudo desta investigacao.

As decisoes terapéuticas deverdo ser tomadas em equipas multidisciplinares, onde as
unidades prestadoras de cuidados devem interagir entre si de modo estruturado, dada
a vastiddo de conhecimentos e técnicas associadas ao diagnostico e tratamento do

doente oncolégico ™.

2. Fundamentos da PET/CT

2.1. Principio de funcionamento

A PET é uma técnica de imagem tomografica que permite avaliar “in vivo” a
distribuicdo tridimensional de marcadores radioativos, baseada em fotdes de
aniquilacdo™ provenientes do decaimento de ndcleos emissores de positroes (B*) ) 2.
Neste tipo de decaimento, um protdo do nucleo é convertido num neutrdo, libertando

ao mesmo tempo uma particula B* e um neutrino (c.f. Equacédo 1):

” Em fisica, representa a destruicdo mutua de particulas elementares e suas respetivas
antiparticulas, resultante da colisdo entre elas, gerando desta forma uma libertacdo de energia

gue, geralmente, ocorre sob a forma de radiacao.

11
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Ppon+p +v
Eq. 1

Apb6s a emissao do positrdo, e apds percorrer uma determinada distancia nos tecidos,
este vai aniquilar-se com um eletrdo do meio, resultando de cada aniquilacdo dois
fotbes gama de 511 keV, emitidos em sentidos opostos e com um angulo de,
aproximadamente, 180.° entre si (c.f. Figura 4).

T " P 0,511 MeV
P D

&

T — ﬂ-&

a"

0,511 MeV

Figura 4 - Esquema de aniquilacao do positrdo com um eletrdo. Imagem adaptada de
https://dspace.ist.utl.pt/bitstream/2295/220673/1/Dissertacao.pdf

A maioria dos tomégrafos PET é composta por milhares de cristais cintiladores
dispostos em torno da regido onde se encontra o paciente, o FOV (do acr6nimo em
inglés Field of View). Relativamente aos cristais, o objetivo € utilizar materiais de
elevada densidade (elevado niimero atémico efetivo) e rapido tempo de decaimento
@9 Este tempo é designado por tempo de decaimento de cintilacdo e é dado em
nanosegundos (ns). Quanto menor o tempo de decaimento, maior a eficiéncia do
detetor em elevadas taxas de contagem ®® ¥ Qs cintiladores mais comuns s&o o
germanato de bismuto (BGO), o oxiortosilicato de lutécio (LSO), o oxiortosilicato de
lutécio ativado com itrio (LYSO) e o oxiortosilicato de gadolinio (GSO) ¥,

O BGO tem sido tradicionalmente utilizado em tomdgrafos PET. Apresenta um
coeficiente de atenuacdo maior para os fotbes de 511 keV (devido a sua elevada
densidade), logo, elevado poder de paragem ?¥. Contudo, apresenta um fraco output
luminoso e as suas caracteristicas temporais (tempo de decaimento de cintilacao

longo) reduzem tanto a sua resolucdo em energia como a resolucdo temporal ¥,

12
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Assim, nos ultimos anos, tem vindo a ser substituido por novos cristais com um maior
output luminoso Y.

O LSO tem uma elevada eficiéncia de detecdo e um elevado output luminoso,
apresentando ainda um baixo tempo de decaimento de cintilacdo. Este ultimo fator
permite reduzir a janela temporal da aquisicdo, diminuindo consequentemente as
coincidéncias aleatorias ¥,

O GSO, sendo semelhante ao LSO, apresenta melhores caracteristicas temporais que
0 BGO, reduzindo o tempo morto e melhorando as prestacdes a elevadas taxas de
eventos detetados. Tem ainda a melhor resolugdo em energia, ajudando a melhor
eliminac&o das coincidéncias dispersas ?*.

O LYSO é um detetor recentemente introduzido e apresenta propriedades fisicas
semelhantes as do LSO, sendo muito utilizado nos atuais sistemas PET/CT @9,

Nos ultimos 30 anos tem havido um avanco consideravel da tecnologia, sendo
introduzidas melhorias significativas nos sistemas PET. Os progressos verificados no
output luminoso do LSO e do LYSO oferecem a melhor combinagdo entre a
luminosidade e a eficiéncia de detecdo em coincidéncia, tornando possivel a
implementacéo da tecnologia Time of Flight (TF) ¥,

A disposicao dos cristais €, habitualmente, cilindrica, o que permite cobrir um angulo
sélido de detecdo elevado (c.f. Figura 5). Os cristais sao, tipicamente, agrupados em
blocos de detecdo constituidos por arranjos de cristais acoplados a tubos

fotomultiplicadores ¥,

Figura 5 - Orientacdo do sistema X, Y e Z solidario com o detetor. Os planos XY, YZ e XZ correspondem aos

planos axial, sagital e coronal, respetivamente.
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Se dois fotbes sdo detetados dentro de um intervalo de tempo curto, na ordem dos
nanossegundos (designado por janela temporal), o sistema considera que o par foi
detetado em coincidéncia, ou seja, que ambos os fotBes tiveram origem no mesmo
evento de aniquilagdo. Conhecendo a localizagdo dos dois detetores onde foi
registado o evento, e tendo em conta que a aniquilacdo produz dois fotbes que se
deslocam segundo a mesma direcdo mas em sentidos opostos, € possivel reconstruir
a direcdo de emissao do par de fotbes detetados através do segmento de reta que une
os dois detetores. Esse segmento é designado por linha de resposta (LOR, do
acrénimo em inglés Line of Response) ?¥),

Para gerar imagens 3D, as LOR’s coincidentes sdo normalmente detetadas e
registadas em varios angulos, sendo geradas imagens tomogréficas através de
diversos métodos de reconstrucao de imagem.

A tecnologia TF, ou seja, “tempo de voo” é um avanco em relacdo ao PET tradicional
uma vez que permite explorar para cada aniquilacéo a diferenca entre os tempos de
chegada dos dois fotées aos detetores %,

A informacéo temporal ajuda a melhorar a reconstru¢do, uma vez que a informacgéo
dada pelo TF permite identificar a por¢cdo da LOR onde ocorreu a aniquilagdo (em
relacdo ao centro do FOV), o que reduz a propagacédo de ruido ao longo da LOR (c.f.
Figura 6) ®®.

Figura 6 - Representacdo do conceito de TF. Imagem adaptada de Spanoudaki V. et al @3)

Durante a aquisicdo, milhdes de coincidéncias sdo detetadas, fornecendo informacdes
sobre a distribuicdo do RF nos tecidos  ®?. Apesar de o sistema assumir que cada
coincidéncia registada adiciona informacdo utii ao mapa de atividade do RF, na
realidade nem todos os eventos detetados o fazem, podendo ser detetados apenas
um fotdo, dois fotdes ou trés ou mais fotdes. Se o sistema deteta apenas dois fotbes,

entdo existe uma coincidéncia, que pode ser verdadeira, dispersa (onde pelo menos
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um fotédo dos fotdes emitidos sofre efeito de Compton, modificando a sua energia e
direcdo de propagacao) ou aleatdéria (onde os dois fotdes detetados provém, na

realidade, de duas aniquilacdes diferentes) (c.f. Figura 7) ¥,

) o 2 fotdes tados P
S6 1 fotdo detetado foto dete 3 ou + fotdes
simultaneamente

detetados
N3o detetado

t

I |

y

N&o detetado
e Coincidéncia Coincidéncia Coincidéncia Coincidéncia

Fotdo Simples . . . les

Verdadeira Dispersa Aleatéria Multipla

Figura 7 - Tipos de eventos detetados em PET. Imagem adaptada de Lima JJ (24)

As coincidéncias verdadeiras sao as Unicas que possuem informacao espacial valida,
dado que correspondem a detecdo de dois fotbes efetivamente emitidos segundo a
LOR dessa coincidéncia. As coincidéncias aleatérias e dispersas apenas contribuem
para a adicdo de ruido & imagem final ¥,

Em contraste com a PET, a CT utiliza um feixe de raios-X para gerar imagens
tomogréficas, permitindo a visualizagdo de estruturas anatdémicas com uma elevada
resolucdo (na ordem dos 1-2 mm, comparativamente aos 4-10 mm da PET) %,

A CT permite mapear a atenuacao dos raios-X gquando estes atravessam um objeto. A
atenuacao indica a quantidade de radiacdo absorvida por cada por¢cdo da seccao
analisada, sendo as varia¢gbes traduzidas numa escala de tonalidades de cinzentos.
Como a capacidade de absorcéo de raios-X de um tecido esta relacionada com a sua
densidade eletronica, zonas com diferentes densidades apresentarao diferentes
tonalidades de cinzento, o que permite distingui-las.

A partir da localizacdo espacial dessa atenuacgéo constréi-se um mapa de coeficientes
de atenuacdo (u) para cada ponto da imagem, onde cada pixel, que na realidade
representa um volume (voxel), corresponde a média da absorcdo dos tecidos nessa

zona ",
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Os valores de atenuacdo sdo normalizados para a densidade da agua (H.O), por
forma a reduzir a dependéncia dos valores da energia da radiagdo (c.f. Equacao 2),

passando a ser expressos em Unidades de Hounsfield (UH) .

_ 1000 (p — uH,0)

UH 0

Eq. 2

As UH encontram-se estabelecidas numa escala que varia de -1000UH (que
representa o ar) a +1000UH (que representa o 0sso denso), encontrando-se a dgua no
0 (c.f. Figura 8).

Ar Agua
IIIII!IIIJ.I_IIII!IIII!
-1000 /-500 | o\ +500 +1000
Pulmdo Tecido  Tecidos Osso
gordo moles

Osso +400 - +1000

Tecidos moles | +40 - +80

Agua 0

Tecidogordo |-60 > -100

Pulmio -400 2> -600

Ar -1000

Figura 8 - Escala das UH. Imagem adaptada de Lin E. et al. @

As imagens da CT permitirdo, assim, fazer a correcdo de atenuacdo (CA) das imagens
PET . Ap6s a conclusdo da CT, as UH correspondentes aos diferentes tipos de
tecidos sdo convertidas para as energias utilizadas em PET (511 keV), de modo a
gerar um mapa de correcdo de atenuacdo “”. O objetivo desta conversdo é estimar o
mapa de atenuacdo do paciente para a radiacdo de 511 keV a partir de uma energia
“efetiva” Unica de, tipicamente, 70 keV da CT ¥,

Existem trés métodos para executar essa conversdao, a saber. segmentacao,
redimensionamento e scans CT com duas energias ?*.

Na segmentacdo, a imagem de CT € separada em regides correspondentes a
diferentes tipos de tecido organico (ex: tecidos moles, pulméo, 0sso) e os valores das

UH para cada tipo de tecido sao substituidos pelos coeficientes de atenuacao para
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uma energia de fotées com 511 keV. Um problema significativo deste método prende-
se com o facto de algumas regibes de tecido apresentarem densidades que variam
continuamente, ndo podendo, por isso, ser representadas por um conjunto discreto de
valores segmentados ¥,

O método de redimensionamento tem por base o pressuposto de que os valores da
imagem de CT estdo, na generalidade, correlacionados de forma aproximadamente
linear com o coeficiente de atenuacdo fisico do tecido correspondente. Assim, é
possivel estimar o mapa de atenuacdo do paciente para uma radiacdo de 511 keV,
multiplicando toda a imagem de CT pela razédo de coeficientes de atenuacédo da agua
(representando os tecidos moles) nas energias da CT e da PET Y. Contudo, este
método resulta em coeficientes de atenuacdo corretos apenas para materiais de
namero atémico (Z) baixo.

A imagiologia de raios-X com duas energias oferece, potencialmente, um maior grau
de preciséo, contudo o mapa de atenuacao obtido através do calculo da diferenca dos
dois scans de CT (de diferentes energias) apresenta uma maior quantidade de ruido.
Relativamente a CT, existem alguns parametros e terminologia comummente
utilizados, que seréo seguidamente descritos ¥

= kV (kilovoltagem) — tensdo da ampola de raios-X, correspondente ao poder
maximo de penetracdo dos raios-X;

* mA (miliamperagem) — intensidade da corrente da ampola, sendo responséavel
pelo aquecimento do filamento e, consequentemente, pelo numero de eletrdes
emitidos;

* mAs (miliamperagem/segundo)- mA x s — factor de exposi¢do (onde “s”
corresponde ao tempo em segundos);

* Incremento: distancia longitudinal (mm) percorrida pela mesa do tomadgrafo
durante uma rotacdo da ampola;

» Pitch — razdo entre a distancia longitudinal (mm) percorrida pela mesa do
tomografo durante uma rotacdo da ampola, e a espessura de corte;

* indice de imagem - corresponde a distancia (mm) entre o centro de dois cortes
consecutivos;

= Numero de imagens - numero total de imagens reconstruidas para uma

aquisicao.
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2.2. BEDG

Diversos RF tém sido avaliados para utilizagdo em imagem funcional por PET,
baseados nos quatro emissores de positrdes mais conhecidos, *°0, N, *C e *F. O
mais utilizado é o '®F, uma vez que apresenta um periodo de semi-desintegracéo
relativamente longo (T1,=109,8 min), quando comparado com 0s restantes, nao
implicando, assim, a existéncia de um sistema de producéo perto do servico de MN #2,
Dado que apresenta um pequeno raio de Van der Waals, podendo substituir &tomos
de hidrogénio em moléculas com interesse biolégico sem alterar praticamente o seu
comportamento bioquimico, tém vindo a ser desenvolvidos diversos RF com base no
8 sendo a *®F-Dexosiglucose a mais utilizada em pratica clinica, dada a sua utilidade
em diversas aplicacdes, principalmente em oncologia *® ?9. Este RF é um anéalogo da
glucose, acumulando-se nos tecidos proporcionalmente a utilizacdo da glucose pelas
células ®.

A ®F-DG compete, assim, com a glucose enddgena pela incorporacdo a nivel celular.
Uma vez no interior da célula é fosforilada a '®F-DG-6-fosfato, que ndo segue a via
glicolitica, dado ser um composto polar, ficando retida na célula .

A captacéo fisiologica e biodistribuicdo normal do RF supracitado pode ser observada
no cérebro, miocardio, mama, figado, baco, estdmago, intestino, rins, sistema
musculo-esquelético, tecido linfatico, medula 6ssea, glandulas salivares, timo, uUtero,
ovarios, testiculos e gordura castanha .

Nas células tumorais ocorre um aumento do consumo da glucose em relacdo as
células normais, como resultado do aumento da expressao de transportadores de
membrana e do aumento da atividade da enzima hexocinase, 0 que permite
diferencia-las em termos de imagem funcional 9.

Contudo, um aumento de captacdo de *F-DG é ndo s6 observado em lesdes
neoplasicas como também em tecidos de granulacdo (cicatrizacdo de feridas, por
exemplo), infec6es e outros processos inflamatoérios (dada a sua incorporacao pelos
macroéfagos ativados), o que demonstra a importancia da anamnese e da correlacao
de imagens anatémicas e funcionais, bem como a eventual realizacdo de imagens
tardias (. Estudos efetuados neste ambito demonstram que a captacdo do RF pelas
lesbes aumenta com o tempo apdés administracdo, enquanto processos inflamatorios
diminuem a captacdo do RF ®® Existe também evidéncia de que a captacdo do RF
pela medula 6ssea tende a aumentar com o tempo apds administracdo, enquanto no

figado e no pulmao normal n&o se verificam diferencas significativas ® ¢,
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No que diz respeito a lesdes pulmonares, a sensibilidade e especificidade deste RF

sdo elevadas, na ordem dos 97% e 78%, respetivamente ¢ ® G,

2.3. Controlo de qualidade (CQ) diario do equipamento PET/CT

A PET é uma técnica de imagem semi-quantitativa 0 que, por conseguinte, requer
procedimentos de CQ e de garantia de qualidade, de modo a garantir a acuidade
diagnéstica das imagens adquiridas .

O CQ ajuda a assegurar que o0 equipamento funciona ao longo
da sua vida util de acordo com as especificacdes do fabricante, e medidos durante
0 processo de testes de aceitacdo, e que ha conformidade continua com
as exigéncias regulamentadas para seguranca contra radiacées 2.

Cada procedimento de CQ tem uma correspondente frequéncia, intervalo de tolerancia
e acdo corretiva. Fatores que ndo se alterem rapidamente, tais como a uniformidade
do detetor, sdo realizados com pouca frequéncia, por exemplo trimestral ou sempre
gue ocorra uma intervencao, tais como a substituicdo de um modulo detetor. Outros
procedimentos tém recomendacéo para serem executados diariamente 2.

No caso do sistema PET/CT da Philips™, modelo Gemini TF, sdo realizados os

seguintes CQ diarios, no que diz respeito a componente da CT:

= Aguecimento da Ampola — permite realizar o aquecimento do tubo de raios-X

e estabilizar a temperatura da gantry.

*» UH e uniformidade, ruido de imagem e artefactos — o objetivo é avaliar as UH,
bem como possiveis artefactos na imagem. E utilizado um fantoma com cerca
de 20 cm de diametro (cheio de agua), obtendo-se as UH para a agua e o
respetivo desvio-padrdo. O diametro da ROI (do acrénimo em inglés Region
of Interest) deve ser padronizado para todos os testes de CQ. A imagem &,
ainda, inspecionada visualmente para detetar qualquer auséncia de
uniformidade ou a existéncia de artefactos.
O ruido (desvio padréo dividido pela média das UH da agua no centro do
fantoma) deve variar entre 3,3 a 4,1 ®?. A uniformidade (diferenca entre a
média das UH no centro da imagem e na periferia) deve situar-se no intervalo

de + 4 UH para a 4gua ®?.
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Apbs CQ da componente da CT, e relativamente a componente da PET, é realizado

diariamente o seguinte CQ:

» Teste de estabilidade do detetor - o objetivo é avaliar a regularidade do
desempenho do detetor, por forma a detetar precocemente qualquer
alteracdo, como por exemplo, a falha de um médulo de detetores @2,

A mesma aquisicdo permite avaliar o ganho dos tubos fotomultiplicadores,
verificar a janela de energia e a resolucdo temporal, para além do
desempenho do detetor. E colocada uma fonte pontual de ?Na (Atividade: 3,7
MBg; Data de calibragéo: 1 de novembro de 2011) no cFOV, recorrendo a um
suporte plastico (c.f. Figura 9) “® Apés aquisicdo de imagem, sdo gerados
sinogramas que devem ser sujeitos a uma inspec¢do visual cuidadosa, por
forma a detetar artefactos. Estes devem ser, de seguida, comparados com
sinogramas de referéncia previamente adquiridos. As toleréncias para este
teste sdo normalmente fornecidas pelo fabricante, como parte integrante do

software, nomeadamente no protocolo de CQ diario™ #2.

Figura 9 - Sistema Philips Gemini TF PET/CT™, com a fonte pontual de 2Na posicionada para o CQ.

2.4. Métodos de Calculo do SUV

O SUV de um tecido pode ser descrito como 0 minimo (SUVy,in), maximo (SUVpax) Ou

a média na ROI (SUVmedgio) ®. O SUVnedio cOrresponde & média de todos os pixeis na

™ Para além dos CQ diarios do equipamento, é importante referir que, semanalmente, é
realizada uma calibracdo que consiste na verificacdo das UH para o Ar, para diferentes valores
de tensdo e corrente.
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ROI, enquanto o SUVpi, € 0 SUV . correspondem ao valor do pixel com o SUV menor

e maior, respetivamente. Normalmente, as lesbes malignas apresentam um valor SUV

superior a 2,5-3,0, enquanto os tecidos normais, tais como o figado, pulmao e medula

6ssea apresentam valores de SUV variando de 0,5 a 3 ©.

Este valor é obtido através da seguinte féormula (c.f. Equacao 3)

Concentracdo de RF na ROI (kBg/mL)

SUV = —— — —
Atividade Administrada (MBq)/ Fator de Normalizagéo

Eq. 3

Os fatores de normalizagéo que entram no célculo do SUV podem ser  @9:

Peso do paciente (kg), utilizado na maioria dos casos ®¥;
Superficie corporal do paciente (m?);
Massa magra do paciente (kg);

Concentragdo de glucose no plasma (mol/L).

Assim, o valor do SUV é influenciado por inGmeros fatores, o que se traduz, por vezes,

em resultados erréneos. Entre esses fatores encontram-se:

Peso do paciente - o SUV em tecidos normais de pacientes obesos pode ser o
dobro do SUV em tecidos normais de pacientes magros, o que leva a que o
peso seja um possivel fator de erro no calculo deste valor. Embora a gordura
apresente uma captacéo de *®F-DG relativamente baixa, ao utilizar-se um peso
elevado no célculo, assume-se que todo esse peso corresponde a tecidos

avidos para o RF ®,

Tempo apés administracdo do RF — a captacdo do RF, na maioria das les@es,
aumenta rapidamente nas duas primeiras horas ap6s administracao,
apresentando apés esse periodo uma captacdo lenta. Assim, a realizacdo de
imagens muito precoces (antes dos 45-60 minutos) esta, geralmente, sujeita a

erros maiores, dado que o SUV nas lesdes ainda nédo estabilizou *?.

Concentracdo de glucose no plasma — dado que a glucose endégena (néo-
radioativa) compete com o RF, quanto maiores os seus niveis, menor o valor
do SUV @,

Efeito do volume parcial — lesdes de pequenas dimensdes (2-3 vezes menores

do que a resolucéo espacial do sistema PET) parecerdo maiores mas menos
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agressivas do que efetivamente sdo, uma vez que o SUV sera menor pelo facto

de a concentracédo do RF se encontrar mais dispersa .

= Extravasamento do RF aquando da administracdo - resulta numa

subestimac&o do valor do SUV &,

= Parametros de reconstrugdo da imagem — no caso da utilizagéo de algoritmos
iterativos, o SUV aumenta de acordo com o numero de iteracdes, variando

substancialmente até as 5 iteracdes 2.

2.5. Co-registo de imagem PET e CT

O co-registo de imagens consiste no alinhamento, integracéo e visualizacdo de dados
contidos em dois conjuntos volumétricos diferentes que, geralmente, possuem
informagBes complementares. O co-registo de imagens € realizado para qualquer
segmento estudado contudo, especialmente na regido toracica, € um dos
procedimentos frequentes para analise de imagens médicas, sendo uma é&rea de
investigacdo muito ativa. Existem varias razdes para se efetuar o co-registo: registar
modalidades distintas do mesmo paciente (por exemplo, um exame de PET com um
de CT, principalmente para CA), melhor diagnosticar uma patologia; registar dois
exames do mesmo paciente (por exemplo, exames obtidos com semanas de
diferenca), estudar a evolucdo de uma patologia (detetando/quantificando alteracGes
e/ou observando a resposta a terapia) e, ainda, efetuar registos inter-paciente,
eventualmente para a criacdo de um atlas, por forma a auxiliar a segmentacdo ou
detetar desvios em relac&o ao pulmao normal ©.
Dada a variedade de imagens que podem ser co-registadas € impossivel conceber um
método universal aplicavel a todas as tarefas de registo. No entanto, a maioria dos
métodos de registo consiste nos seguintes passos ¥ ©9:
= Detecdo: objetos distintos (tendo em conta regides de fronteira, bordos,
contornos, regides anatémicas, similaridade de intensidade entre voxels) séo
manualmente ou, de preferéncia, automaticamente detetados em ambas as
imagens;
= Correspondéncia: a correspondéncia entre as carateristicas detetadas em

ambas as imagens ¢é estabelecida;
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» Estimacdo do modelo de transformacéo: o tipo e os parametros das funcdes de
mapeamento sdo estimados através da correspondéncia estabelecida
anteriormente;

» Reamostragem e transformagdo: a imagem é transformada através das
fungbes de mapeamento.

Em todos os casos, 0 co-registo € conseguido através da aplicacdo de uma
transformacéo espacial a uma imagem, para que esta corresponda a uma segunda
imagem. A maioria dos algoritmos atua de forma iterativa, ajustando a transformacao,
de modo a maximizar as similaridades entre as imagens ©°.

Com base nas técnicas de co-registo, imagens funcionais e anatomicas podem ser

combinadas, sendo uma ferramenta de auxilio ao diagndstico.

2.6. PET/CT 4D

Um dos mais recentes progressos tecnolégicos dos sistemas integrados PET/CT é
relativo ao desenvolvimento de técnicas de aquisicdo PET/CT 4D, ou seja, de
sincronizacdo da aquisicdo com o ciclo respiratério do paciente (técnicas de gated
respiratério) ®. O objetivo das mesmas é produzir imagens livres de movimento e
corretamente alinhadas, correspondentes a fases especificas do ciclo respiratério do
paciente .
Existem diversos dispositivos que podem ser utilizados como sistemas de
monitorizacao respiratéria (c.f. Figura 10), baseados em diferentes principios fisicos,
sendo eles:
» sensor de pressao — consiste numa banda elastica que contem uma célula de
carga (sensor) que € colocada em volta do térax ou abdémen do paciente.
Com os movimentos respiratorios, a banda é expande-se e contrai, produzindo
uma alteracdo de pressao no seu interior, a qual é detetada e medida pelo
sensor ) ¢
» sistema de espirometria — realiza medicdes sobre o fluxo de ar que entra e sai
dos pulmdes @ ©9;
» sensor de temperatura — realiza medicdes sobre a temperatura do ar que entra
e sai do nariz do paciente durante a respiragéo ® ©9;
» sistema Otico — deteta, utilizando métodos 6&ticos como as luzes de
infravermelhos, os movimentos de um ou mais marcadores posicionados no

peito ou abdémen do paciente @ 9,
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Figura 10 - Sistemas de monitorizacao respiratéria: (A) Sensor de Pressédo; (B) Sistema de Espirometria, (C)

Sensor de Temperatura; (D) Sistema o6tico. Imagem adaptada de Sadek A. et al. ®6)

E importante referir que, dos sistemas supracitados, apenas o sistema de espirometria
revela o padrdo de respiracdo do paciente através de um sinal diretamente associado
a respiracdo do paciente, enquanto os restantes detetam o padrdo de respiracdo
através da medicdo indireta do sinal respiratério, como a expansdo do térax ou o
movimento do abdémen ®.

Estes sistemas tém um funcionamento semelhante ao do gated cardiaco, requerendo
a aquisicao de varios ciclos respiratérios ao longo do tempo e a divisdo dos mesmos
em determinados intervalos, em cada um dos quais é gerada uma imagem de PET e
uma de CT ©. Os dados sdo registados separadamente, sendo que ao fim de cada
periodo, o processo é repetido ©.

As aquisi¢des de imagem PET e CT podem ser realizadas em modo prospetivo, sendo
a aquisicdo realizada durante uma fase especifica do ciclo respiratério (maxima
inspiracdo ou maxima expiracdo, sendo mais comum em maxima expiragao) ou em

modo retrospetivo onde é adquirido todo o ciclo respiratério do paciente .
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Capitulo 1l

1. Metodologia

O trabalho desenvolvido para esta dissertacdo seguiu uma metodologia que se baseou
numa divisédo do estudo em duas etapas distintas. Em primeiro lugar, a avaliacdo do
co-registo entre as imagens de PET e de CT em trés tipos de aquisicéo, sendo elas
uma aquisicdo PET/CT de CI, uma aquisicdo PET/CT 4D e uma aquisicdo PET/CT
com CT lento e, em segundo lugar, uma comparacdao do valor SUV entre as trés
aquisicdes supracitadas.

A realizagéo do trabalho foi precedida de um pedido de autorizagéo (c.f. Apéndice A),
por escrito, ao diretor clinico e ao diretor de Medicina Nuclear/Radiofarmacologia da

Fundacdo Champalimaud, tendo esta sido concedida.

1.1. Amostra

A amostra em estudo € uma amostra ndo probabilistica, recolhida por conveniéncia,
constituida por 6 pacientes que realizaram estudos PET/CT de Cl com *®F-DG, no
servico de MN/Radiofarmacologia da Fundacdo Champalimaud, com idades
compreendidas entre os 57 e os 73 anos, em que 3 (50%) sédo do sexo masculino e 3
(50%) séo do sexo feminino. Todos os pacientes estudados tinham referéncia clinica
para realizacdo de um estudo PET/CT de CI, com **F-DG.

Como critérios de incluséo foram considerados todos os pacientes em cuja imagem de
ClI foram identificadas lesdes pulmonares avidas para o RF supracitado e que
apresentavam um mau co-registo de imagem entre ambas as modalidades (PET e
CT). Dos pacientes integrantes da amostra, 33,3% (2/6) apresentavam lesfes de
carcinoma primario do pulmao e 66,7% (4/6) apresentavam les6es secundarias,
resultantes da metastizacédo de outras neoplasias primarias.

Cada paciente integrou a amostra apés ser elucidado sobre as atividades inerentes a
sua participacdo e respetivas implicacdes, e no caso de nao ter apresentado qualquer
objecao, face ao consentimento informado que lhe foi apresentado (c.f. Apéndice B).

A analise foi realizada de acordo com o numero de lesbes identificadas nos 6

pacientes supracitados, com base na imagem de PET/CT de Cl. Assim sendo, mais

25



Capitulo Ill — Metodologia

especificamente, a amostra corresponde as lesdes identificadas. Para localizacdo das

lesdes, foi elaborado um esquema de divisdo pulmonar, ilustrado na figura 11.

Apex Apex

R. Média Lateral R. Média Lateral

R. Média Medial

R. Média Medial

Lobo Inferior Lobo Inferior

Figura 11 - Representagdo esquematica da divisdo pulmonar. Imagem adaptada de
http://pt.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%A30_humano.

Registou-se um total de 14 lesfes e, tendo em consideragdo as zonas referenciadas

na figura 11, a localizacéo das lesbes encontra-se referida na tabela 1.

Tabela 1 - Lesdes pulmonares identificadas e respetiva localizagéo.

Paciente N°Leséo Localizacao

1 Pulmao direito (regido média medial)
Pulmao direito (regido média lateral)
Pulmé&o esquerdo (lobo inferior)

Pulmao direito (regido média lateral)
Pulméao esquerdo (regido média lateral)
Pulmao esquerdo (regido média medial)
Pulmé&o esquerdo (lobo inferior)

Pulméao esquerdo (regido média lateral)

© 00 N o O b~ Ww N P

Pulmao direito (regido média medial)

Pulmao direito (regido média medial)

=
o

Pulma&o direito (apex)
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O estudo experimental decorreu entre Marco e Agosto de 2012.
1.2. Protocolo de aquisicédo de dados em PET/CT

O protocolo adotado foi a realizacdo de uma imagem PET/CT de CI, apés ter sido
realizada toda a preparacao do paciente, prévia ao exame (c.f. Apéndice C).

A imagem foi realizada 45 minutos apds a administracdo (por via endovenosa) de °F-
DG (¥ = 197 MBqQ), dependente do peso do paciente (cerca de 37 MBq por cada 10kg
@), num tomégrafo Philips Gemini TF PET/CT™* (devidamente calibrado e com
resultados dentro dos parametros do fabricante (+ 5 mm de desvio entre as imagens
de PET e de CT), apresentando, segundo conclusbes da manutencdo preventiva
realizada pela marca em Novembro de 2011, um desvio de -3,560 mm no eixo dos X, -
0,680 mm no eixo dos y e -0,100 mm no eixo dos z), com o software de aquisicdo de
imagens Extended Brilliance Workspace (EBW) da Philips™.

O paciente é posicionado em decubito dorsal, com os bracos em hiperextensédo acima
da cabeca e a aquisicdo € iniciada com um varrimento de raios-X (120 kV, 20 mA),
denominado “topograma”, com a finalidade de definir a extensdo do FOV axial (c.f.
Tabela 2).

Depois da definicdo do niumero de AFOV's realiza-se a CT multi-corte de 5 mm de
espessura que €, por defeito, a espessura que melhor corresponde a resolucdo do
PET (c.f. Tabela 3) ®”. Aquando da reconstrucdo das imagens de CT, o sistema de
suporte posiciona o paciente no anel de detetores de aquisicdo PET. O tempo total de
aquisicdo PET depende da altura do paciente, da dose administrada ao mesmo e do
namero de AFOV's selecionados (o tempo total €, em média, de 20 minutos, dado que

a aquisicao de Cl é realizada com 2min/AFOV) (c.f. Tabela 4).

Tabela 2 - Condig¢bes de aquisi¢do do topograma aquando da aquisicao de corpo inteiro.

Tensdo Corrente FOV Matriz
(kV) (mA) (mm) (pixeis)
120 20 500 1509x512

* Cristal do Sistema Philips Gemini TF PET/CT™: LYSO. Dimensdes do cristal: 4x4x22 mm
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Tabela 3 - Condi¢bes de aquisi¢do da imagem de CT de corpo inteiro.

Tensdo Corrente Fator_d? Pitch Tempg/ Incremento  FOV Matriz
kV) (MA) Exposicao (mm) Rotacgéao (mm) (mm)  (pixeis)
(mAs) (s)
140 120 60 0,813 0,5 -5 600 512x512

Tabela 4 - Condi¢bes de aquisicdo da imagem PET de corpo inteiro.

AFOV  Tempo/AFOV Matriz
(cm) (min) (pixeis)

PET 18 2 144x144

Finalizada a aquisicdo 3D da PET e a sua reconstrucdo, as imagens sao transferidas

para uma estacdo de trabalho onde sdo arquivadas, podendo ser visualizadas e

analisadas pelos técnicos e por especialistas em MN. No software do sistema PET/CT

€ possivel visualizar as imagens em trés planos diferentes, transversal (axial), sagital e

coronal (c.f. Figura 12) @7,

Plano Sagital

Plano Coronal

Plano Transversal (Axial)
bl

-’!///

Figura 12 - Representagdo esquematica dos trés planos de corte. Imagem adaptada de Bailey D. et a

l. 37)
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Ap0s a aquisicdo PET/CT de ClI, foram realizadas as imagens do AFOV pulmonar, ou
seja, a aquisicdo PET/CT com CT lento e a aquisicdo PET/CT 4D.

Para a realizacdo da PET/CT com CT lenta, alteraram-se alguns parametros de
aquisicdo da CT, nomeadamente o pitch (que diminuiu de 0,813 mm para 0,688 mm),
o tempo/rotacdo da ampola (Qque aumentou de 0,5 segundos para 1 segundo) e mAs
(que aumentou de 60 mAs para 100 mAs) (c.f. Tabela 5).

A aquisicédo realizou-se, em média, cerca de 120 minutos ap6s administracdo do RF.

Tabela 5 - Condi¢bes de aquisi¢do da imagem PET/CT com CT lento.

Topograma CT lento PET
Tenséao (kV) 120 140
Corrente (mA) 20

FOV (mm) 500 600 576
Fator de Exposi¢éo (mAs) 100
Pitch (mm) 0,688
Incremento (mm) -5
Tempo/Rotagéao (s) 1

Matriz (pixeis) 512x512 144x144

Tempo/AFOV (min) 3

Para a realizacdo da PET/CT 4D, e para a monitorizacdo do ritmo respiratorio do
paciente, utilizou-se o sistema Breath Hold da Medspira™ (c.f. Figura 13), colocando-
se 0 sensor no abdémen ou no peito do paciente, consoante a respiracdo se
evidenciasse mais na regido toracica ou abdominal. A aquisicdo da imagem PET/CT
4D foi realizada em modo prospetivo, ou seja, durante uma fase especifica do ciclo
respiratorio, neste caso em maxima expiracao, com uma janela de aceitacao de + 20%
em relacdo ao maximo da expiracdo (c.f. Figura 14).

A aquisicdo realizou-se, em média, cerca de 150 minutos ap6s administracdo do RF,

de acordo com as condi¢des de aquisicdo descritas na Tabela 6.
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Figura 13 - Sistema de monitorizacéo respiratéria utilizado (Breath Hold).

RESP

Aquisicao da CT (maxima expiracao)

<«—> Aquisicdo da PET (* 20% da maxima expiracao)

Figura 14 - Demonstracéo do esquema de aquisicdo de acordo com o padrao respiratério do paciente.
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Tabela 6 - Condi¢bes de aquisicdo da imagem de PET/CT 4D.

Scout CT PET 4D
Tenséao (kV) 120 120
Corrente (mA) 20
FOV (mm) 500 600 576
Fator de Exposi¢éo (mAs) 60
Incremento (mm) -24
Pitch (mm)
Tempo/Rotagéao (s) 0,5

Matriz (pixeis) 512x512 144x144
N° ciclos aceites 36
Tempo/AFOV (min) 2

Fase do ciclo respiratoério

Max. Expiracéo

2,1

Max. Expiracéo

Tempo/ciclo (s)

Janela de aceitacéo (%) +20

1.2.1. Avaliacao do co-registo de imagens PET e CT

Para dar resposta ao primeiro objetivo, o de avaliar o co-registo entre ambas as
modalidades de imagem, foi realizada uma andlise visual das imagens resultantes dos
trés tipos de aquisicao, efetuada por dois médicos especialistas em MN, identificando-
se eventuais melhorias resultantes das imagens adquiridas em sincronia com o ritmo
respiratorio do paciente e com uma CT lenta, comparativamente a imagem obtida pela
PET/CT de CI. O co-registo foi avaliado tendo por base o corte axial da imagem da
PET onde se verifica 0 SUV .« da lesdo. Registou-se, assim, se a lesdo se visualizava
no correspondente corte da imagem da CT. No caso de ndo se visualizar a lesdo no
mesmo corte em ambas as modalidades, registou-se o numero de cortes de
desfasamento entre as mesmas.

Com base na localizacdo da lesdo e nos desfasamentos existentes entre ambas as

modalidades de imagem tornou-se pertinente avaliar se uma leséo localizada huma
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zona considerada como problematica (ou seja, onde exista elevada probabilidade de a
leséo alterar a sua localizacdo de acordo com a respiracédo do paciente) apresenta um
maior niamero de cortes de desfasamento em relacdo a uma leséo localizada numa
zonha com menor probabilidade de movimentacdo aguando da respiracdo (c.f. Figura
15).

Figura 15 - Divisdo pulmonar de acordo com a probabilidade de movimento de cada regido pulmonar e nimero d

leses identificadas. A verde encontram-se as regies com menor amplitude de movimento, ou seja, o0 apex (onde

se registaram 2 lesdes) e a regido média medial (onde se registaram 4 lesdes). A laranja encontram-se as regioes

onde a amplitude do movimento € maior, logo, maior sera a probabilidade de movimento das les6es aquando da

respiracéo, sendo elas a regido média lateral (onde se registaram 5 les6es) e o lobo inferior (onde se registaram 3
lesBes). Imagem adaptada de http://pt.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%A30_humano.

Por forma a representar as lesbes, de acordo com a sua localizacdo, estas foram
classificadas como “0”, representando a localizacdo numa regido com elevada
probabilidade de movimento e como “1”, que representa a localizacdo numa regido
com baixa probabilidade de movimento, aquando da respiracgéo.

1.2.2. Avaliacao do impacto das aquisicdes PET/CT 4D e PET/CT com CT

lento na determinacéo do SUV

Por forma a dar resposta ao segundo objetivo procedeu-se a comparacao entre as
aquisicdes PET/CT 4D e PET/CT com CT lento no que respeita ao valor de SUVyax
das lesdes pulmonares, comparando, ainda, cada valor com o obtido pela aquisicdo
PET/CT de Cl.
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Para recolha do valor do SUV o recorreu-se ao uso da ferramenta que indica o valor
de SUV em cada pixel da regido em estudo. Neste caso, através do uso desta
ferramenta ao longo de toda a leséo, recolheu-se o valor do SUV,,,x da mesma.

A comparacdo foi realizada com base no SUVy.x uma vez que este é o parametro
guantitativo utilizado no Servico de MN/Radiofarmacologia da Fundacdo
Champalimaud para avaliacao das lesdes.

No Servico de MN supracitado, o0 método utilizado para célculo do SUV tem por base o

peso corporal. Assim, a formula utilizada para célculo foi a seguinte (c.f. Equacéo 4):

Concentracdo de RF na ROI (kBg/mL)

SuvV = Atividade Administrada (MBq)/Peso(kg)

Eq. 4

Para além de se avaliar o SUV,, .« das lesdes pulmonares, avaliou-se, ainda, 0 mesmo
valor na medula 6ssea (MO), nomeadamente nas vértebras D4, D5 e D6. Esta
avaliacdo foi realizada nos trés planos de imagem (axial, sagital e coronal), com
recurso a ROI's de geometria retangular, e para os trés conjuntos de aquisicbes. Os
pacientes analisados ndo possuiam patologias ao nivel da MO que pudessem alterar a
normal biodistribuicdo do RF.

A acumulacdo do RF na MO aumenta ligeiramente com o tempo apés administracéo
do mesmo ®%. Assim, a captacdo do RF na MO de cada paciente, na imagem inicial de
Cl e imagens tardias, deve ser comparada com a captacdo do mesmo pelas les@es,

para os trés conjuntos de aquisices ¢

1.3. Analise estatistica

Por forma a analisar os dados obtidos utilizou-se o software IBM® SPSS® Statistics
20.

O co-registo de imagem foi analisado com base na diferenca do numero de cortes
verificada entre a imagem de PET e a de CT, aquando da visualizacdo da lesé&o.
Foram elaborados gréficos circulares para cada um dos conjuntos de imagem
(PET/CT de CI, PET/CT 4D e PET/CT com CT lento).

Paralelamente, para avaliar a eventual associacdo entre o desfasamento das imagens
e a localizacéo da lesdo, e uma vez que sao variaveis qualitativas nominais, utilizou-se

o teste do qui-quadrado de independéncia. Nao se verificando todas as condictes de
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aplicabilidade, nomeadamente havendo mais de 20% de células com eij<5, foi
necessario recorrer ao teste exato de Fisher, com um nivel de significancia de a=0,05
®8 O teste Exato de Fisher permite calcular a probabilidade de associacdo das
caracteristicas em analise, ou seja, a probabilidade de elas serem independentes
(onde as hipoteses formuladas sao HO: As variaveis sdo independentes vs H1: As
variaveis ndo sdo independentes) ©®.

Para andlise dos valores de SUV,. das lesdes, nos trés conjuntos de imagens,
recorreu-se ao teste de Friedman (para trés ou mais amostras emparelhadas), por
forma a verificar se existiam diferencas significativas entre pelo menos dois dos
conjuntos, tendo em conta um nivel de significancia de a=0,05 (onde as hipéteses sao
HO: Nado existem diferencas significativas entre os grupos vs H1l: Ha diferencas
significativas entre pelo menos dois dos conjuntos) ®®. Dado que a hipétese HO foi
rejeitada, o que significa a existéncia de diferencas significativas entre pelo menos
dois dos grupos, tornou-se pertinente avaliar entre que grupos se verificavam essas
diferencas. Para tal foram realizadas comparacdes 2 a 2, com base no teste t para
comparac&o de dois valores médios ©?.

Os resultados foram apresentados sob a forma de tabelas e, ainda, representados
graficamente através de caixas de bigodes ©¥.

No que diz respeito & analise do SUV na MO, utilizou-se o valor do SUV. de cada
uma das vértebras (D4, D5 e D6), obtendo-se a respetiva média, para cada um dos
planos de corte (axial, sagital e coronal). Este procedimento foi repetido para os trés
conjuntos de imagens (PET/CT de CI, PET/CT 4D e PET/CT com CT lento), obtendo-
se trés graficos que demonstram a variagcdo da captacdo do RF ao longo do tempo
apos administracdo (aos 45 minutos, correspondentes a aquisicdo de CI, aos 120
minutos, correspondentes a aquisicdo PET/CT com CT lento e aos 150 minutos,
correspondentes a aquisicdo PET/CT 4D).

Por fim, foi realizada uma comparacao da captacdo do RF nas lesdes com a captacéo

do mesmo na MO, sendo demonstrada através de caixas de bigodes.

1.4. CT para CA vs CT lenta: estimativa da dose associada a

cada procedimento

Dado que para esta investigacao foi necessario realizar, para além das CT's para CA,
uma CT lenta, considerou-se importante quantificar a dose associada a cada um dos

procedimentos, por forma a avaliar o aumento de dose para o paciente.
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Durante o desenvolvimento de procedimentos de dosimetria de CT, dois fantomas
padrdo foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA): um fantoma
acrilico com 32 cm de diametro, em representacao do abdémen de um adulto, e um
com 16 cm de didmetro para representar o cranio de um adulto ou o corpo de um
paciente pediatrico ®®. Ambos possuem 15 cm de espessura (na direcdo do eixo do Z)
e contém varios orificios de 1 cm de diametro para a insercdo de uma camara de
ionizagdo. Os orificios encontram-se no centro do fantoma e a uma profundidade de 1

cm nas posi¢des de 3h, 6h, 9h e 12h (locais periféricos) (c.f. Figura 16).

Figura 16 - Equipamento para avaliagdo dosimétrica: (A) Fantomas de cabeca e de corpo (sendo este Ultimo o

utilizado); (B) Camara de ionizacdo. Imagens adaptadas de Goldman L. ®9)

Em CT, o parametro mais utilizado para estimar a dose para o paciente € o indice de
dose de CT (CTDI, do acréonimo em inglés CT Dose Index). Este valor fornece uma
indicacdo sobre a intensidade média da radiacédo que incide numa determinada secao,
produzida num Gnico corte axial “© (41). Uma vez que o CTDI representa uma dose
média para um fantoma homogéneo (ndo corresponde a dose num ponto mas sim a
uma dose média ao longo de um volume), as medi¢bes sdo apenas uma aproximacao
da dose para o paciente “?.

Por forma a avaliar o aumento de dose para o paciente, derivado de uma CT lenta vs
CT para CA, procedeu-se, assim, a sua avaliacdo, com recurso a um fantoma de
corpo e a uma camara de ionizacdo, de acordo com as condicBes especificadas na

tabela 7. Os resultados serdo apresentados no capitulo seguinte (Capitulo V).
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Tabela 7 - Medicdes efetuadas para avaliagdo dosimétrica de uma imagem de CT lenta.

Tenséao (kV) Fator de Exposi¢cdo (mAs) Corte (mm)

140 100 12

36



Capitulo IV — Resultados

Capitulo IV

1. Resultados

Neste capitulo procede-se a apresentacdo dos resultados referentes ao co-registo de
imagem e a avaliacdo do impacto das aquisicdes PET/CT 4D e PET/CT com CT lento na
determinacéo do SUV. E, ainda, apresentada a comparacdo entre uma CT para CA e uma

CT lenta, por forma a efetuar uma estimativa da dose associada a cada procedimento.
1.1. Avaliacao do co-registo de imagens PET e CT

Neste ponto sdo apresentados os resultados obtidos na andlise visual das imagens
resultantes dos trés tipos de aquisicdo. Apresentam-se, na Tabela 8, os resultados relativos
ao co-registo de imagem para os trés tipos de aquisicdo supracitados. Estes sao
apresentados de acordo com a localizacdo da lesdo (com base na divisdo apresentada na
Figura 15 do Capitulo 1ll), bem como com o ndimero de cortes de desfasamento entre as
modalidades de imagem PET e CT (sendo que se verificaram zero, um, dois e trés cortes de

desfasamento).

Tabela 8 - Resultados do co-registo de imagem e representacéo da localizagcao de cada lesao.

N.° Cortes de N.° Cortes de N.° Cortes de

Paciente Lelz\ls-oéo L?j(;alilzggso Desfasamento  Desfasamento  Desfasamento
PET/CT CI PET/CT 4D PET/CT lento
1 1 1 -1 -1 -2
2 0 -2 0 -1
3 0 -1 0 0
2 4 0 -2 -1 -2
5 0 -3 -2 -1
3 6 1 -1 0 0
4 7 0 -2 0 -1
8 0 -1 -1 -1
9 1 -2 -1 -1
10 1 -2 -1 1
11 1 -1 -1 -1
5 12 1 -1 -1 -1
13 0 -2 0 -1
6 14 0 -1 1 0
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Apresentam-se, seguidamente, os dados relativos ao co-registo de imagem sob a forma de
percentagem, em gréficos circulares (c.f. Figuras 17, 18 e 19).

PETICT de corpo inteiro

Numero de cortes

B
|2
O3

Figura 17 - Gréfico circular demonstrando a percentagem de nimeros de cortes de desfasamento, na aquisi¢&o
PETI/CT de CI.

PET/ICTcom CT Lento

Nimero de cortes

[ §
W2

Figura 18 - Gréfico circular demonstrando a percentagem de numeros de cortes de desfasamento, na aquisi¢&o
PET/CT com CT lento.
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PETICT4D

Numero de cortes

Figura 19 - Gréfico circular demonstrando a percentagem de numeros de cortes de desfasamento, na aquisi¢&o
PET/CT 4D.

Como é possivel constatar através da leitura direta dos graficos, as técnicas PET/CT 4D e
PET/CT com CT lento apresentam melhores resultados em termos de co-registo, quando
comparadas com a PET/CT de CI. Os resultados serao discutidos no Capitulo V.

Por forma a exemplificar a analise visual efetuada é, seguidamente, apresentada uma figura
(c.f. Figura 20) relativa aos trés conjuntos de aquisicdo (PET/CT de Cl com desfasamento
entre as modalidades de imagem, PET/CT 4D e PET/CT com CT lento bem co-registadas).
Como se pode verificar, na PET/CT de CI a lesdo identificada na imagem de PET nao é
visualizada na imagem correspondente de CT. Os dois conjuntos de aquisicdo seguintes
traduziram-se numa melhoria do co-registo, onde é possivel identificar a lesdo no corte
correspondente, em ambas as modalidades de imagem.
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[4B_CTAC] Total Buty
SI2IZU2

(A)
PET/CTCI

(B)
PET/CT 4D

e s SEEES0 e 4
SUY LAY SO

(C)
PET/CT com
CT lento

§ ——

Serbes: SSEEU0/ Chen 12
SUVLLD08 RS0

Figura 20 - Analise visual do co-registo de imagem. (A) PET/CT de CI, onde a lesdo é visualizada apenas na
imagem de PET; (B) PET/CT 4D bem co-registado; (C) PET/CT com CT lento bem co-registado.

Paralelamente, avaliou-se a eventual associagdo entre o desfasamento das imagens (em
termos de nimero de cortes) e a localizacdo da lesdo no pulméo (localizacdo ou ndo numa
zona considerada problematica), através do teste Exato de Fisher, com um nivel de

significancia de a=0,05. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 9.

Tabela 9 - Resultados do Teste Exato de Fisher, utilizado para avaliar a eventual associacdo entre o
desfasamento das imagens e a localizacéo da lesdo no pulméo.

Valor p

PET/CT de ClI 0,767

PET/CT com CT lento 0,860

PET/CT 4D 0,149
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Com recurso ao Teste Exato de Fisher, € possivel constatar que ndo existe associacdo
entre o co-registo de imagem e a localizacdo da lesdo, uma vez que o valor p obtido para os
trés tipos de aquisicao €, em muito, superior ao nivel de significancia estabelecido (a=0,05).

Os resultados seréo discutidos no Capitulo V.

1.2. Avaliacao do impacto das aquisicdes PET/CT 4D e PET/CT com

CT lento na determinagédo do SUV

No que diz respeito a comparacdo do valor de SUV nas lesdes, entre os trés conjuntos de
aquisi¢bes (PET/CT CI, PET/CT com CT lento e PET/CT 4D), através da realizagao do teste
de Friedman e do teste t para comparacdo de dois valores médios, obtiveram-se os

resultados apresentados na tabela 10, para um nivel de significancia de a=0,05.

Tabela 10 - Resultados da comparac¢ao do valor de SUVnax Nas lesdes, entre os trés conjuntos de aquisicdes,
para um nivel de significancia de a=0,05.

Técnicas comparadas Valor p
SUVmax Cl vs SUVhax CT lento 0,042

SUVmax Cl VS SUVax 4D 0,000
SUVhax CT lento vs SUV .y 4D 0,042

Quando analisada a tabela 10, verifica-se que existem diferencas significativas no valor do
SUVnax entre as técnicas PET/CT de Cl e PET/CT 4D, dado que o valor p=0,000 é muito
menor do que a=0,05. Nas restantes comparacdes, as diferencas sdo apenas marginais,
uma vez que valor p=0,042 ja se encontra préximo do nivel de significancia.

Para melhor visualizacdo das eventuais diferencas entre os trés conjuntos de aquisicéo,

procedeu-se a construgdo de caixas de bigodes (c.f. Figura 21).
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SUVmax
257
20+
154
104
9 1L l
0+
T T T
Lesdes (45 min) Lesdes (120 min) Lesdes (150 min)

Figura 21 - Caixa de bigodes representativa do valor SUVmax das les@es obtido em cada conjunto de imagens.

Pode constatar-se que o valor do SUV,. has lesdes aumentou com o aumento do tempo
apos administracdo do RF, ndo havendo, contudo, diferencas significativas nos valores
referentes @ PET/CT com CT lento (120 minutos) e a PET/CT 4D (150 minutos).

No que diz respeito a analise do SUVna na MO obtiveram-se trés gréficos (c.f. Figuras 22,
23 e 24) que demonstram a variacdo da captacdo do RF ao longo do tempo apos

administragdo do RF (45 minutos, 120 minutos e 150 minutos).

SUVmax

7,0

6,0 T

5.0 /;‘>< = Paciente 1

'

A =
4,0 Paciente 2

f/f
,s,»s?‘j;:y_ = Paciente 3
3,0

= —Paciente 4
2,0 —Paciente 5
1,0 == Paciente 6
0,0 T T

45 min 120 min 150 min

Tempo decorrido apés administracéo do RF (corte axial).

Figura 22 - SUVnax na medula 6ssea (corte axial) ao longo do tempo ap6s administragdo do RF (correspondente a
aquisicao de cada conjunto de imagens.
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45 min 120 min 150 min

Tempo decorrido apos administracao do RF (corte sagital).

Figura 23 - SUVmax na medula 6ssea (corte sagital) ao longo do tempo apds administracdo do RF (correspondente
a aquisicéo de cada conjunto de imagens).

SUVmax "°
- f
5,0

/\‘/_< ——Paciente 1
4,0

< - ——Paciente 2

3,0 / = Paciente 3

—Paciente 4
2,0 ——Paciente 5
m—Paciente 6
1,0
0,0

45 min 120 min 150 min

Tempo decorrido apés administracao do RF (corte coronal).

Figura 24 - SUVnaxna medula 6ssea (corte coronal) ao longo do tempo ap6s administracédo do RF (correspondente a
aquisicdo de cada conjunto de imagens).

Analisando as figuras 22, 23 e 24, pode constatar-se, para a maioria dos pacientes, um
ligeiro aumento da captacdo do RF na MO, verificado nos trés cortes de imagem, sendo
coerente com os resultados existentes na literatura ©°.
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Por fim, para comparar o SUV,. das lesdes com o SUV .« ha MO, obtiveram-se caixas de
bigodes, que sdo seguidamente apresentadas (c.f. Figura 25). A comparacéao foi efetuada
com o0 SUVp no corte axial, dado que foi também neste corte que foram recolhidos os

dados relativos ao SUV,.xdas lesoes.

ﬁiﬁ 1
4. i
1 1 5 I 0 —~

LesoOes MO Lesoes MO LesoOes MO
(45 min) (45min) (120 min) (120 min) (150 min) (150 min)

Figura 25 - Caixa de bigodes representativa do valor SUVmax das lesées vs valor SUVmax da MO (corte axial),
obtidos em cada conjunto de imagens.

1.3. CT para CA vs CT lenta: estimativa da dose associada a cada

procedimento

Com base no pressuposto de que a dose no fantoma diminui linearmente de acordo com a
posicdo radial, da periferia para o centro, o CTDI,,*® dentro de uma seccéo tomografica é

obtido através da equacao:

1

CTDIlw = 3 CTDlcentro+ 2 CTDlperiferia

Eq. 5

8 CTDI,~> dose média ao longo do volume em estudo (nas direcdes x e y)
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Obtiveram-se, assim, os resultados apresentados na tabela 11, para uma tensédo de 140 kV
e um fator de exposicdo de 100 mAs. Os valores de dose registados em cada uma das
posicBes da camara de ionizacdo (ao centro, as 12h, as 3h, as 6h e as 9h) foram utilizados,

de acordo com a equacao 5, para o calculo do CTDI,,.

Tabela 11 - Resultados das medicdes efetuadas para avaliagdo dosimétrica de uma imagem de CT lenta.

Posicdo da Camara de lonizacéao
CTDI,, (mGy)

CTDlyo (MGY)™
o M&Y) -~ o 12h 3h 6h 9h

3,4 0,825 1,485 1,856 1,383 1,770 11,31

De acordo com os valores obtidos, e para uma exposi¢cdo de 60 mAs (utilizada na CT para
CA), o valor de CTDI,, sera de 6,786 mGy, para um Pitch igual a 1.

Dado que a medi¢do dos valores de CTDI é realizada em fantomas, para que seja possivel
tirar conclusbes acerca dos exames, deve calcular-se o Produto Dose Comprimento (DLP,
do acrénimo em inglés Dose Length Product). Este parametro oferece um controlo sobre o
volume de irradiacdo e a exposicdo global para um exame. A DLP depende do CTDI, e do
comprimento da regido estudada (L), que neste caso é de 15 cm, como demonstra a

seguinte equacao (41):

DLP = CTDIw x L  (mGy cm)

Eq. 6

De acordo com guidelines europeias, encontram-se estabelecidos coeficientes de
normalizac&o para cada regido em estudo. Para o térax este valor é de 0,017 mSv mGy™
cm™. Através do valor da DLP &, assim, possivel estimar o valor de dose efetiva para um

exame, utilizando o coeficiente de normalizagéo da regido em estudo (c.f. Tabela 12).

™ CTDly, > dose média ao longo do volume em estudo (nas direcdes x, y e z), correspondendo a

uma estimativa fornecida pelo tomaégrafo.
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Tabela 12 - Coeficientes de normalizacdo de DLP para Dose Efetiva (mSv). Adaptado de (41)

Dose Efetiva Normalizada,

Regido do Corpo
E/DLP (mSv mGy-1 cm-1

Cabecga 0,0023
Pescoco 0,0054
Torax 0,017
Abddmen 0,015
Pélvis 0,019

Assim, através da Equacao 6, obtiveram-se os valores de DLP (DLP=169,650 mGy cm, para
a CT lenta e DLP=101,790 mGy cm, para a CT de CA).
Com base nos valores supracitados de DLP, obtiveram-se o0s seguintes valores de dose

efetiva, utilizando o coeficiente relativo ao térax (0,017 mSv mGy™ cm™) (c.f. Tabela 13)

Tabela 13 - Valores de dose efetiva associados a cada procedimento.

CT para CA CT lenta

Tenséo (kV) 140 140
Exposicdo (mAs) 60 100
Dose Efetiva (mSv) 1,730 2,884

Apreciando os valores obtidos, e tendo em consideracdo que o paciente realiza trés
imagens de CT na zona toracica (duas imagens para CA e uma CT lenta), a dose efetiva

recebida pelo paciente nessa regiao corpo € de 6,344 mSv.
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Capitulo V

1. Discussao de Resultados

No presente capitulo serdo discutidos os resultados obtidos apés realizacao do trabalho de

investigacao.
1.1. Avaliacao do co-registo deimagens PET e CT

Mediante a andlise dos resultados relativos ao co-registo de imagem das lesbes, para 0s
trés conjuntos de aquisicdo, pode verificar-se que existem melhorias significativas quando
realizada uma PET/CT com CT lento ou uma PET/CT 4D, comparativamente a PET/CT de
Cl.

Na aquisicdo PET/CT de CI, verificou-se a existéncia de 1, 2 ou 3 cortes de desfasamento
entre as imagens de PET e de CT, correspondendo a 50% (7/14), 42,86% (6/14) e 7,14%
(1/14), respetivamente. Com base nestes resultados, pode afirmar-se que, no caso da
regido toracica, esta técnica de imagem nado apresenta resultados aceitaveis, no que diz
respeito a real localizacéo de uma leséo, devido ao movimento respiratorio. Estes resultados
vao ao encontro do que se encontra referido na literatura, onde sdo descritas as redugdes
de sensibilidade da PET/CT de CI, especialmente para lesbes de pequenas dimensoes,
dado que sdo as mais afetadas pelo efeito do volume parcial, e para aquelas que se
encontram localizadas na regido basal dos pulmdes, onde 0 movimento respiratério € mais
pronunciado ¥ ©. Apesar de a ®F-DG apresentar uma elevada sensibilidade para detecdo
de ndédulos pulmonares (na ordem dos 97%), este nimero diminui de forma consistente para
les6es menores que 2 cm @ ©),

Dadas as lesdes estudadas com base na PET/CT de ClI, ndo se verificou em nenhum caso
um co-registo perfeito (correspondente a “0” cortes de desfasamento) entre as imagens de
PET e de CT. Esta analise é de extrema importancia, dado que cada vez mais se utiliza a
imagem de PET/CT para planeamento de RT, o que obriga a existéncia de novas técnicas
de aquisicdo, que assegurem uma melhor precisdo na localizacao/classificacdo das les@es.
Avaliaram-se, assim, dois tipos de aquisicdo diferentes, uma aquisicdo PET/CT com CT
lento e uma aquisicdo PET/CT 4D.

Analisando os resultados obtidos pela aquisicdo PET/CT com CT lento, verificaram-se
melhorias em termos de co-registo de imagem, dada a maior quantidade de informacé&o

sobre a localizacdo da lesdo, fornecida pela CT, obtendo-se imagens perfeitamente co-
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registadas e imagens com 1 e 2 cortes de desfasamento entre modalidades,
correspondendo a 21,43% (3/14), 64,29% (9/14) e 14,29% (2/14), respetivamente. Nesta
técnica de aquisicdo, verificou-se a inexisténcia de 3 cortes de desfasamento entre as
imagens de PET e de CT, aquando da visualizacao das lesGes pulmonares, o que s6 por si
demonstra uma melhoria efetiva no co-registo. Para além deste fator, a percentagem de
lesdes visualizadas com 1 corte de desfasamento € maior do que na PET/CT de CI (64,29%
vs 50%, respetivamente) e a percentagem de lesfes visualizadas com 2 cortes de
desfasamento é menor (14,29% vs 42,86%). Estes valores permitem afirmar que,
efetivamente, a realizagdo de uma PET/CT com CT lento se traduz num melhor co-registo
de imagem entre ambas as modalidades. Nao foi possivel aceder a bibliografia com uma
comparacdao direta entre PET/CT de Cl e PET/CT com CT lento na regido torécica, contudo,
existem estudos realizados com base apenas na componente de CT. Estes demonstram
gue a CT lenta se apresenta como uma boa alternativa para avaliar lesbes pulmonares,
aquando da inexisténcia de sistemas de monitorizacdo respiratéria, dado que aumenta o
tempo de amostragem, relativamente ao ciclo respiratério do paciente “®"

No que respeita a aquisicao PET/CT 4D, também se verificaram melhorias em termos de co-
registo de imagem, ndo s6 comparativamente a PET/CT de Cl como também a de PET/CT
com CT lento. Obtiveram-se imagens perfeitamente co-registadas e imagens com 1 e 2
cortes de desfasamento entre modalidades, correspondendo a 35,71% (5/14), 57,14% (8/14)
e 7,14% (1/14), respetivamente. Nesta técnica de aquisicdo, tal como na PET/CT com CT
lenta, verificou-se a inexisténcia de 3 cortes de desfasamento entre as imagens de PET e de
CT, aquando da visualizacéo das les6es pulmonares.

Os resultados obtidos corroboram a literatura existente, onde a melhoria de co-registo de
imagem proveniente de uma aquisicdo 4D se encontra bem documentada © @2 19 A
aquisicado em sincronia com o ritmo respiratério do paciente, traduz-se efetivamente em
claras melhorias em relacdo a uma aquisicdo PET/CT de CI, o que torna imprescindivel a
sua utilizacdo para estudo/avaliacdo de lesbes pulmonares e, especialmente, se esta
técnica de imagem for utilizada para planeamento terapéutico, nomeadamente, de RT.
Comparando apenas os dois conjuntos de aquisicdo PET/CT com CT lento e PET/CT 4D, a
Ultima apresenta melhores resultados, traduzindo-se num aumento da percentagem de
lesBes corretamente co-registadas (35,71% vs 21,43%) e numa diminuicdo de lesbes com 1
ou 2 cortes de desfasamento (57,14% vs 64,29% e 7,14% vs 14,29%, respetivamente).

Nao foi possivel encontrar literatura onde seja descrita a comparacdo direta destas duas
técnicas. Pode, assim, afirmar-se que, segundo os dados recolhidos, a técnica que
apresenta melhores resultados em termos de co-registo de imagem é a PET/CT 4D. Estes
resultados prendem-se com o facto de o gated respiratorio (aquisicdo 4D) ser realizado

numa fase especifica do ciclo respiratério do paciente, neste caso em maxima expiracao, o
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gue proporciona uma menor probabilidade de movimento da lesdo, aquando da aquisicao.
No caso da PET/CT com CT lento, embora se tenha maior informacéo sobre a localizac&o
da leséo, pelo facto de ser uma aquisicdo mais lenta, a imagem adquirida apresenta a
variabilidade da localizacdo da lesao ao longo do ciclo respiratério do paciente.

Com base na localizacdo da lesdao e nos desfasamentos existentes entre ambas as
modalidades de imagem avaliou-se se uma lesdo localizada numa zona considerada como
problematica apresenta um maior nimero de cortes de desfasamento comparativamente a
uma lesdo localizada huma zona com menor probabilidade de movimentacdo aquando da
respiracdo. Nesse sentido, com base na andlise estatistica efetuada, e para um nivel de
significancia de a=0,05, ndo é possivel afirmar que exista uma associacao entre o maior
desfasamento entre as imagens e o facto de a lesdo se encontrar numa zona com maior
probabilidade de movimento (valor p=0,767 para PET/CT de CI; valor p=0,860 para PET/CT
com CT lento; valor p=0,149 para PET/CT 4D). Este resultado deriva do diminuto nimero de

dados disponiveis para analise.

1.2. Avaliacao do impacto das aquisicdes PET/CT 4D e PET/CT com

CT lento na determinag&o do SUV

Analisando os resultados obtidos pelo Teste de Friedman, para um nivel de significancia de
0a=0,05, pode afirmar-se que existem diferencas marginais entre o0 SUV o da PET/CT com
CT lento e a PET/CT 4D, dado que o valor p=0,042 € menor do que a=0,05. O mesmo se
verifica para 0 SUVny. entre a PET/CT de Cl e a PET/CT com CT lento (valor p=0,042). No
caso das diferencas entre a PET/CT de Cl e a PET/CT 4D, estas ja sao consideradas como
significativas (valor p=0,000). Estes valores vao ao encontro do que seria esperado, dado
gue o tempo decorrido entre as aquisicbes PET/CT com CT lento (adquirida aos 120
minutos apés administracdo do RF) e PET/CT 4D (adquirida aos 150 minutos apos
administracdo do RF) € menor do que o tempo decorrido entre a PET/CT de Cl (adquirida
aos 45 minutos apés administracdo do RF) e as seguintes aquisicbes. Contudo, o
pressuposto que melhor apoia estes resultados é o de que o valor de SUV,.x€ mais proximo
entre 0s conjuntos de aquisicdo dos 120 minutos e dos 150 minutos néo tanto pelo tempo
decorrido entre elas mas pelo melhor co-registo e pela melhor CA.

Em termos de avaliacdo dos dados referentes ao SUV,.x da PET/CT de Cl e da PET/CT 4D,
tal como descrito na bibliografia existente, os resultados demonstram um aumento do
SUVnax Na imagem correspondente & aquisicdo gated © © (12 @) Este facto é de extrema

importancia, dado que o aumento do valor do SUV . Se pode traduzir numa mudanca na
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classificacdo de uma lesdo, nomeadamente se 0 SUV o for menor que 2,5 na imagem de ClI
e maior que 2,5 na imagem 4D.

No que diz respeito a avaliacdo do SUV,,.x ha MO nos trés planos de imagem (axial, sagital
e coronal), com base na andlise dos graficos obtidos (c.f. Figuras 22, 23 e 24) é possivel
concluir que a reformatacdo dos dados adquiridos néo altera significativamente o valor do
SUVnax- Assim, em termos de andlise quantitativa com base no valor supracitado, este pode
ser tido em conta em qualquer um dos planos, e ndo apenas naquele que representa
diretamente o plano de aquisicdo das imagens (plano axial).

O valor do SUV,,5 na MO aumenta ligeiramente com o tempo apds administracdo do RF,
como seria esperado de acordo com a bibliografia existente ®®. No estudo realizado por
Chin BB et al., as imagens de PET/CT demonstram que a captacdo de '®F-DG apresenta
aumentos significativos as 3h apés administracdo do RF, em comparacdo com 1lh apés a
administracdo do RF (valor p=0,003) ©?,

Apb6s confirmadas estas circunstancias, realizou-se a comparagcdo do SUV,, das lesdes
com o SUVp. da MO de cada paciente. Tendo em consideracdo o conhecimento de que
existe apenas um ligeiro aumento na MO com o passar do tempo apds administracéo do RF,
€ possivel afirmar que o aumento que se verifica no valor do SUV,,»x das lesdes é devido ao

seu carater patoldgico.

1.3. CT para CA vs CT lenta: estimativa da dose associada a cada

procedimento

Tendo em consideracdo que o paciente realiza trés imagens de CT (duas imagens para CA
e uma CT lenta), tornou-se importante avaliar a dose efetiva recebida pelo paciente, ao nivel
da regido toracica, nestas trés aquisicdes. Com base nos resultados obtidos, verificou-se
uma estimativa de dose de 6,344 mSv. O valor obtido é o correspondente a uma CT toracica
de diagnoéstico (5-7 mSv) “?.

Comparando diretamente a estimativa de dose efetiva de uma CT para CA com a de uma
CT lenta (1,730 mSv vs 2,884 mSv, respetivamente), pode constatar-se que existe um
aumento de cerca de 66,7%. Contudo, dadas as conclusdes referentes ao co-registo de
imagem, na impossibilidade da realizacdo de uma PET/CT 4D pode considerar-se pertinente
a realizacdo de uma CT lenta, uma vez que se traduzird em beneficios claros para o
paciente, especialmente se esta for utilizada para orientacdo terapéutica, homeadamente
para planeamento de RT.

O CTDI é uma boa medida da intensidade média da radia¢édo que incide numa determinada

sec¢do, produzida num unico corte axial. Contudo, a obtencéo da estimativa de dose efetiva,
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com base no valor do CTDI, apresenta limitacdes. O CTDI é medido recorrendo a utilizacédo
de um fantoma padrédo, homogéneo e cilindrico, sendo questionavel se representa a dose
para objetos de tamanho, forma ou atenuacéo substancialmente diferentes.

Considerando as limitag6es supracitadas, é necessario ter em conta que o resultado obtido
para o valor de dose efetiva é apenas uma aproximacao da dose para o paciente.

Existem métodos para estimar as doses efetivas recebidas pelos diferentes 6rgdos numa
variedade de volumes correspondentes ao corpo humano, no entanto estes implicam,

normalmente, o recurso a simulacfes por métodos de Monte Carlo.
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Capitulo VI

1. Consideragdes Finais

Face aos objetivos propostos no inicio desta investigacdo, e ap6s o desenvolvimento da
mesma, foi possivel concluir que a PET/CT 4D apresenta melhores resultados em termos de
co-registo de imagem, comparativamente a PET/CT de Cl e a PET/CT com CT lento, o que
permite diminuir a influéncia do movimento respiratoério nas imagens obtidas. Contudo, em
servicos de MN onde os dispositivos de monitorizagdo respiratéria ndo se encontrem
disponiveis, a realizacdo de uma aquisicdo PET com CT lento € uma boa alternativa para
melhorar o co-registo de imagem.

Tendo em conta o segundo objetivo desta dissertacdo, € possivel afirmar que os dois
protocolos realizados ndo apresentam diferencas significativas no que diz respeito ao valor
do SUV.

Foi, ainda, possivel realizar uma estimativa da dose efetiva para o paciente, proveniente da
componente de CT. O valor obtido de 6,344 mSv aparenta ser elevado. Contudo, é
necessario ter em consideracao que este corresponde a realizacdo de duas CT's para CA e
uma CT lenta, na regido toracica. Assim, no caso de inexisténcia de dispositivos de
monitorizacdo respiratéria, € aceitavel a realizacdo de uma PET com CT lenta (cuja
estimativa de dose efetiva é de 2,884 mSv), dado que os beneficios para o paciente,
provenientes da melhoria do co-registo de imagem, justificam este aumento da exposi¢ao.
Dada a emergente importancia da PET/CT para planeamento da RT, € imprescindivel
assegurar a sua preciséo na localizacéo e classificacdo das lesdes pulmonares.

E possivel, ainda, afirmar que, no futuro, o valor utilizado como preditor de malignidade para
o carcinoma do pulméo deve ser repensado, uma vez que claramente depende da técnica
de aquisicéo utilizada.

Este estudo apresenta algumas limitacdes, de entre as quais se salientam:

- 0 acesso a um conjunto limitado de pacientes, 0 que se prende com questdes de ordem
ética e logistica;

- 0 tamanho das lesdes ndo se encontrava descrito nos critérios de inclusédo, sendo avaliado
um amplo espectro de didmetros de les6es, ndo se podendo retirar conclusdes especificas
para cada grupo de lesdes (lesbes de pequeno vs grande diametro);

Assim sendo, um futuro desenvolvimento do trabalho realizado poderia passar por:

- aumentar a dimensdo da amostra em estudo, para que se possam extrapolar as

conclusdes para a populagédo em geral;
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- demonstrar se existe evidéncia de que lesdes localizadas em zonas do pulm&o com maior
probabilidade de movimentagcdo (durante a respiracdo) apresentam um pior co-registo de
imagem;

- comparar o sistema de monitorizacdo do ciclo respiratério que foi utilizado neste estudo
(sensor de pressao) com o que é referido na literatura como o que apresenta melhores
resultados, por forma a avaliar se existem diferencas significativas em termos do co-registo
e do valor do SUV .y,

- Desenvolver estudos de simulacdo de Monte Carlo para estimar as doses efetivas
recebidas pelos diferentes 6rgados da regido toracica.

Assim, e uma vez que com este estudo se conclui que a realizacdo de uma PET/CT 4D, e
em certos casos, de uma PET/CT com CT lento, permitem melhorar o co-registo de imagem,
pode afirmar-se ser possivel a otimizacdo dos protocolos de aquisicdo de imagem PET/CT,

nomeadamente, em lesdes pulmonares.
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Apéndice A

Exmos. Senhores
Diretor Clinico — Professor Doutor Anténio Parreira
Diretor de Medicina Nuclear—Radiofarmacologia — Professor Doutor Durval C. Costa

da Fundacdo Champalimaud

Encontrando-me a frequentar o Mestrado em Medicina Nuclear, Area de
Especializacdo de Tomografia por Emissdo de Positrbes, na Escola Superior de
Tecnologia da Saude de Lisboa, venho por este meio solicitar a vossa superior
autorizacdo para o desenvolvimento de um trabalho de investigacdo subordinado ao
tema: “Otimizacdo do co-registo morfologia-metabolismo em estudos de PET/CT com
8F_.DG: comparacao de dois protocolos — 4D vs CT lento.”

O objetivo deste estudo € avaliar a importancia da monitorizagdo do ciclo respiratorio
aquando da aquisicdo de um exame de PET/CT, por comparagdo com uma aquisicdo
sem monitorizacao respiratéria, por forma a otimizar os protocolos utilizados.

Para tal, serd necessario que os pacientes realizem, para além do estudo de corpo
inteiro, duas imagens da zona pulmonar, com e sem monitorizacao respiratéria.

Os dados recolhidos serao trabalhados apenas com fins cientificos, garantindo-se o
total anonimato dos pacientes e da Instituigdo.

Solicita-se, assim, autorizacao para a recolha de dados e andlise dos mesmos.
Agradeco desde ja a atencdo dispensada por V. Ex.2s para este assunto, encontrando-

me inteiramente disponivel para qualquer esclarecimento por V. Ex.2s requerido.

Atenciosamente,

Patricia Isabel Relvas de Matos

Lisboa, 2 de Marco de 2012
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Apéndice B

Consentimento Informado

Participacdo num trabalho de investigacéo incluido no “Mestrado em Medicina Nuclear
— Area de Especializacdo de Tomografia por Emissdo de Positrdes” da Escola

Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa, ano letivo 2011/2012.

Titulo do trabalho: “Otimizacdo do co-registo morfologia-metabolismo em estudos de

PET/CT com *®F-DG: comparac&o de dois protocolos — 4D vs CT lento.”

Autora: Patricia Matos
Orientadores:
- Mestre Bruno Martins, da Fundacdo Champalimaud;

- Doutora Lina Vieira, da Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa.

O obijetivo deste estudo € a comparacao de dois protocolos de aquisicdo de imagem
PET/CT, um sem monitorizacdo respiratéria e outro com monitorizacao respiratoria, de
forma a otimizar os protocolos utilizados.

Para tal, serd necessario que os pacientes realizem, para além do estudo de Cl, duas
imagens da zona pulmonar, com e sem monitorizagédo respiratéria. O estudo de CI &
realizado sempre com fins clinicos de diagnostico. Os dois estudos adicionais fazem
também parte do processo de avaliagdo em casos de nédulos pulmonares avidos para
BE.DG. N&o existe irradiacdo adicional sem justificaco.

Os dados recolhidos serao trabalhados apenas com fins cientificos, garantindo-se o

total anonimato dos pacientes que aceitarem participar no estudo.

A preencher pelo paciente:

Declaro que tomei conhecimento de todas as atividades inerentes a minha
participacdo no estudo e respetivas implicagdes, nao levantando qualquer objecéo. Li
o documento e ndo tenho questdes por esclarecer. Estou elucidado e dou o meu
consentimento. Declaro, ainda, que os resultados poderdo ser incluidos nos calculos

necessarios para a realizacdo do estudo.

Data:_ /_/ Investigador:

Assinatura:
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Apéndice C

Preparacdo — antes do exame de PET/CT com **F-DG:

Fazer hidratacdo abundante (ingerir cerca de 1,5 | de agua no dia anterior ao
exame), desde que nado tenha qualquer contra-indicacdo para o fazer (por
exemplo insuficiéncia renal, em hemodialise ou dialise peritoneal);

Evitar exercicio fisico intenso, pelo menos 6 horas antes do exame;

Jejum de 6 h (ndo ingerir bebidas acucaradas, café, cha, sumos, leite);

Caso seja diabético tipo | (insulino-dependente) - tomar um pequeno-almocgo
ligeiro e administrar a sua insulina de manha cedo, mantendo um jejum de,
pelo menos, 4 h;

Caso seja diabético tipo Il — a tomar antidiabéticos orais, deve tomar a
medicacgdo habitual e cumprir o jejum de 6 h;

Muito importante: Trazer exames de diagndstico anteriores.

No dia do exame — a chegada ao servico de Medicina Nuclear:

Trocar de roupa (fornecida pelo servigo);

Ser-lhe-4 administrado o radiofarmaco, através de um cateter previamente
colocado numa veia;

Repousara cerca de 45 minutos numa sala adequada (silenciosa, com luz de
baixa intensidade);

Apbs o repouso sera feita a aquisi¢cao de imagens (30 minutos).

Com alguma frequéncia podera ser necessario obter imagens adicionais mais tardias,

cuja duracao é variavel consoante o objetivo do exame. No entanto, conte com uma

permanéncia no servico de Medicina Nuclear de cerca de 3 h, no minimo.

Nas 24 h seguintes ao exame:

Manter a ingestao abundante de liquidos se ndo tem contra-indica¢do para o
fazer;
Esvaziar a bexiga muito frequentemente;

No caso de estar a amamentar, deve suspender a amamentacao.

Se estiver gravida ou a amamentar, por favor, contacte o Servico de Medicina

Nuclear antes do dia do exame.
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No caso de ndo poder comparecer ao exame ou necessite qualquer outra informacéo
adicional ou esclarecimento de duvidas, por favor, contacte o servico de Medicina
Nuclear.

Este exame é de extrema importincia para o seu seguimento clinico (nas suas

vertentes de diagndstico, progndstico e terapéutica) e € muito dispendioso!
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