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Resumo

A Tomografia por Emisséo de Positrdes (PET) é a técnica imagioldgica de eleicdo
para estadiamento e follow-up de lesdes tumorais. Tal facto fez crescer a sua
importancia na pratica clinica, tendo-se realizando-se 125 640 exames em Inglaterra
em 2016 (Dixon, 2017).

Com este trabalho, pretendeu-se relacionar os valores de Standardized Uptake
Value (SUV) com o tipo histolégico de carcinoma — Carcinoma Papilar da Tiroide
(PTC) e Carcinoma de Células Escamosas (SCC) - cujo tumor primario e/ou ganglios
linfaticos metastizados se localizem na zona da cabeca e pescoco. Simultaneamente,
desenvolveram-se indicadores que possibilitam a diferenciacdo entre inflamacado e
patologia maligna em PET-CT *¥F-FDG.

Assim, recolheu-se uma amostra de 111 doentes (80 homens, 31 mulheres), com
idade média de 59,63 anos, cujos exames foram obtidos numa camara PET-CT GE
Discovery STE usando um protocolo dual-time-point, o qual corresponde ao protocolo
gold standard — no qual se adquire uma imagem 60 minutos apos administracdo do
radiofarmaco — complementando com a aquisicdo de uma imagem adicional aos 90
minutos.

Os resultados obtidos permitiram mostrar que: 1) Para o PTC, 7 doentes
apresentaram aumento do SUV com o tipo histolégico do carcinoma (2,52; 8,94 e
12,74 g/mL para T2, T3 e T4, respetivamente) aos 60 minutos; 2) os 67 doentes com
SCC apresentaram valores de 8,26; 9,12; 9,80 e 7,28 g/mL para os tipos histologicos
T1, T2, T3 e T4, respetivamente, também para as imagens adquiridas aos 60 minutos;
3) Para os 111 doentes detetaram-se valores de SUV mais elevados em lesdes
malignas do que em lesdes inflamatdrias para as imagens adquridas aos 60 minutos;
porém, observou-se que os valores de SUV das leses inflamatérias aumentaram nas

imagens obtidas aos 90 minutos.

Palavras-chave: ¥F-FDG; Inflamacéo; PET-CT; SUV, tumor
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Abstract

Positron Emission Tomography (PET) is the preferred imaging technique for
staging and follow-up of tumour lesions. This fact increased its importance in clinical
practice considering that in 2016 were performed 125 640 scans in England (Dixon,
2017).

The aim of this study was to relate the Standardized Uptake Value (SUV) to the
carcinoma histological type — Papillary Thyroid Carcinoma (PTC) and Squamous Cell
Carcinoma (SCC) — which primary tumour and/or metastatic lymph nodes are in the
head and neck area. Simultaneously, some indicators were developed to allow the
differentiation between inflammation and malignant pathology in PET-CT with 8F-FDG.

Therefore, 111 patients (80 men, 31 women), average age of 59.63 years were
scanned in the PET-CT camera GE Discovery STE using a dual-time-point protocol,
which includes the gold standard protocol and an additional image at 90 minutes.

The results obtain show that: 1) For the PTC, 7 patients presented a SUV that
increases with the carcinoma histological type (2.52; 8.94; 12.74 g/mL in T2, T3 and
T4, respectively) at 60 minutes; 2) The 67 patients with SCC present SUV values of
8.26; 9.12; 9.80 and 7.28 g/mL to T1, T2, T3 and T4, respectively, also for the images
acquired at 60 minutes; 3) The 111 patients included in the dual-time-point protocol,
the tumour lesions presented higher SUV values at 60 minutes post administration, but
it was observed higher SUV values in the inflammatory lesions in images acquired 90
minutes after administration.

Keywords: ¥F-FDG; inflammation; PET-CT; SUV; tumour

XV






indice

Pt (= (o LYot [0 4 1=T o (0 PRSPPI iX
RESUIMO. ...ttt e e e e e e ettt e e e st e e s ebbe e e e s ansbbe e e e e nnbeeeeesnnneeeennns Xiii
011 T SRR XV
[0 1o = USRS XVvii
INAICE A8 TADEIAS .......cveeeeveveeceeeeee ettt ettt ettt n et Xix
INAICE A FIGUIAS ...t ettt ettt sttt st e et n s ee e XXi
Lista de Abreviaturas € SIMBDOIOS...........coiieiiiiecr e XXiii
(0= To]110| Lo T I 101 1o o [UTo2= Lo J PRSP 1
1.1 Pertinéncia do Tema em Medicina NUCIEAT ............ccueveiiiiiieeiiiiiiee e 3
2 @ o)1 1Y/ 0 1SR 3
(O] o)1 11V 0L €T = 3SR 3
ODbJetiVOS ESPECHICOS ......uveeiiiieiiie ettt 3

(0= To]1 10| Lol | Rl =] v= To (o o [ A o (= RS 5
2.1  Enquadramento CHNICO .........eeveiiiuiiie e 6
2.1.1 Anatomia e Fisiologia da Cabega € PESCOGO........cccovuvieeiiiiieeeeiiiiieeeeiiieeeens 6
2.1.2  Carcinoma de Células Escamosas na Zona da Cabeca e Pescogo....... 14
2.1.3  Carcinoma Papilar da TirOIde ..........coovviriiiiiiiieiie e 15
2.1.4  Aimportancia dos processos inflamatorios ..........cccccceeveieeciiiiiiee e, 16

2.2  Fundamentos da Tecnologia PET-CT ........ccciiiiiiiiiie e 20
2.2.1  PrinCiPIOS FiSICOS. ... .uiiiiiiiiiiieiie ettt s 20
2.2.2  Interac&o da Radiagdo lonizante com a Matéria ...........cccceeeiveeiieeennnen. 21
2.2.3 Principio de Funcionamento de um Equipamento PET .........ccccceeevnveee. 23
224 Breve Descrigédo do Principio de Funcionamento em CT..........cccceevveenne 32
2.25  AMOSIras de dados..........cocueiiiiiiiiiieeiiiiiie e 33
2.2.6 Reconstrugdo de imagens PET-CT ......coccooiiiiiiieiiiee e 34
2.2.7 Radiofarmacos utilizados em PET-CT.......cccooieeiiiiiie e 35
2.2.8  Quantificagdo da Imagem PET-CT ......ccccoiiiiiieeiiiiie e 39
Capitulo [l — Materiais € MEOUOS........uuveiiireiiirecier e e e e saee e enaee e 41
O R T o To N [ =] (1 o o PP 41

0 T 1 4T ] 1 - WS 41
3.3 Classificacéo Histoldgica de Tumores MalignosS.........ccceeeeviieeeeiiiieeee e 41
GV V721 (oo (o] (oo | - SRR 42
GRS =0 [U]] 0= 10 1= o1 (01 SRS 44

XVii



3.6 DefiNIGA0 dAS VAIIAVEIS .......coeiiiiiiiiiiiiie ettt 45

3.7 Critérios de INCIUSE0 € EXCIUSE0 .......ccueveiiiiiiiii et 46
3.8 ANAlISE ESTALISTICA. . ueeiuveeeiiieeiiieeiiee e etee e stee e e e e e e e s e e e enaeeennaeeeneeas 46
3.9 CONSIAEraGBES ELICAS ......c.cveeeeeeeerceeeeeesieteeeeesie e s es st en s n s seneeseens 47
Capitulo IV — Apresentacéo e Discussdo dos Resultados ...........cccccoccvvveeviciiieeec e, 49
4.1 Carcinoma Papilar da TirOIde .......cccoiuiireeiiiiie e 50
4.2 Carcinoma de CElulas ESCAMOSAS .......ceevvereriieaiiieeiiieeesieeesieeesnseeesseesssseesssnneas 54
4.3 Diferenciacéo entre Patologias Maligna e Inflamatoria ..........c.cccccoevveeviieeenen. 57
Capitulo V — Conclus@o e Perspetivas FULUIas ...........cceeieieiieeiiiieeniee e 67
Capitulo VI - Referéncias BibliografiCas...........ccccviiiiiiiiiiiiiiiie e 71
(OF T o110 | Lo TNV | B AN 0= (0 1< RSP 81
N 1o SRR 81
FZ S 4 1= o T 1 USSR 82
R JO £ = (o N | 83
A, ANEXO [V e e e 84
LT S 1= o Y PP PRRRR 89

XViii



indice de Tabelas

Tabela 2.1 — Cinco primeiros niveis de ganglios linfaticos cervicais, sua localizacao e
K101 00 1Y/ 3= Lo TP 12
Tabela 2.2 - Efeitos celulares verificados em radiages de alto e baixo LET............... 17
Tabela 2.3 - Tipos de morte celular que podem ocorrer no processo de inflamac&o por
acao da radiacdo ionizante em radioterapia. ..........ccccvveeeeiiieeeeiiiiiee e 19
Tabela 2.4 - Ocorréncia dos fendmenos de dispersdo de Compton e Efeito
0] 10 1= =] 1o o TSR 22
Tabela 2.5 - Tipos de coincidéncias verificadas em PET e as suas contribuicées para a

g gF=To =10 T TP | PSPPSR 24
Tabela 2.6 — Modos de aquisiC80 2D € 3D em PET.......cccooviiiiiiiiiieee e 26
Tabela 2.7 - Caracteristicas dos varios cristais usados na tecnologia PET. ................ 27

Tabela 2.8 - Fatores inerentes aos equipamentos PET e que tém influéncia na imagem

Tabela 2.9 - Caracteristicas fisicas e local de produgdo dos radionuclideos mais
utilizados Na teCnNOlOgia PET. ......ccuuiiiiiiiie ettt et e enneeeeee 35

Tabela 2.10 - Situac¢8es clinicas que podem levar a alteracéo da realizacdo do exame

de PET-CT e o tempo de espera associado @S MESMES. ........ceeevvureeeeriirveeeessiveeeeesnnns 38
Tabela 3.1 — Parametros de aquiSiC80 €M PET-CT......cccocciviiieeiiiee e sieeesiee e 43
Tabela 4.1 — Analise descritiva da amostra recolhida. ...........cccceevieeiiiee e 49
Tabela 4.2 — Analise descritiva da variavel sexo nos estudos PTC e SCC.................. 50
Tabela 4.3 — Andlise descritiva da variavel sexo em ESt-DTP.........ccccccccvveiiiieeeeeee, 50

Tabela 4.4 — Caracterizacdo do grupo analisado para quantificacdo de SUV em
carcinoma papilar da tiroide. ..........ccoiiciiiiiiie e 51
Tabela 4.5 - Analise descritiva do grupo de doentes com SCC..........cccceevvveevieeeineenns 54
Tabela 4.6 - Indicacdo dos vérios p-values obtidos aquando da comparacao entre 0s
oLy = (o ([0S0 [0 G PSP 55
Tabela 4.7 - Patologias incluidas no estudo de avaliagdo de diferenciacdo entre
patologias maligna e benigna atraves de SUV. ........ccccceovieiiie e 58
Tabela 4.8 - Caracteristicas do grupo analisado para diferenciacdo entre lesfes
MaAligNASs € DENIGNAS. .....coiuiiiiiiie e e e 58
Tabela 4.9 — indice de glicemia, massa corporal, altura e tempos de imagem
adquiridos. Legenda: ND: N80 definidO. .........cooueeieiiiiiiee e 59
Tabela 4.10 - Apresentagao de valores de SUVmax € SUVmean para as imagens de 60 e

00 MINULOS. et ettt et e et e e et et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ernnnnn 60

Xix



Tabela 4.11 - Indicacédo da percentagem de retencdo de SUVmax e SUVmean entre
as imagens aos 60 € 90 MINULOS.........cc.uuuiiiireee e e e e e s e e e e e e e e s e s s nrrrnereaeeeeeaans 61
Tabela 4.12 - Indicacdo de valores de area sob a curva e intervalos de confianca
(SUPEIIOrES € INFEIOIES)...eeeieiiiiiieeeitiiee et et s et e e s e e e e e e e e eneeeeeannnneeens 62
Tabela 4.13 - Valores de SUV na comparagdo entre lesbes malignas e benignas.
Legenda: SUVmaxi — SUVmax @a0s 60 minutos; SUVmeani — SUVmean @a0s 60 minutos;
SUVmax2 — SUVmax a0s 90 minutos; SUVmean2 — SUVmean @0S 90 MiNUtOS. .................... 63
Tabela 4.14 - Valores de sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e

negativo associados ao estudo PET-CT com BF-FDG.........ccccceveeiviieiiiee e 65

XX



indice de Figuras

Figura 2.1 — Vista anterior e lateral de cranio humano. Fonte: Editors of Encyclopaedia

BritanniCa, (2003). ...cceieiieeeiiiiiee et e e e e e e s ae e e e e nnre e e e e e arreeeeaas 7
Figura 2.2 — Vista lateral dos musculos da zona cabeca e pescoc¢o. Fonte: Sumdili,
2101 TP 9

Figura 2.3 — Orgdos dos sistemas respiratério e digestivo na zona de cabeca e
pescogo. Fonte: (Anatomy-MediCine, N.d.). ..oceeeee i 11
Figura 2.4 — Localizacdo anatémica de ganglios linfaticos cervicais. Fonte: (Bell &
(€71 To IR 0 ) PSP 13
Figura 2.5 — Demonstracéo gréafica dos de efeito fotoelétrico, dispersdo de Compton e
producao de pares (Alenezi et al., 2018). .....cccueeiiiiiiiiieiiiee e 21
Figura 2.6 - Varios processos gerados aquando da interacdo da radiacéo ionizante
com a matéria e a importancia relativa dos mesmos. Fonte: Powsnen & Powsnen,
02400 ) TR PRUPRTRIN 22
Figura 2.7 - Esquema da producéo de aniquilagdo de pares — interacdo da radiagc&o
com amatéria mais importante na tecnologia PET. Fonte: (Part, 2011). ........ccccccvveene 23
Figura 2.8 - Representacdo esquematica de alguns dos varios tipos de coincidéncias
possiveis. Fonte: KNalil, (2011). ......cooiuiiiiiieeiiesiie et 25
Figura 2.9 - Probabilidade de ocorréncia de efeito fotoelétrico aquando da interac&o de
fotdes de 511 keV com os diferentes tipos de cristais. Verifica-se um aumento desta

probabilidade a medida que aumento do numero atomico do cristal. Fonte: Khalil,

220 1 I ) USRS 29
Figura 2.10 - Mecanismo cinético intracelular do radiofarmaco ®F-FDG. Fonte:
Ziessman €t al., (2006@). .....eeeiiurereeiiiiiee ettt e e e e e e et a e e e 36
Figura 2.11 - Biodistribuicdo normal de '*¥F-FDG num estudo PET-CT. Fonte:
(Ziessman et al., 200B@). .......cceueieiieeeiiieeiiie e et aae e 37

Figura 2.12 - Verificacdo de captacdo de ®F-FDG no pulm&o esquerdo apés a
exposicao a radiacdo. Fonte: (Ziessman et al., 2006)...........cccerrrreeriieeiiieeeiiieenieeens 38
Figura 2.13 - Efeitos da aplicagcéo de dois métodos de reconstrugdes no SUVmax de um
estudo. Na imagem (A), o estudo foi reconstruido com recurso ao OSEM, aplicando-se
duas iteragdes e oito subsets numa matriz de 128x128 e um filtro de suavizacdo
gaussiano com FWHM de 8 mm. Na imagem (B), o estudo foi reconstruido com
recurso ao OSEM com quatro iteracfes e 16 subsets, uma matriz de 256x256 e um

filtro gaussiano de suavizagdo com um FWHM de 5 mm. Fonte: Boellaard, (2009). ... 40

XXi


file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873664
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873664
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873665
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873665
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873666
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873666
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873667
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873667
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873668
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873668
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873669
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873669
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873669
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873670
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873670
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873671
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873671
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873672
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873672
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873672
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873672
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873673
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873673
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873674
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873674
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873675
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873675
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873676
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873676
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873676
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873676
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873676
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873676

Figura 3.1 — Equipamento PET-CT Discovery™. Fonte: “Departamento de Suporte
Médico - GE Discovery STE,” (N.0.). cocoiiiiiee e 45
Figura 4.1 - SUVmax € SUVmean em PTC nos VArios estadios. ........cccccceevvveeviveesiieenenne 52
Figura 4.2 — Exemplos de um dos doentes analisados onde se denota a presenca de
tumor primério tiroideu. A escola de cores ndo se encontra disponivel no programa,
contudo, a escala utilizada é azul para zonas nao captantes e amarelo para as zonas
NIPEICAPIANIES. ..oeiiie e e e e e e e e e s e s b e e e e e e e e e e aannrees 53
Figura 4.3 - SUVmax € SUVmean em SCC nos varios estadios..........ccccceeevveeiiveesineeeenne 55
Figura 4.4 — Estudo PET-CT com evidéncia de tumor primério na glandula sublingual
esquerda e com evidéncia de ganglios linfaticos metastizados na zona de cabeca e
pescoco. O tumor primario encontra-se indicado com uma seta vermelha. A escola de
cores nao se encontra disponivel no programa, a escala utilizada € azul para zonas
ndo captantes e amarelo para as zonas hipercaptantes. ............ccccvveeiiee e 57
Figura 4.5 — Comparagao de SUVmax € SUVmean entre as imagens recolhidas aos 60 e
90 IMINUEDS . ...teeieeiiteee ettt e et e e st e e e e s st e e e e bbbt e e e aabb e e e e e anbae e e e e sanbeeeeeannneeaas 60
Figura 4.6 — Comparacdo de percentagem de retencdo para SUVmax € SUVmean.
Legenda: Rlmax — indice de Retencdo de SUVmax; RImean — indice de Retencdo de
S U 61
Figura 4.7 - Curva ROC providenciando uma melhor estatistica diferencial
relativamente a SUVmaxi, SUVmeani, SUVmax2 € SUVmean2. A amarelo encontra-se
representada a linha de referéncia. Legenda: SUVmax1 — SUVmax @a0s 60 minutos;
SUVmean1 — SUVmean @0s 60 minutos; SUVmaxe — SUVmax @os 90 minutos; SUVmeanz —

SUVmean 80S 90 MUNULOS. ...eeeiiiiieeeciiiie e ettt e e ettt e et e e e et e e e s st e e e e e sasae e e s snreeeeennnneeas 62
Figura 4.8 — Comparacéo entre lesdes benignas e lesbes malignas nas duas imagens
(o] )10 F= T TSP 63

Figura 8.1 — Questionario entregue aos doentes que irdo realizar exame de PET-CT e
gue, posteriormente, sera revisto por um dos Téchnicos de MN. ..........ccccceeeeviiieeeenne, 81
Figura 8.2 — Consentimento Informado assinado por todos os doentes que foram
[ Tod [ ](o Ko SR g Lo =13 (o o PR 82
Figura 8.3 — Ficha de registo de informagdes relativos aos estudos PET-CT.............. 83
Figura 8.4 — Aval enviado pelo Departamento de Research & Development do

University Hospital of Coventry and Warwickshire. ..............ccooieiiiiiie e 89

XXii


file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873677
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873677
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873678
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873684
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873684
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873684
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873684
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873684
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873686
file:///C:/Users/HP/Desktop/Mestrado_ESTeSL/2º%20Ano/Dissertação/Tese/TeseFinal/Tese_MRATeS_8E_ClaraFerreira.docx%23_Toc519873686

Lista de Abreviaturas e Simbolos

llC
1BF-FDG

131|

176Lu

ADN
AJCC
APAF-1

AUC

BGO
cm
COX-2
cps
CT

Curva ROC
DP
FADD
FBP
FOvV
FWHM
g

GLC
GLUT-1
GSO
HPV
keV

kg

Carbono-11
2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose
lodo-131

Lutécio-176

Positrao

Menor ou igual

Graus Celsius

Acido Desoxirribonucleico

The American Joint Committee on Cancer
Fator Ativador da Protease Apoptética-1
Acido Ribonucleico

Area Sob a Curva (acronimo em inglés de Area Under the
Curve)

Germano de Bismuto

Centimetro

Cicloxigenase-2

Contagens por segundo

Tomografia Computadorizada (acrénimo em inglés de
Computed Tomography)

Receiver Operating Characteristic Curve
Desvio-Padrao

Proteina adaptadora Faz

Retroprojecéo Filtrada

Field of View

Full width at half maximum

Grama

Ganglios linfaticos cervicais
Transportador de Glucose-1
Oxiortosilicato de Gadolinio

Virus do Papiloma Humano

Quilo eletrao-Volt

Quilogramas

XXiii



LET Transferéncia Linear de Energia

LOR Linha de Resposta

LSO Oxiortosilicato de lutécio

LYSO Oxiortosilicato de lutécio ativado com itrio

mL Mililitro

MLEM Maximum Likelihood-Expectation Maximization
mm Milimetro

mmol/L Milimol por litro

MN Medicina Nuclear

Nal(Tl) lodeto de Sédio enriquecido com Talio

ND Né&o-definido

NECR Noise Equivalent Counting Rate

NNK 4-(methyilni-trosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone
NNN N=Nitrosonicotine

ns Nanossegundos

OSEM Ordered Subset-Expectation Maximization

PET Tomografia por Emissao de Positrbes, acrénimo em inglés

de Positron Emission Tomography

PTC Carcinoma Papilar da Tiroide

RI indice de Retenc&o

ROI Region of Interest

RNOS Espécies reativas de Oxido nitrico

ROS Espécies reativas de oxigénio

SCC Carcinoma de células escamosas

SiPM Fotomultiplicadores de Silicone

SPECT Single-photon emission computed tomography

SUvV Standardized Uptake Value

SUVmax Acrénimo em inglés Standardized Uptake Value maximo
SUVmean Acronimo em inglés Standardized Uptake Value médio
T3 Triiodotironina

T4 Tiroxina

TFM Tubos Fotomultiplicadores

TNF Fator de Necrose Tumoral (Acrénimo do Inglés)

TOF Time of Flight

z Numero Atbmico

XXV



Capitulo | = Introducéo

A técnica de Tomografia por Emissdo de Positrées-Tomografia Computorizada
(PET-CTY) tem vindo a apresentar um impacto bastante positivo na avaliacdo de
doentes com patologias oncoldgicas (IAEA, 2015) — no estadiamento, monitorizacao e
avaliagdo da resposta terapéutica (Vaz, 2013) —, pois permite aceder, de forma quase
simultanea e espacialmente alinhada, a informacdo metabdlica e morfolégica do
mesmo paciente. O desenvolvimento tecnoldgico constante ajudou na melhoria desta
técnica e permitiu que seja vista como indispensavel na avaliacdo de doentes
oncoldgicos (Portnow, Vaillancourt, & Okun, 2013; Shreve & Townsend, 2012).

Apesar da sua principal aplicacdo ser a oncologia, existem outras aplicacdes para
as quais a técnica PET-CT deve ser considerada, como a neurologia, a cardiologia, a
infecdo ou a inflamacdao (IAEA, 2015).

Hoje em dia, é possivel otimizar os equipamentos e inovar nos radiofarmacos
utilizados (Boellaard, 2009). Porém, uma das questdes que tem prevalecido ao longo
do tempo diz respeito a interpretacdo das imagens adquiridas (IAEA, 2015), caindo
nesta ultima o tema desta dissertacao.

Assim, o tema proposto relaciona-se com - (i) a andlise de imagens adquiridas por
PET-CT com recurso ao radiofarmaco 8F-FDG?, para verificar a existéncia de um
valor maximo e médio de Standardized Uptake Value (SUV) que possa ser um

indicador do tipo de tumor. Neste estudo serdo considerados dois tipos de tumores, a

1 Acrénimo inglés de Positron Emission Tomography — Computed Tomography.
2 Acrénimo inglés de 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose.
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saber, Carcinoma de Células Escamosas (SCC?) na regido de cabeca e pescoco e
Carcinoma Papilar da Tiroide (PTC?), e; (ii) a verificacdo de diferencas entre patologias
malignas e inflamatérias com base na andlise semi-quantitativa do SUV (Yoder et al.,
2015) aos 60 minutos (técnica gold standard) e aos 90 minutos apds administragéo do
radiofarmaco. Estes tempos estdo descritos como permitindo obter um diagndstico
diferencial, o que advém do facto de se verificarem alteracdes do uptake entre lesdes
malignas e inflamatérias (Vaz, 2013). Dessa forma, consegue-se uma avaliagao
precoce e a estratificacdo da patologia correspondente (Boellaard, 2009; Cui et al.,
2015).

O diagnéstico diferencial € uma das questdes importantes em PET-CT com 8F-
FDG, uma vez que lesGes malignas e inflamatdrias séo visualizadas de igual forma em
imagens adquiridas 60 minutos apos administracdo de radiofarmaco mas de forma
diferente em imagens adquiridas em tempos posteriores, tal como referido por Hustinx
et al., (1999). Este autor realizou um estudo no qual foram adquiridas duas imagens 70
e 98 minutos apés a administracdo do radiofarmaco, tendo concluido que o SUV das
lesdes inflamatdrias aumentava na Ultima imagem realizada (Hustinx et al., 1999).

Nos resultados desta dissertacéo, para além da avaliagcéo da estatistica descritiva
da amostra, serdo verificados os valores de SUV maximo (SUVmax), SUV médio
(SUVmean) € indice de retencéo (RF) das imagens adquiridas aos 60 e 90 minutos, para
verificacdo das diferencas entre ambas; por dltimo, a apresentacdo dos valores de
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo ajudardo a

entender se a aquisicdo da imagem aos 90 minutos € vantajosa para a pratica clinica.

Esta dissertacdo é composta por cinco capitulos.

No Capitulo | encontra-se a introducdo ao tema, incluindo uma introducéo clinica,
uma breve descri¢cdo da importancia da tecnologia PET em Medicina Nuclear (MN).

No Capitulo Il encontra-se uma apresentacdo do estado de arte de anatomia da
area da cabeca e pescoco, PTC, SCC e inflamagdo, da tecnologia PET —
nomeadamente os principios fisicos e de funcionamento, os radiofarmacos usados
com especial énfase ao ¥F-FDG, os modos de aquisicdo e co-registo das imagens
PET-CT, determinacé&o e analise do SUV.

O Capitulo Il refere-se aos materiais e métodos utilizados.

A apresentacdo dos resultados encontra-se no Capitulo IV juntamente com a

3 Acrénimo do inglés squamous cell carcinoma.
4 Acrénimo do inglés papillary thyroid carcinoma.
5 Acrénimo do inglés retention index.



discussdo dos mesmos. Por fim, as consideracfes finais e perspetivas futuras

apresentam-se no Capitulo V.

1.1 Pertinéncia do Tema em Medicina Nuclear

7

O tema proposto € essencial em MN, pois baseia-se na quantificacdo da
informacgao obtida (Vaz, 2013), ou seja, a possibilidade de encontrar um valor que
corresponda ao valor médio do SUV para os varios tipos de tumores de acordo com as
suas especificacbes (por exemplo, a classificacdo histolégica TNM, em que “T”
descreve o tumor primario, “N” descreve ganglios linfaticos regionais metastizados e
“M’ descreve as metastases a distancia) (National Cancer Institute, 2015).

Assim, o estadiamento de uma patologia oncolégica é um processo mais simples,
dado que, recorrerd a um menor numero de estudos — reduzindo o consumo de
recursos e custos hospitalares e um menor intervalo de tempo entre o diagnostico e a
aplicacao da terapéutica.

Ja a diferenciacdo entre patologias maligna e inflamatéria é dificil com ¥F-FDG
pois os dois tipos de lesGes sao vistos da mesma forma, o que pode levar a ocorréncia
de falsos-positivos (Zhu, Lee, & Shim, 2011). Por exemplo, num dos estudos
desenvolvidos por Choi et al., (2011) pretendia-se a diferenciacdo quantitativa entre
carcinoma mamario e patologia inflamatoéria que teve como intuito ajudar na avaliagdo
terapéutica considerando que o paciente poderia ter que seguir tratamentos mais

invasivos.

1.2 Objetivos

A dissertacdo que ird ser desenvolvida estara alinhada com os seguintes

objetivos:

Objetivos Gerais

1. Verificar a existéncia de um valor médio do SUV com recurso a exames de
PET-CT, relacionado com o estadio do PTC e SCC;

2. Indicar diferencas nos valores de SUV entre patologias malignas e
inflamatdrias com aquisi¢des feitas aos 60 e 90 minutos.
Objetivos Especificos

1. Calcular 0 SUVmax € SUVmean para caracterizagédo do PTC e SCC;



2. Calcular 0 SUVmax € SUVmean a0s 60 e 90 minutos apos administracdo do
radiofarmaco para caraterizar lesdes malignas e inflamatérias em PET-CT e verificar
se existem variagOes nos valores de SUV,;

3. Relacionar os valores de SUV com o estadio histolégico da leséo.



Capitulo Il — Estado de Arte

O primeiro equipamento de PET continha um pequeno nimero de detetores de
radiacdo que permitiam construir apenas uma imagem e adquirir uma slice de cada
vez. Foi construido para estudos cerebrais, mas a sua resolugéo espacial era bastante
ma resultando em imagens bastante dificeis de analisar; tal contrasta com a situagao
atual em que € possivel uma boa resolucdo espacial, associada ao facto de se
poderem estudar as varias regides do organismo a nivel molecular, o equipamento ser
de facil operagcdo e permitir a obtencdo de resultados de forma bastante eficiente e
rapida, tornando-se uma das tecnologias mais importantes a nivel de diagndstico
(Farwell, Pryma, & Mankoff, 2014).

A tecnologia associada a PET evoluiu muito ao longo dos anos e, atualmente, é
possivel visualizar, quantificar e localizar os processos biolégicos que ocorrem a nivel
molecular com resolu¢géo espacial da ordem de 2,36 mm (Moses, 2011). Neste
momento, inUmeros processos biologicos podem ser estudados em PET-CT em
detrimento do uso de técnicas laboratoriais, tornando a Medicina mais especializada e
permitindo uma caracterizacdo da patologia em cada doente, possibilitando a escolha

da terapéutica mais adequada (Gambhir, 2007).



21 Enquadramento Clinico

2.1.1 Anatomia e Fisiologiada Cabecae Pescoco

A anatomia e fisiologia da zona de cabeca e pescoc¢o sera descrita de uma forma
simples, uma vez que, o0 objetivo central desta dissertagcdo centra-se no estudo dos
PTC e SCC, que serdo desenvolvidos nos dois topicos seguintes. N&o irdo ser
apresentadas a anatomia e fisiologia inerente ao sistema nervoso, nervos cranianos,
ouvido, olho, fascia e vasos sanguineos, dado que, estes ndo serdo mencionados

durante a avaliacdo das imagens de PET-CT.

Anatomicamente, a cabecga inclui as partes desenvolvidas do sistema nervoso, o
encéfalo, 6rgdos sensoriais, partes iniciais dos sistemas digestivo e respiratorio,
comunicando diretamente com o exterior. Assim o cranio pode ser dividido em duas
partes (Lilian & Tamara, 2010):

e Cranio cerebral: inclui o occipital, esfendide, frontal e etimoidal e os 0ssos
pares temporal e parietal;

e Cranio visceral: formado apenas por 0ssos pares — maxilar, conchas nasais,
palato, zigomatico, nasal, lacrimal, vdbmer, mandibula, etiméide e hidide (Lilian &
Tamara, 2010).

Os ossos envolvidos tém uma funcdo de protecdo das estruturas que estdo
incluidas na cabega e permitem uma conex&o de veias, artérias e nervos entre o
cérebro e o0 restante organismo sem que as estruturas estejam desprotegidas
(Anatomia do Corpo Humano, n.d.).

Toda a estrutura 0ssea esta representada na Figura 2.1 (Editors of Encyclopaedia
Britannica, 2003).
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Figura 2.1 — Vista anterior e lateral de cranio humano. Fonte: Editors of Encyclopaedia Britannica, (2003).

Epicranius, galea aponeurotica, musculo frontal, musculo ventricular occipital e
musculos auriculares anterior, superior e posterior correspondem a musculos da
cabeca que se encontram ligados ao periésteo do cranio e a pele, ajudando a levantar
as sobrancelhas e na formacéo das rugas de expresséao (Lilian & Tamara, 2010).

Os musculos localizados na zona da cabeca dividem-se em dois grandes grupos:

e Musculos da Mastigacdo — onde se inclui o masséter, temporal, pterigéideu
lateral temporal e medial, estes ajudam na aproximacdo entre a mandibula e o maxilar
e no posicionamento do maxilar durante a fala (Lilian & Tamara, 2010).

e Musculos da Expresséo Facial

A musculatura visceral da cabeca transforma-se gradualmente na musculatura da
pele do pescoco e a diferenciacéo da ultima em feixes separados para a formacéo dos
musculos da expressao facial (grupos de feixes finos e pequenos agrupados em torno
dos orificios naturais). Este conjunto permite a movimentacdo da pele através da
contracdo, abertura/fecho dos orificios naturais com a ajuda de esfincteres permitindo
arealizacao da expressdo facial, fala e mastigacéo (Lilian & Tamara, 2010).

Ja os musculos situados ao redor dos olhos sdo: musculo précero, orbicular do
olho, musculo levantador da péalpebra, musculo corrugador superciliar - ajudam na
absorcdo das lagrimas, no aparecimento das rugas de expressdo (as verticais e
transversais), abertura/fecho dos olhos e movimento dos supercilios (Lilian & Tamara,
2010).

Ja os musculos posicionados a volta da boca e respetivas funcbes séo
(Prohealthsys, 2018a):



e Musculo levantador do labio superior e do nariz — deslize lateral do labio
superior;

e Zigomético menor — levantar o labio superior;

e Musculo levantador do angulo da boca — subida do labio inferior e formacao do
sulco nasolabial;

e Zigomatico maior — movimento superior e lateral do &ngulo da boca;

e Mento — producéo de rugas no mesmo e subida do labio inferior;

e Musculo depressor do labio inferior — movimento lateral e inferior do mesmo;

e Mdsculo depressor do &ngulo da boca — movimento lateral e inferior da mesma;

e Bucinador — compressdo das paredes da boca contra os dentes durante a
mastigacao e manutengéo dos alimentos na cavidade oral;

e Muisculo orbicular da boca — fecho dos labios e compressao dos mesmos
contra os dentes e projecao dos labios;

e Musculo risério — retrai angulo da boca (Prohealthsys, 2018a).

Para que a lingua execute os seus movimentos existem dois grandes grupos
(OpenStax, 2013):

e Musculos extrinsecos — movimentam a lingua em vérias direcfes através dos
musculos genioglosso, estiloglosso, palatoglosso e o hioglosso;

e Mdusculos intrinsecos — permitem a mudanca de forma através dos grupos
longitudinal superior, inferior, transverso e vertical (OpenStax, 2013).

A musculatura que circunda o nariz € constituida por (Prohealthsys, 2018b):

e Musculo procero — controla o angulo mediano da sobrancelha e producéo de
rugas transversais;

e Muisculo nasal — comprime a abertura nasal na interacdo entre o vestibulo e a
cavidade nasal;

e Musculo dilatador do nariz — movimentos inferior e lateral das abas do nariz
para ampliacdo da abertura nasal;

e Musculo Mirtiforme — participa no aumento da abertura nasal (Prohealthsys,
2018b).

Os musculos do pescogco encontram-se divididos nos seguintes grupos (Lilian &
Tamara, 2010):

e Musculos superficiais (platisma e musculo esternocleidomastéideo): o platisma



protege as veias subcuténeas da compressdo e ajuda na expressao facial; ja o
esternocleidomastoideo permite contragdes uni e bilaterais e auxilia no movimento
respiratério (Lilian & Tamara, 2010).

e Musculos do osso hibide

e Musculos situados acima do osso hiéide — musculos milo-hidideo, digastrico,
estilo-hiéideo, génio-hidideo — elevacdo do mesmo e degluticdo (Lilian &
Tamara, 2010).

e Muisculos situados abaixo do osso hidide — musculos esterno-hidideo,
esternotiroideo, tiro-hioideo, omo-hidideo — permitem deslocacgéo inferior e
estabilizacdo do osso hibide, deslocagcdo superior e inferior da laringe,
dilatagdo das grandes veias sob a fascia e suporte da inervacéo entre C1-3
(Lilian & Tamara, 2010).

e Musculos profundos

e Misculos Laterais — musculos escalenos anterior, médio e posterior —
suporte na inervacao entre C2-8 e subida das costelas durante a inspiragao
(Lilian & Tamara, 2010).

e Musculos Pré-Vertebrais — musculo longo do colo, muasculo longo da
cabeca, musculo reto anterior da cabeca, musculo reto lateral — flexdo da
cabeca para a frente e suporte a inervacao de C1, C3 e C8 (Lilian & Tamara,
2010).

Todos os musculos profundos tém contragcfes uni e bilaterais (Lilian & Tamara,

2010) e encontram-se representados na Figura 2.2 em vista lateral (Sumdili, 2014).
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Figura 2.2 — Vista lateral dos mUsculos da zona cabeca e pescoco. Fonte: Sumdili, (2014).
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A parte superior do aparelho digestivo nesta zona trata da acdo quimica e
mecanica sobre os alimentos e encontram-se as seguintes estruturas (Taylor, 2017):

e Cavidade Bucal (vestibulo e cavidade oral) que contém os labios, bochechas,
palato (duro e mole) e fauces (Taylor, 2017);

e Dentes — nos doentes analisados apenas sdo apresentados dentes
permanentes (incisivos, caninos, pré-molares e molares) e permitem que os alimentos
sejam divididos em pedagos mais pequenos (Taylor, 2017);

e Gengivas — protegem a parte inicial do dente (Anatomy-Medicine, n.d.);

e Lingua — 6rgdo muscular e com terminacfes nervosas que deteta sabores
(acao das papilas gustativas) e ajuda na degluticdo (Taylor, 2017);

e Glandulas salivares — sublingual, submandibulares e parétida que produzem
saliva para a lubrificacdo dos alimentos na cavidade oral e inicio da digestdo dos
carboidratos (Anatomy&Physiology, 2013; Taylor, 2017);

e [Faringe — 6rgéo de passagem para 0s sistemas digestivo e respiratorio que liga
a zona posterior da cavidade bucal ao eséfago e a traqueia, respetivamente. A
epiglote blogueia uma das vias para que o alimento seja deslocado até ao eséfago e
ndo a traqueia; a situacao inversa ocorre com os gases (Taylor, 2017);

e Esofago — tubo muscular que termina no esfincter gastroesofagico permitindo

gue o bolo alimentar se mantenha no estbmago (Taylor, 2017).

Os pontos de entrada e saida de gases séo 0s pontos do sistema respiratério que
se encontram na zona da cabega e pescogo e correspondem aos seguintes (Anatomy-
Medicine, n.d.):

e Cavidade Nasal — o ar inspirado passa na cavidade nasal, coana, nasofaringe e
laringe, contudo, a sequéncia pode comecar na cavidade bucal (Anatomy-Medicine,
n.d.);

e Epiglote — 6rgédo de passagem de ar para a traqueia (Anatomy-Medicine, n.d.);

e Seio Etmoidal e os seios maxilares — pares de seios nasais que filtram o ar da
cavidade nasal; os seis frontais sdo espagos aéreos com membranas mucosas
(Anatomy-Medicine, n.d.);

e Nasofaringe (localizagdo acima do palato) comunica com a cavidade nasal para
permitir a passagem do gases (Anatomy-Medicine, n.d.);

e Traqueia (conexdo entre laringe e bronquios pulmonares) — permite a

passagem do ar, contracdo/distenséo para facilitar a passagem do bolo alimentar até
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ao estdbmago (Anatomy-Medicine, n.d.).

E possivel observar os varios 6rgdos dos sistemas digestivo e respiratério na
Figura 2.3 (Anatomy-Medicine, n.d.).

Oropharyns
Laryngogiarynz

Esophug:s

Figura 2.3 — Orgéos dos sistemas respiratorio e digestivo na zona de cabeca e pescoco. Fonte: (Anatomy-
Medicine, n.d.).

Realcar ainda a presenca do sistema linfatico através da presenca dos ganglios
linfaticos cervicais (GLC) e do ducto toracico (Lewis, 2016), contudo, apenas irdo ser
nomeados os primeiros, dado que, apenas estes serdo importantes para 0s
resultados. Os GLC dividem-se em diferentes niveis, num total de sete, contudo,
apenas serao apresentados o0s cinco primeiros, dado que, apenas estes sao referidos
nos relatérios de PET-CT. A anatomia dos GCL encontra-se disponivel na Tabela 2.1
(Bell & Gaillard, 2018).
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Tabela 2.1 — Cinco primeiros niveis de ganglios linfaticos cervicais, sua localizacao e subdiviséo.

Nivel Localizag&o Subdiviséo

Principal

Nivel | Abaixo do musculo milo-hidideo e e Nivel la—ganglios do submento;
acimado osso hidide; ¢ Nivel Ib — ganglios submandibulares.
Junta a borda posterior das
glandulas submandibulares.

Nivel 11 Desde a base do cranio até a borda e Nivel lla — Anterior, lateral, medial ou
inferior do osso hidide; posterior a weia jugular interna, mas
Na borda posterior do musculo separadosdamesma;
esternocleidomastoéideo. e Nivel Ilb — Posterior & veia jugular

interna e entre estes existe tecido
adiposo.

Nivel Il Desde final do osso hidide até final N&otem subdivis&o.
da cartilagem cricoideia;
Zona  posterior do musculo
esternocleidomastdideo e parte
lateral medial da artéria carotida
interna.

Nivel IV Desde a margem inferior da N&otem subdivis&o.
cartilagem cricoideia até a clavicula.

Nivel V Localizam-se em volta do triangulo e Nivel Va — parte superior do tridangulo

posterior.

posterior;
¢ Nivel Vb — parte inferior do triangulo

posterior.

Adaptado de (Bell & Gaillard, 2018; Kimple etal., 2014).

As suas fungcbes passam pela drenagem de fluido proveniente da corrente
sanguinea, filtracdo da linfa e do sangue (especificamente o baco), despoletar uma
reacao imune para o combate as infegdes (Mandal, 2012).

A localizagdo dos varios niveis de GLC encontram-se na Figura 2.4 (Bell &
Gaillard, 2018).
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Figura 2.4 — Localizagéo anatdmica de ganglios linfaticos cervicais. Fonte: (Bell & Gaillard, 2018).

Os restantes 6rgaos do sistema linfatico que podem ser encontrados nesta zona e
gue se encontram descritos nos relatérios de PET-CT séo: as amigdalas, a tirdide e as
paratiroides.

As amigdalas tratam-se de massa de tecido linfoide em forma oblonga no eixo
vertical localizadas na zona posterior da cavidade bucal, projetadas para a orofaringe
e gue se encontram conectadas com o0s ganglios linfaticos circundantes. Estas
encontram-se cobertas por uma membrana mucosa que estd marcada por pequenas
aberturas (criptas), nas quais a barreira mucosa é menos espessa, pelo que, a
presenca de bactérias se torna mais prejudicial. Surge sempre associado aos
adendides formando o Anel de Waldeyer. Estes providenciam defesa contra
organismos patogénicos, assim como a produgdo de imunoglobulinas e o
desenvolvimento de células B e T (ROBERTSON, 1909).

A tiroide corresponde a uma glandula em forma de borboleta, composta por dois
lobos simétricos que se unem através do istmo; na maioria dos casos, localiza-se na
base do pescoco, cobrindo as laterais da traqueia, podendo estender-se até ao
mediastino superior. A sua fungéo consiste em produzir trés hormonas principais: a
calcitonina — produzida quando a concentragdo sanguinea de célcio se encontra acima
dos valores normais (2,1 — 2,6 mmol/L) —, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) —
responsaveis por aumentar a atividade celular e, consequentemente, a energia
utilizada pelo organismo (Cancer Research UK, 2016; Cignini et al., 2012).

A paratiroide € composta por quatro massas de tecido glandular que normalmente
se encontram na zona posteior da glandula tiroideia, podendo encontrar-se até ao

mediastino superior. Esta tem como fun¢&o a produgédo de paratormona, que tal como
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a calcitonina também é responsavel pela regulacdo da concentracdo sanguinea de
célcio, apesar de esta apenas ser produzida quando a concentracdo deste desce
abaixo dos valores normais. A sua producdo estimula a atividade osteoclastica
libertando ides de célcio da matriz 6ssea e aumentando a re-absor¢gédo do mesmo ido a

nivel renal (Prospero et al., 2009).

2.1.2 Carcinoma de Células Escamosas na Zona da Cabeca e
Pescoco

O SCC corresponde a uma patologia maligna epitelial que ocorre em 0Orgaos
cobertos de epitélio escamoso (glandulas salivares, lingua, pulm&o, entre outros),
sendo que a maioria ocorre ao nivel da pele, cabeca e pescogo, esofago e pulméo
(Yan et al., 2011).

Dada a sua origem, é o tipo de patologia maligna com metastases mais comum
em todo o Mundo; especificamente, para o0 SCC em cabeca e pescoco, este é 0 sexto
carcinoma mais comum no Mundo, desenvolvendo-se sobretudo nas cavidades
nasais, seios paranasais, cavidade oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe e laringe
(Yan et al., 2011).

Os fatores de risco apresentados correspondem a tantos outros tipos de
patologias malignas — consumo de alcool e tabaco, exposicéo a radiacdo ultravioleta,
pouco cuidado com a saude oral e a presenca de virus do papiloma humano (HPV),
entre outros (Yan et al., 2011).

Em fumadores ocorre a exposicdo a nitrosaminas, principalmente, 4-(methyini-
trosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (acronimo em inglés NNK) e N*=Nitrosonornicotine
(acronimo em inglés NNN), os quais formam ligacdes covalentes com o genoma
resultando em instabilidade e transformacdo em uma célula maligna. O acetaldeido
contido no &lcool liga-se ao é&cido desoxirribonucleico (ADN) originando padrdes
aberrantes de metilacdo que contribuem para um aumento da permeabilidade as
substancias cancerigenas presentes no tabaco, o que se traduz num decréscimo da
imunidade e ocorréncia de deficiéncias nutricionais a nivel celular (Kimple et al., 2014).
Vérias alteragbes genéticas estdo descritas, todavia, 0s mecanismos de
desenvolvimento inicial e progressdo nédo estdo totalmente explicados, sabendo-se
apenas que a maior parte das lesdes tém anormalidades moleculares na regulacao do
ciclo celular e na transdugéo de sinal (Yan et al., 2011).

A maioria dos doentes com esta patologia apresenta perda de massa, hemoptise,
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historial de exposicédo a tabaco, linfoadenopatia e, no caso de SCC oral, Ulceras na
cavidade bucal (Kimple et al., 2014).

O facto de ndo existirem biomarcadores especificos para o SCC torna a sua
detecéo precoce complexa, pelo que a taxa de sobrevivéncia mantém-se baixa mesmo
considerando as varias opcfes de tratamento. Se o SCC for detetado numa fase
inicial, a taxa de mortalidade é baixa (cerca de 5%); ja quando metastases distantes
estdo presentes, a taxa de sobrevivéncia a cinco anos é de 25-40%. Atualmente, estao
a ser desenvolvidos farmacos com afinidade para tumores epiteliais com vista a

aumentar a efetividade terapéutica (Kimple et al., 2014; Yan et al., 2011).

2.1.3 Carcinoma Papilar da Tiroide

O PTC corresponde a um tipo bem diferenciado de tumor, sendo um dos mais
comuns da tiroide. Apresenta uma maior taxa de incidéncia em adultos entre 30-50
anos, sendo duas vezes mais comum em mulheres, e raro em criangas e adolescentes
(Mahmud Gauhar et al.,, 2014; Schlumberge & Torlantano, 2000). A taxa de
sobrevivéncia a dez anos em adultos de meia-idade ocorre em 80-95% dos casos,
enquanto 5-15% tém recorréncia a nivel regional e 5-10% desenvolvem metastases a
distancia. Contudo, o prognostico deve ser estabelecido com base na idade, tipo
histol6gico do tumor e extensdo da patologia. A sua incidéncia mundial varia entre 0,5-
10 casos por 100 000 habitantes (Schlumberge & Torlantano, 2000).

A melhor forma de caraterizacdo do PTC é a biopsia, a qual deve ser
acompanhada pela realizacdo de um exame de ultrassonografia, uma vez que este
ajuda na medicdo do(s) ndédulo(s) e na eventual detecdo de outros (Schlumberge &
Torlantano, 2000).

Este tipo de tumor pode ter origem em alteracdes dos oncogenes, na irradiagao
da tiroide (durante a fase jovem) ou devido a um consumo elevado de iodo.
Fenotipicamente, carateriza-se por ser um tumor sem capsula com células foliculares
e papilares em sobreposicdo nuclear e nucleos com grande volume, sulcos e
invaginagdes do citoplasma no nucleo. Existem algumas variagdes celulares em que
se pode verificar pequenos conjuntos de células encapsuladas, especialmente em
células foliculares, com maior didametro do que o normal, células colunares ou variacao
esclerosada. Em 20-80% dos casos, o ndcleo tem uma aparéncia multicéntrica, em
33% dos casos ocorre bilateralmente e com metastizagdo dos ganglios linfaticos

préximos (Schlumberge & Torlantano, 2000).
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Na maioria dos casos, a presenca de nodulos tiroideus € assintomética, sendo
gue, os sintomas apenas se verificam quando a patologia se torna metastatica. A
maior parte dos doentes descreve situagdes de rouquiddo, disfagia, dispneia e tosse.
Os nddulos benignos e malignos apresentam-se geralmente como firmes, mas
movem-se durante a degluticdo, pelo que, apenas a avaliacdo fisica ndo é suficiente
para esclarecer a natureza do mesmo (Schlumberge & Torlantano, 2000).

O tratamento inicial passa pela cirurgia — na maioria a tiroidectomia completa para
reduzir a taxa de recorréncia —, seguindo-se terapia ablativa da tiroide com recurso a
lodo-131 (**I) com alvo no tecido remanescente; a radioterapia externa apenas é
aconselhada em adultos em que a cirurgia é impossivel. O tratamento e o follow-up
devem ser especificos para cada um dos doentes no sentido de reduzir a taxa de re-

incidéncia (Schlumberge & Torlantano, 2000).
2.1.4 A importancia dos processos inflamatorios

O follow-up das patologias de SCC e PTC com recurso a exames de PET-CT esta
geralmente condicionado pela existéncia de processos inflamatoérios, os quais podem
advir das patologias propriamente ditas ou das terapias aplicadas — ndo so cirurgia,
mas também quimioterapia e radioterapia.

No caso da radioterapia, a radiagcdo ionizante € capaz de induzir um elevado nivel
de stress nas células tumorais e saudaveis. O dano, direto ou indireto, causado pela
radiacdo ionizante depende da transferéncia linear de energia (LET®), cuja
categorizacao se pode encontrar na Tabela 2.2 (Minafra & Bravata, 2014).

6 Acrénimo do inglés linear energy transfer.
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Tabela 2.2 - Efeitos celulares verificados em radia¢6es de alto e baixo LET.
Tipos de Defini¢céo Efeitos Celulares
Radiacao

Alto LET  Transferéncia de uma grande lonizacdo direta de macromoléculas (ADN,
quantidade de energia num A&cidoribonucleico (ARN), lipidos e proteinas).
pequeno espaco percorrido pela
particula (como particulas beta,
alfa ou neutrdes).

Baixo LET  Transferéncia de pequena lonizacdo indireta das macromoléculas:
quantidade de energia num e Espécies reativas de oxigénio (ROS) —
grande espaco percorrido pelos radicais superoxido e hidréxido produzidos
raios-xou gama. por radidlise intracelular da 4gua;

e Espécies reativas de 6xido nitrico (RNOS) —
inicia a peroxidacao lipidica.
Ambos oxidam macromoléculas, ativando as
vias de sinalizagdo levando a respostas de
stress e inflamacéo.
Adaptado de Minafra & Bravata, (2014); Niemantsverdrietetal., (2012).

Células mais proliferativas tendem a ser mais radiossensiveis do que células
quiescentes pois dispdem de um menor intervalo de tempo para reparar os danos
celulares; diferentes células do organismo também apresentam uma
radiossensibilidade diferente (Minafra & Bravata, 2014).

A radiossensibilidade das células tumorais € influenciada pela presenca de
oxigénio no tecido, pelo que, quanto maior o nivel de oxigénio presente, mais sensivel
€ a célula. Também fatores como genes de proliferacdo celular, sinalizagao para vias
de apoptose/proliferagdo celular influenciam a resisténcia celular aos agentes
externos. A constante ativacdo dos mecanismos de reparacdo celular devido a
existéncia de mutacbes no ADN permite as células tumorais permanecerem vivas
(Minafra & Bravata, 2014).

E reconhecido que o alvo da radiago ionizante € o ADN, mas fenémenos a nivel
proteico também podem levar & morte celular. As lesdes que envolvem o ADN podem
levar a quebras em uma ou nas duas cadeias (sendo as lesfes de cadeia dupla mais
letais) ou a fendbmenos de cross-linking apos a quebra de cadeias. Se as alteracdes
ndo forem reparadas podem levar a mutagdes, instabilidade genémica e/ou morte
celular (Minafra & Bravata, 2014).

As lesdes provocadas nas proteinas celulares levam a ocorréncia de fenébmenos

pro-apoptéticos, dado que, com o dano proteico existe uma menor fidelidade na
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reparacdo do ADN; a agdo dos radicais sobre as proteinas tem os mesmos efeitos
(Minafra & Bravata, 2014).

A radiagdo ionizante ativa os mapas de sinais pro e anti-proliferativos levando ao
desequilibrio na decisdo de sobrevivencia ou apoptose celular regulados
geneticamente, fatores envolvidos na progresséao do ciclo celular, reparacdo do ADN e
inflamacdo. A maior parte da acdo anti-inflamatoria ocorre por ativacdo da
cicloxigenase-2 (COX-2) que transforma o acido arquidénico em prostaglandinas (F.
M. Di Maggio et al., 2015).

O dano nos tecidos pela radiacdo ionizante leva ao aparecimento dos sinais
cardinais da inflamacdo, devido & comunicacao entre o local da irradiacdo e o sistema
linfatico. O dltimo mobiliza células anti-inflamatérias para todo o organismo levando ao
aparecimento de consequéncias a nivel sistémico — macréfagos séo as células mais
recrutadas e verificam-se os efeitos das citocinas pré e anti-inflamatorias e pré e
antioxidantes, linfocitos s&o recrutados para que a resposta imune seja mais adaptada;
e a angiogénese ¢€ ativada (Schaue et al., 2015).

A morte celular devido a exposicdo a radiagdo ionizante em radioterapia é
influenciada por genes; os cinco tipos de morte celular encontram-se descrios na
Tabela 2.3 (F. M. Di Maggio et al., 2015; Minafra & Bravata, 2014).
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Tabela 2.3 - Tipos de morte celular que podem ocorrer no processo de inflamagéo poragdoda radiagdo

ionizante em radioterapia.

Tipo de morte Eventos
celular
Apoptose Morte celular programada regulada geneticamente incluindo alteragBes

citoplasmaticas e nucleares levando a fragmentacdo do ADN e ao aparecimento
de protuberancias namembrana celular que correspondem as vesiculasonde se
encontram os fragmentos celulares. Pode ocorrer por sinalizagdo extracelular,
fator de necrose tumoral (TNF), ou por via interna regulada pela mitocéndria,
libertando o Citocromo C e a formacgédo do complexo apoptotico (fator ativador da
protease apoptéticas (Apaf-1) e procaspase-9). Ambos ativam as caspases pela
degradacéo de proteinas e fragmentagao do ADN.

Necrose Ocorre ap0s a exposicdo a uma elevada dose de radiacdo ionizante.
Normalmente, ocorre sinalizacdo da proteina adaptadora Fas (FADD), porém, a
proteina-1 decide entre apoptose/necrose. Ocorre aumento de volume celular e
inflamacéo do tecido normal circundante. Esta via também pode ser ativa por
sinais apoptéticos quando estes se revelam insuficientes.

Catastrofe Mitdtica Ocorre durante ou ap6s umamitose com erros (sintese de ADN incompleta p or
exposicdo a radiacdo ionizante ou stress quimico) e evita a instabilidade
gendmicalevando a apoptose.

Autofagia Mecanismo catabdlico basico em que ocorre degradagdo dos componentes
celulares disfuncionais ou desnecessarios pela agdo dos lisossomas. A
microautofagia € o mecanismo principal no qual ocorre uma resposta adaptativa
a sobrevivéncia ou ativagdo da morte celular ndo-apoptética e sem interferéncia
de caspases levando a fragmentacao de proteinas e/ou detritos celulares para
manter a homeostase. A escolha de sobrevivéncia/morte celular depende do
tipo de tecido, dos genes e das proteinas de controlo da apoptose.

Senescéncia Estratégia no processo de envelhecimento, especialmente em células epiteliais.
O stress oxidativo e os erros no ADN apés a exposicao a radiacao ionizante
(normalmente, em baixas doses) sdo um estimulo para que o fenémenoocorra
de formairreversivel. Assim, as células vitais ndo sdo mais competentes para a
proliferagéo.

Adaptado de Minafra & Bravata, (2014).

Assim, a radioterapia induz inflamag&o nos tecidos do organismo e a consequente
libertacdo de citocinas pré-inflamatérias, como interleucinas-13, 6, 8 e a; apesar de
estas estarem envolvidas, o papel que cada uma desenvolve ainda esta por explicar
dada as diferentes concentra¢des que foram verificadas nos diversos estudos (Cheung
et al., 2015). Os danos provocados no ADN e nas proteinas contribuem para a
toxicidade celular provocada pela radiagdo ionizante que poderd levar a morte celular
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(Minafra & Bravata, 2014).

No caso da quimioterapia, 0s mecanismos moleculares utilizados pela diversa
medicacdo que pode ser utilizada passa pela inflamagéo, que por sua vez, influencia a
proliferacdo tumoral, angiogénese e a metastizacéo (Vyas, Laput, & Vyas, 2014).

A radiacéo e a quimioterapia causam necrose celular nos tecidos cancerigenos e
naqueles que se encontram a sua volta desencadeando uma reacao inflamatéria. A
cirurgia € também uma das opg¢des de tratamento de cancro, a qual induz uma
inflamac&o local ou sistémica desencadeada por uma lesdo no tecido residual
(Grivennikov, Greten, & Karin, 2010).

2.2 Fundamentos da Tecnologia PET-CT

2.2.1 Principios Fisicos

O decaimento radioativo pode ocorrer atraves de diversos mecanismos, entre 0s
quais se encontra a fissdo nuclear, o decaimento alfa, o decaimento beta-menos, a
captura eletronica ou a transi¢cdo isomérica. Ja os radioisétopos usados na tecnologia
PET tém um decaimento beta-mais (8*) (Saha, 2010; Ziessman, O’Malley, & Thrall,
2006b).

O decaimento B* ocorre em ndcleos ricos em protdes, segundo a Equacao 2.1
(Saha, 2010).

p-on+pBt+v (Eq.2.1)

Dado o atomo inicial, existe a transformacao de um protdo em um neutrdo o que
permite um aumento do racio neutrdo/protdo e o decréscimo de um valor no nimero
atdmico em relacdo ao radionuclideo-pai. Para que esta reac&o ocorra € necessaria
uma energia minima de 1,022 MeV que é o equivalente em energia a massa em
repouso de dois eletrdes; posteriormente, a velocidade da particula B* corresponde ao
restante de energia. A emissdo de um neutrino ocorre devido a necessidade de

conservagcao do namero lepténico (Saha, 2010; Ziessman et al., 2006b).

20



2.2.2 Interacéo da Radiacao lonizante com a Matéria

Em algum momento, a radiacdo ionizante terd uma interacdo com a matéria
envolvente e o resultado final depende da natureza do material e da radiagao
(Powsnen & Powsnen, 2006).

Existem, essencialmente, trés tipos de fendbmenos que podem ocorrer aquando da
interagdo da radiacdo ionizante com a matéria — efeito fotoelétrico, dispersdo de
Compton e producdo de pares — 0s quais se encontram ilustrados na Figura 2.5

(Powsnen & Powsnen, 2006).

Figura 2.5 — Demonstragado gréafica dos de efeito fotoelétrico, dispersdo de Compton e produgdo de pares
(Alenezi etal., 2018).

A probabilidade de uma determinada interacdo ocorrer varia de acordo com a

energia envolvida e o nimero atbmico do material absorsor, tal como pode ser

verificado na Figura 2.6.
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Figura 2.6 - Varios processos gerados aquando da intera¢do da radiacdo ionizante com a matéria e a
importancia relativa dos mesmos. Fonte: Powsnen & Powsnen, (2006).

Um resumo dos fendmenos de efeito fotoelétrico e da dispersdo de Compton
encontra-se na Tabela 2.4 (Powsnen & Powsnen, 2006).

Tabela 2.4 - Ocorréncia dos fendmenos de dispersdo de Compton e Efeito Fotoelétrico.

Tipo de interacdo da Fenémeno
radiagdo com a
matéria

Efeitos de Compton Ocorre com maior probabilidade em baixas energias e em meios com baixo
nimero atbmico e ocorre através dainteracéo entre o fotdo e um eletrdo do
atomo (que dadas, as energias envolvidas, pode ser considerado quase-
livre). Consequentemente, o eletrdo é expulso com energia e angulos
diferentes do fotdo incidente. A energia cinética do eletrdo corresponde a
restante energia da interacao, logo, € menor do que a energia do fotdo

incidente.

Efeito Fotoelétrico Ocorre com maior probabilidade em a baixas energias e em meios com
elevado nimero atémico. A interacédo ocorre entre o fotdo e um dos eletrdes
do atomo, sendo o fotdo absorvido e o eletrdo ejetado com uma determinada
energia cinética igual a diferenca entre a energia do fotdo incidente e a
energia de ligagdo do eletrdo. O espaco vazio no cortejo eletronico sera
posteriormente ocupado por um eletrdo proveniente de uma das camadas
mais externas. Durante esta transicao ha lugar a emissao de radiagdo-X
caracteristica.

Adaptado de Powsnen & Powsnen, (2006).

Em jeito de concluséo, a diferenga principal entre os fenémenos de disperséo de
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Compton e efeito fotoelétrico relaciona-se com a absorcédo parcial ou total do fotdo
incidente, respetivamente.

A producdo de pares ndo é uma interacdo presente na tecnologia PET. Nesta, o
fotdo incidente (com energia minima de 1,022 MeV, que € uma energia bastante
elevada) passa suficientemente proximo do nucleo do atomo para ser absorvido e dar
origem a duas antiparticulas (o positrdo e o eletrdo); o positréo viaja no meio perdendo
a sua energia cinética até encontrar um eletrdo. Sendo antagbnicos, as duas
particulas aniquilam-se e dédo origem a dois fotdes, pela conversdo da massa em
energia de acordo com a equacdo de Einstein, os quais sdo emitidos em direcdes
guase opostas (cada fotdo tem uma energia de 511 keV) - ver Figura 2.7. A
aniquilacdo de pares esta na base da tecnologia de PET (Part, 2011).
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Figura 2.7 - Esquemada producao de aniquilacéo de pares —interacéo daradiacdo com amatéria mais
importante natecnologia PET. Fonte: (Part, 2011).

2.2.3 Principio de Funcionamento de um Equipamento PET

Tipos de coincidéncias

Apds a emissao dos dois fotdes, estes sao detetados pelo equipamento de PET,
contudo, considerando que existem milh6es destes fendbmenos a ocorrer em cada
exame € necessario ter a certeza de que os dois fotbes provém da mesma
aniquilacdo. Assim, para que um evento seja considerado uma coincidéncia
verdadeira, ambos os fotes tém de ser detetados por dois detectores dentro de uma
janela temporal previamente definida. Sabendo a localizagdo dos detetores envolvidos
na detecdo de dois fotbes € possivel inferir que a aniquilacdo positrdo-eletrdo e a
correspondente emisséo dos dois fotbes ocorreu num ponto situado no segmento de

reta que une os dois detetores, o qual é designado por linha de resposta ou
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simplesmente LOR” (Vaz, 2013).
Contudo, ndo existem apenas coincidéncias verdadeiras, podendo também
ocorrer coincidéncias simples, aleatorias, dispersas e mdultiplas. As caracteristicas

destas encontram-se apresentadas na Tabela 2.5 (Khalil, 2011).

Tabela 2.5 - Tipos de coincidéncias verificadas em PET e as suas contribuicbes paraaimagem final.

Tipos de Coincidéncias Contribuicdes para a Imagem PET

Coincidéncias Simples Apenas um fotéo é detetado, sendo que, o outro fotdo pode estarfora da
janela temporal ou fora do campo de visdo. Corresponde a maior parte
das coincidéncias nas aquisicGes PET e é um dos problemas das
aquisicdes 3D.

Coincidéncias Detecéo de dois fotdes provenientes do mesmo evento e sem qualquer

Verdadeiras tipo de interacdo. S0 os eventos que se pretende obter, para tal, sdo
adicionadas correc¢des que permitem concluir que dois eventos se tratam
de umacoincidéncia verdadeira e, assim, contribuirem paraaimagem.

Coincidéncias Aleatérias Detecao de dois fotbes com origem em localizag6es diferentes, contudo,
o tempo de detegdo estaincluido na janelatemporal. Contém informacao
de localizacdo incorreta, diminuindo o contraste e a precisdo quantitativa
da imagem final. E frequente nos locais com elevado nimero de
contagem (como o abdémen e a pélvis). Correspondemao quadrado do
numero de contagens simples detetadas.

Coincidéncias Dispersas Fotdes detetados apds sofrerem deflexdo da verdadeira LOR, pelo que,
contém informacdo de localizagdo incorreta. Ocorrem em funcédo da
distribuicdo da atividade e do tamanho da fonte. Tém o mesmo tipo de
efeitos que as coincidéncias aleatorias.

Coincidéncias Multiplas Detecdo de trés ou mais coincidéncias na janela temporal definida.
Nestes casos, 0 equipamento ndo consegue verificar onde ocorreu a
aniquilacéo.

Adaptado de Khalil, (2011).

Todos os eventos que séo detetados dentro da janela temporal definida fazem
parte da imagem final, pois o equipamento de PET néo é capaz de estabelecer uma
diferenca entre os varios tipos de coincidéncias que sdo detetados, contudo,
coincidéncias aleatérias e dispersas contribuem para uma diminuicdo da qualidade de
imagem. N&o obstante, as coincidéncias verdadeiras sdo as Unicas Uteis para a
imagem. Alguns dos varios tipos de coincidéncias podem ser observados na Figura
2.8 (Khalil, 2011).

7 Acrénimo inglés de line of response.
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Figura 2.8 - Representagdo esquematica de alguns dos varios tipos de coincidéncias possiveis. Fonte:
Khalil, (2011).

Modos de Aquisicao
A aquisicdio em PET pode ser feita segundo um modo 2D ou 3D. As

caracteristicas principais destes modos de aquisicdo encontram-se descritos na
Tabela 2.6.
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Tabela 2.6 — Modos de aquisi¢cdo 2D e 3D em PET.
Modo 2D

Modo 3D

Recorre a colimacgédo fisica, existindo assim,
septos entre os varios detetores do sistema PET
permitindo reduzradisperséo.

Separacao entre detores com recurso a material
com elevado coeficiente de atenuacdo (como o
tungsténio ou chumbo).

E 0 modo de aquisicdo menos utilizado hoje em
dia.

Evita a detecdo de coincidéncias ndo verdadeiras

entre planos contiguos.

Reduz a detecéo de fotBes dispersos detetados
de 30-40%.

Exige administracdo de atividade mais ou tempo
de aquisicdo maislongo.

Sensibilidade de uma aquisicdo em 2D é de 2-
3%.

Os septos sdoretracteis ou ndo estdo presentes
de todo.

E o modo de aquisigao mais utilizado hoje em dia.

Dois fotBes que sejam detetados em coincidéncia
ao longo de uma LOR sao contabilizados —
colimacéo eletronica. Sdo necesséarios cerca de
100 mil dados para se estabelecercadauma das
coordenadas geométricas, pelo que a capacidade
de armazenamento de dados também deve ser
maior.

Aumento do nimero de fotGes dispersos de 30-
40% e de coincidéncias aleatdrias provenientes
de fora do FOV.

E possivel administrar menos atividade ou reduzir
o tempo de aquisi¢éo.

A sensibilidade aumenta 4 a 6 vezes em relacao
ao modo de aquisicao 2D.Asensibilidade é mais
elevadano centro do FOV e diminui gradualmente

a medida que nos afastamos para a periferia.

Adaptado de Lecoq, (2016); Saha, (2005); Turkington, (2001); Vaz,(2013).

Tipos de detetores

Existem inimeros tipos de detetores de radiac&o; porém, abordaremos apenas 0s

gue podem ser usados na tecnologia PET (detetores de cintilag&o) (Lecoq, 2016).

O detetor de cintilagdo tem como principal fungdo converter a energia dos fotdes

incidentes em radiagc&o luminosa proporcional. Quando o fotdo deposita a sua energia

no cristal podem ocorrer fendmenos de efeito fotoelétrico e dispersédo de Compton. Os

eletrdes libertados durante estes processos sofrem varias interacdes no cristal, as

guais leval a excitacdo de outros eletrdes com consequente emissdo de radiacdo

luminosa. Todavia, a distribuicdo espacial deste fendmeno leva a uma deterioracao da

informacéo sobre a localizacdo espacial em que ocorreu a interagdo original. (Lecoq,

2016).



Primeiramente, é importante indicar as caracteristicas do cristal ideal em PET:
elevada eficiéncia na dete¢éo de fotdes, baixo tempo morto, boa resolugdo energética,
comprimento de onda de emissdo que corresponde ao fotocatodo dos tubos
fotomultiplicadores (TFMg), bom indice de refracdo, flexibilidade mecanica,
propriedades higroscopicas, facil de manipular e de fabricar, baixo custo e elevada
disponibilidade (Lecoq, 2016).

Vérios cristais foram sendo propostos ao longo dos tempos e as caracteristicas
dos mais recentes aproximam-se cada vez mais das ideais (Lecoq, 2016).

As varias caracteristicas dos cristais lodeto de Sodio enriguecido com Talio
(Nal(Tl)), germano de bismuto (BGO), oxiortosilicato de lutécio ativado com itrio
(LYSO), oxiortosilicato de lutécio (LSO), oxiortosilicato de gadolinio (GSO) encontram-

se indicadas na Tabela 2.7 (Lecoq, 2016).

Tabela 2.7 - Caracteristicas dos Varios cristais usados natecnologia PET.

Nal(Tl) BGO LSO LYSO GSO
Densidade (g/cm?) 3,67 7,13 7.4 4,53 6,71
Numero atémico efetivo 50,6 74,2 65,5 34,2 58,6
Comprimento de atenuag¢&o (mm) 2,88 1,05 1,16 2,58 1,43
Tempo de decaimento 230 300 40 70 60
(nanossegundos (ns))
Output de luz (fotdes/keV) 38 6 29 46 10
Output de luz relativo (% Nal(Tl)) 100 15 75 118 25
Comprimento de onda maximo 410 480 420 420 440
(nandbmetros)
Resolucéo energéticaintrinseca (%) 5,8 3,1 9,1 75 4,6
Resolucéo energética (%) 6,6 10,2 10 12,5 8,5
indice de refracéo 1,85 2,15 1,82 1,8 1,91
Higroscopico Sim N&o N&o Né&o N&o
Robusto N&o Sim Sim Sim N&o
Coeficiente de atenuacdo linear 0,3411 0,9496 0,8658 0,3875 0,6978
(K(cm™)
Coeficiente de atenuagdo massico 0,0948 0,1332 0,117 0,853 0,104
(Wp(ecm?/gm))
Stopping power (para fotdes de Baixo Elevado Intermédi - Intermédi
511KeV) o] o]
Resolucéo energética Elevad Baixa Intermédi - Intermédi

a a a

Adaptado de Lecoq, (2016).

8 Acrénimo em inglés de photomultiplier tubes.
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Atualmente, a maior parte dos equipamentos de PET contém cristais de BGO,
LSO e GSO (Lecoq, 2016).

O cristal BGO tem um excelente poder de travagem conferindo-lhe elevada
sensibilidade na detecdo de fotdes, sendo, por isso, 0 mais utlizado. A menor
intensidade de luz dos fotbes que provém de BGO também requer a utilizacdo de
pequenos TFM aumentando assim a complexidade e custo do sistema. O cristal BGO
apresenta uma densidade e um numero atomico aproximadamente 2 e 1,5 vezes
maior do que os cristais de Nal(Tl), um coeficiente de atenuacgéo linear ligeiramente
maior, maior probabilidade de que a primeira interagcdo gama seja uma interacao
fotoelétrica e 0 seu custo em relagdo aos restantes cristais (Lecoq, 2016).

O cristal LSO é relativamente recente e parece ter uma combinagdo ideal das
vantagens da elevada producdo de luz do Nal(Tl) e do alto poder de travagem dos
fotdes de BGO. Apesar da sua elevada saida de luz, a resolugéo de energia global do
LSO ndo é tdo vantajosa como a do Nal(Tl) e contém is6topos naturais, como o
Lutécio-176 (*"°Lu), com uma semivida de 3,8x10%* anos e decaimento beta menos
com libertagdo de fotdes gama com energias de 88-400 keV. Portanto, 0 seu uso em
aplicacbes de baixa energia € restrito. Apresenta excelentes propriedades fisicas —
elevada densidade e elevado Z (logo, maior eficiéncia de detecdo), uma constante de
decaimento mais baixa do que os restantes cristais, 0 que o torna vantajoso para o
tempo de coincidéncia, taxas de detecdo mais elevadas e uma maior saida de luz dos
cristais, permitindo o uso de um maior nimero de cristais e de menor dimensao por
TFM (aumentando, assim, a resolucéo espacial). Contém uma quantidade muito baixa
de radioatividade natural proveniente da presenca de '7%Lu, gerando alguma
radioatividade de fundo, mas ndo o suficiente para interferir numa imagem de PET
(Lecoq, 2016).

O cristal GSO tem propriedades fisicas Uteis para os detetores de PET. A
resolucdo energética é melhor e caracteriza-se por uma saida de luz mais uniforme
em relagdo ao cristal LSO. Contudo, também apresenta desvantagens, como sejam
menor resolugcdo energética intrinseca, menor densidade, maior tempo de decaimento
e maior fragilidade, o que implica maior custo de producéo (Lecoq, 2016).

Equipamentos de PET com detetores LSO, LYSO ou GSO tém um limite inferior
de energia de 400 keV, pelo que, uma quantidade significativa de fotdes dispersos
pode ser rejeitada. J& um equipamento PET com detetores BGO tem pior resolucao
energética, dado que a janela energética € maior e o limite inferior de energia se

encontra nos 300 keV, resultando em imagens com mais coincidéncias dispersas

28



(Lecoq, 2016).

Em todos os cristais ocorre principalmente o efeito fotoelétrico, porém, a
propor¢cao em que tal ocorre € diferente de acordo com o tipo de material — ver Figura
2.9. (Lecoq, 2016).
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Figura 2.9 - Probabilidade de ocorréncia de efeito fotoelétrico aquando da interagdo de fotGes de 511
keV com os diferentes tipos de cristais. Verifica-se um aumento desta probabilidade a medida que

aumento do nimero atomico do cristal. Fonte: Khalil, (2011).

Imediatamente a seguir ao cristal encontra-se 0 guia de luz, que pode conter
materiais como vidro ou acrilico, e € responsavel por direcionar e maximizar a
radiagc&o luminosa para os TFM, impedindo a suarefragéo (Khalil, 2011).

Os TFM correspondem a tubos de vidro em vacuo com um fotocatodo numa das
suas extremidades, dez dinodos no meio e um anodo na outra extremidade, e produz
um sinal elétrico proporcional aos fotdes que atingiram o fotocatodo. Também estes
evoluiram ao longo dos tempos e, atualmente, utiliza-se o0 modelo em maédulo que
consiste num Unico bloco de cristal para dois TFM permitindo uma elevada
sensibilidade e precisdo na localizacdo dos eventos, obtendo-se uma resolugcao
espacial de apenas alguns mm (Khalil, 2011).

Atualmente, e com vista a substitur os TFM, estdo disponiveis o0s
fotomultiplicadores de silicio (SiPM) que permitem construir detetores com cristais
mais pequenos e melhor resolugdo espacial, melhorando a qualidade dos achados
clinicos. Casey et al., (2017) desenvolveu um estudo em PET-CT com cristais LSO
(acoplados a SiPM) de acordo com as normas internacionais. Os resultados obtidos
para a FWHM foram de 3,23 mm segundo a direcdo radial, 3,27 mm segundo a
direcdo tangencial e 3,84 mm segundo a direcdo axial, recorrendo ao uso de

algoritmos de reconstrugéo iterativa: tais resultados indicam uma melhoria bastante
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significativa da resolugcédo espacial em relacdo as op¢des atualmente disponiveis no
mercado. Concluiu igualmente que a resolugcdo temporal se situa nos 249
picosegundos e que tal valor representa também uma melhoria relativamente as
outras opcbes disponiveis no mercado (Casey et al., 2017; SensL - Sense Light
Limited, 2018; Xiaoli Li et al., 2011). Assim, os cristais LSO utilizados conjuntamente
com SiPM's representam, atualmente, a melhor opcéo para equipamentos PET de
elevada performance (Casey et al., 2017).

Pré-processamento do sinal

O sinal elétrico obtido a saida do TFM (ou SiPM) é amplificado por um pré-
amplificador que faz o ajuste de impedancias entre este e o amplificador principal,
facilitando o seu processamento subsequente. O amplificador amplifica e modela o
sinal até um fator de mil, convertendo-o num impulso simétrico e diminuindo o efeito
do ruido eletrénico (Khalil, 2011).

O analisador de altura de impulsos tem como fungéo separar sinais resultantes da
detecdo de fotbes de diferentes energias, descartando os sinais resultantes de
radiacéo de fundo, radiacdo dispersa ou que provenham de outros isétopos, para que
apenas os sinais decorrentes de fotdes desejados sejam registados. E também capaz
de discriminar os eventos que ocorrem no cristal e que sejam armazenados no
computador, bem como aqueles que forem rejeitados. Seguidamente, encontra-se 0
circuito de coincidéncias que analisa os sinais de amplitude adequada provenientes de
detetores opostos e determina se estes foram detetados dentro do intervalo de tempo
gue foi definido para a janela de coincidéncias. A passagem do sinal analdgico para
valores digitais equivalentes é reservada ao conversor analdgico-digital. Apds esta
etapa final ocorrer é possivel observar a imagem no computador (Khalil, 2011) apés a
aplicacao de complicados métodos computacionais de reconstru¢cdo tomografica.

Existem varias caracteristicas inerentes a todos os sistemas de PET e que

permitem verificar se este é eficiente ou ndo — ver Tabela 2.8.

Tabela 2.8 - Fatores inerentes aos equipamentos PET e que tém influéncianaimagem final.

Fatores Equipamento PET

Sensibilidade Numero de contagens detetadas por unidade de tempo por unidade de
concentracéo radioativa presente numa fonte. E influenciada pelo tempo
de decaimento, densidade, Z e espessura do material. Pode ser

melhorada com o aumento do niumero de anéis do sistema, contudo, ira
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sempre diminuir do centro para a periferia. A sensibilidade de um
equipamento PET situa-se entre 2-10%.

Distancia minima entre dois pontos damesmaimagem que possam ser
distinguidos pelo sistema. E influenciado por fatores fisicos e
instrumentais, como o tamanho do detetor ou o percurso do positrdo. E
avaliada através do gréafico Full Width Half Maximum (FWHM). A Unica
forma de melhorar este valor é aproximar a fonte radioativa do centro do
anel de detetores.

Capacidade de distinguir fotdes com energias que se encontram muito
proximas. Também é medida através do FWHM. Quando mais elevado
este valor, maiora capacidade do sistema de rejeitar fotGes dispersos.
Tempo que o cristal demora para estar pronto para aceitar novos eventos
apo6s umadetecdo. Pretende-se o menorvalor possivel, permitindo que o
sistema detete 0 maior nimero de eventos possivel, melhorando a
sensibilidade.

Aceitacdo do maximo de eventos verdadeiros e rejeicdo do maximo de
eventos aleatorios. E necessaria uma pequena janela de aceitagéo
(normalmente entre 6-12 ns), diminuindo o nimero de eventos que
ocorrem durante o tempo morto. Valor deve serinferiora 5%.

Fracdo de eventos de disperséo que sdo detetados pelo equipamento. Um
baixo valor indica uma melhor qualidade das imagens. E um dos
pardmetros mais usados para comparagao entre equipamentos PET.
Valores relativos de densidade de contagens entre as areas adjacentes na
imagem de um objeto. E influenciado pela densidade de contagens,
radiacdo dispersa,tamanho dales&o e movimento do doente.

Permite a quantificacdo do ruido. Em modo 2D, corresponde as
coincidéncias verdadeiras devido a acdo dos septos em travar as
coincidéncias dispersas e aleatérias; aumenta linearmente com a atividade
e nao existe taxa de contagens ou atividade 6timas. Em modo 3D, a taxa
de coincidéncias verdadeiras e dispersas sdo proporcionais a atividade , as
coincidéncias aleatorias sé@o proporcionais ao quadrado da atividade.
Quanto maior a eficiéncia energética dos cristais e menor a janela
temporal, menor sera a taxa de coincidéncias aleatérias para uma dada
atividade.

Capacidade de determinar o intervalo de tempo entre a dete¢do de cada
um dos fotdes emitidos a partirda mesma aniquilagédo, ou seja, determinar
com exatiddo na LOR onde se encontra o local de aniquilacdo. E
necessario um cristal com excelente resolugdo temporal, assim a
localizacdo ocorre de acordo com a distribuicdo de Poisson na LOR,

melhorando aresolucdo global do sistema e o contraste das imagens.

Adaptado de Karp, Surti, Daube-Witherspoon, & Muehllehner, (2008); Khalil, (2011).

31



2.2.4 Breve Descricdo do Principio de Funcionamento em CT

A CT € uma técnica imagiologica que permite a obtencdo de imagens seccionais
de uma dada regido de interesse através da determinacao dos diferentes coeficientes
de atenuacdo dos vérios tecidos do corpo humano. Assim, utilizam-se fotbes X que
percorrem o corpo do doente sofrendo uma atenuacao diferencial de acordo com o
tipo de tecido formando, no final, um padrdo de coeficientes de atenuagdo e as
imagens de CT séo reconstruidas (Townsend et al., 2004).

No exame de PET-CT, a primeira aquisicdo corresponde ao topograma que
permite efetuar o planeamento. Posteriormente, é realizada uma aquisi¢cao helicoidal
em torno do doente para aquisicdo de perfis de atenuacdo. Esta técnica permite
remover artefactos respiratérios e diminuir o tempo total de aquisicdo do exame
(Shreve & Townsend, 2012).

A unido entre as tecnologias PET e CT € bastante importante, pois permite a
localizacdo correta de uma estrutura que apresenta um elevado uptake, tornando-se
uma vantagem aliar estas duas tecnologias em equipamentos hibridos. Outra das
vantagens reside na correcdo de atenuacdo, ou seja, dos fotdes provenientes da
aniquilacdo de pares, apenas uma pequena parte atravessa 0 corpo sem sofrer
gualquer tipo de interacdo. A maioria dos fotdes ird percorrer uma distancia variavel
antes de sofrer dispersdo de Compton ou efeito fotoelétrico, podendo, assim, ser
atenuados, o que leva a perda de fotbes no interior do corpo do doente (Townsend et
al., 2004).

Esta atenuacdo implica uma perda de uniformidade nas imagens devido a
diminuicdo do numero de coincidéncias verdadeiras, sendo que esta se torna mais
Obvia nos tecidos centrais do que nos tecidos periféricos, uma vez que, nos primeiros,
os fotBes tém que atravessar diversos 6rgaos. Assim, € importante a aplicacdo de
meétodos de correcdo de atenuacéo para os fotdes que sdo detetados (Townsend et
al., 2004).

Ja se utilizaram diversos tipos de métodos de correcao de atenuagdo, contudo,
apenas com o uso combinado da técnica de PET com CT de transmissao é possivel
obter um mapa de correcdo de atenuacdo especifico para cada doente. Neste caso,
este é obtido no mesmo posicionamento que o usado para uma aquisicdo PET, sendo
a sua utilizagcdo mais simples. Obtém-se um mapa com os diferentes fatores de
atenuacdo, sendo estes utilizados para corrigir a aquisicdo da técnica de emisséo
(Townsend et al., 2004).
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O fator de correcédo depende da energia dos fotdes, logo, os fatores de correcao
obtidos com raios-X na CT devem ser ajustados para os fotbes de 511 keV através da
aplicacdo de uma escala que relaciona os coeficientes de atenuagao dos tecidos para
as diferentes energias. Assim, os fatores de corre¢céo de atenuagdo séo calculados

para cada pixel e aplicados a imagem de PET (Townsend et al., 2004).

2.2.5 Amostras de dados

Os equipamentos de PET que tém uma geometria cilindrica proporcionam uma
melhor eficiéncia de dete¢cdo do que outros tipos de geometrias pois tém vantagens ao
nivel da dimensao da amostra de dados e da resolucéo espacial (Khalil, 2011).

Eventos que sejam detetados mais proximos do centro do campo de visédo tém
uma maior probabilidade de chegarem aos detetores segundo direc¢des
perpendiculares a estes e de os dois fotbes atingirem os detetores pares opostos com
intervalos de tempo préximos de zero e que se encontram no FOV do detetor. A
medida que existe uma aproximacdo em relacdo a periferia, as LORs ndo se
encontram tdo espacadas em comparacdo com aguelas que se encontram mais
préximas do centro do campo de viséo (Khalil, 2011).

O método de reconstrucdo assume a ocorréncia de uma amostragem uniforme ao
longo de todo o campo de visdo, pelo que é necesséria a aplicacdo de factores de
correcdo para este problema. A solugdo encontrada designa-se por corre¢ao de arco e
a sua aplicacdo é particularmente importante em objetos de grandes dimensées,
devido a maior distancia entre a periferia e o centro (Khalil, 2011).

A natureza discreta dos cristais presentes nos detetores impde algumas restricoes
fisicas ao regime de amostragem, sendo que nao é possivel usufruir de todas as
capacidades de resolucéo do equipamento (Khalil, 2011).

A resolucéo espacial é definida com base em dois par@metros:

e Amostragem linear — define-se pela largura do detetor;

e Amostragem angular — definida pelo nimero de detetores disponiveis no anel.

A subamostragem € um dos problemas de resolucdo que ha muito € relatado e ja
varios esquemas de amostragem foram construidos como solucéo para este (Khalil,
2011).
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2.2.6 Reconstrucao de imagens PET-CT

Os dois principais métodos de reconstru¢céo de imagens PET-CT correspondem a
retroprojecao filtrada (FBP), conhecida como reconstru¢cdo analitica, e a reconstrugao
iterativa. Existem dois tipos principais de reconstrugéo iterativa: Ordered Subset-
Expectation Maximization (OSEM) e Maximum Likelihood-Expectation Maximization
(MLEM) (Khalil, 2011).

A retroprojecéo filtrada apresenta a vantagem de ser mais simples e rapida; no
entanto, ndo permite modelar o ruido (ou mesmo a ocorréncia de artefactos) durante a
reconstru¢do da imagem (Khalil, 2011).

Por outro lado, os métodos de reconstrucdo iterativos superam largamente o
anterior no que respeita a robustez face a presenca de ruido nos dados adquiridos,
assim, os locais da imagem onde exista uma baixa atividade podem ser reconstruidos
de modo a que tenha melhores propriedades de ruido (Khalil, 2011).

Os filtros de suavizagdo no método FBP permitem eliminar as desvantagens do
fitro de rampa, mas dao origem a imagens com pior resolucdo espacial. J& nos
métodos OSEM e MLEM, as estruturas de pequeno tamanho séo degradadas mais
lentamente do que as de grandes dimensfes a medida que o ruido aumenta. Tal da
origem a producdo de informacBes metabdlicas com propriedades de resolucéo
espacial variavel, o que pode torna-se uma desvantagem se for necessario aplicar um
elevado numero de iteracfes; assim, deve existir a aplicacdo de um filtro de pés-
movimento que tem como intengdo reduzir a amplificacdo do ruido gerado apos os
varios processos iterativos, melhorando a qualidade visual (Khalil, 2011).

No método FBP, deve ser mantido um limite entre o ruido e a resolucdo espacial
guando se seleciona o cut-off do filtro. Contudo, a intensidade do ruido depende da
intensidade do sinal, pelo que, alcancar um trade-off de variancia de polarizacdo para
este tipo de filtragem ndo € o mais eficiente. O nimero de subconjuntos, de iteracdes
e o kernel de suavizacao utilizados na reconstrucdao iterativa podem ser otimizados de
acordo com o objetivo final da imagem. O método FBP melhora a resolucéo espacial
da imagem com recurso ao filtro de rampa, contudo ocorre amplificacdo de ruido
requerendo calculos da funcdo de transferéncia de modulagdo do sistema (Khalil,
2011).

Concluindo, o método de reconstrugédo escolhido influencia a resolugdo espacial
gue as imagens PET-CT apresentam no final. E a importancia de melhorar a resolugéao

espacial nas imagens reconstruidas traz varios beneficios, entre os quais: uma maior
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precisdo quantitativa, melhor contraste lesdo/background e a reducdo do efeito de

volumes parcial (Khalil, 2011).

2.2.7 Radiofarmacos utilizados em PET-CT

Por forma a dar resposta aos varios casos em que a tecnologia PET-CT é
aplicada, foram estudados varios radionuclideos que podem ser utilizados de maneira
a dar resposta a maioria das indica¢fes clinicas. As caracteristicas fisicas dos
radionuclideos mais aplicados encontram-se indicados na Tabela 2.9 (Kakhki, 2007),
contudo, apenas o radiofarmaco ¥F-FDG é utilizado para o tipo de exames abrangidos
nesta dissertacdo, dado que se pretende realizar a avaliacdo do metabolismo

glicolitico.

Tabela 2.9 - Caracteristicas fisicas e local de produc¢é&o dos radionuclideos mais utilizados natecnologia
PET.

Radionuclideo Fonte Tempo Fie semivida Er.1ergia positr-énicas
(minutos) maximas (e médias) (keV)
Carbono-11 Ciclotréo 20,4 970 (390)
Azoto-13 Ciclotréo 9,96 1190 (490)
Oxigénio-15 Ciclotréo 2,07 1720 (740)
Huor-18 Ciclotréo 110 635 (250)
Galio-68 Gerador/Ciclotrao 68 1899 (836)
Rubidio-82 Gerador 1,25 3356 (1532)

Adaptado de Kakhki, (2007).

Neste momento, o radiofarmaco ®F-FDG é amplamente utilizado no contexto
oncoldgico devido a elevada acumulacdo nos locais de elevada atividade glicolitica e
ao facto do seu periodo de semi-desintegracao facilitar a producdo e o transporte
deste radiofarmaco desde o ciclotréo até ao departamento onde sera utilizado (Czernin
etal., 2013).

No tumores, geralmente, ocorre um aumento do nimero de transportadores de
glucose nas membranas celulares e um aumento de enzimas hexoquinase
(especificamente, hexoquinase-1) (Schiepers & Hoh, 2006; Ziessman, O’Malley &
Thrall, 2006a).
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Devido a biologia das células tumorais, e sendo o ¥F-FDG um andalogo da
glucose, esta molécula entra nas células e é fosforilado de acordo com o mecanismo
da glucose com recurso a enzima glucose-6-fosfatase; contudo, o seu metabolismo é
incapaz de terminar devido a falta de um atomo de oxigénio na posic¢édo cinco, ficando
apenas retida na célula, possibilitando a sua visualizacédo através da aquisicdo PET-
CT (Ziessman et al., 2006a).

O uptake que ocorre nos varios tipos de tumores pode variar de acordo com o
numero de células viaveis que o tumor contenha e com a elevada expressao dos
transportadores de glucose-1 (GLUT-1) (Schiepers & Hoh, 2006). O mecanismo de
uptake pode ser verificado na Figura 2.10 (Ziessman et al., 2006a).

Tumaor Cell
Glut-1

/ Hexokinase
» FIG-6-Pod

FDx;

F].-.H_:' -
Ged-I? * .
Glycolysis

Figura 2.10 - Mecanismo cinético intracelular do radiofarmaco 8F-FDG. Fonte: Ziessman etal., (2006a).

O modo de excregcdo ocorre a nivel renal, contudo, uma pequena percentagem
ocorre a nivel gastrointestinal. A imagem deve ser adquirida 60 minutos apos a
administracdo do radiofarmaco, dado que nesse momento ocorre o uptake maximo e
um baixo nivel de background (Ziessman et al., 2006a).

Existem varios 6rgdos nos quais a captacdo de *F-FDG ocorre de uma forma
normal, uma vez que 0 seu mecanismo se baseia na glucose — um exemplo de uma
imagem PET-CT completamente normal pode ser verificada na Figura 2.11 (Ziessman
et al., 2006a).

Na Figura 2.11 pode verificar-se uma captacdo intensa a nivel cerebral e no
sistema urinario e uma captacdo moderada a nivel hepatico, cardiaco e no intestino. A
captacao a nivel muscular é variavel e depende do facto do doente cumprir uma das
partes da preparagcéo do exame, nomeadamente, ndo se mover durante o tempo de
uptake, entre a administracdo do radiofarmaco e a aquisicdo das imagens (Ziessman
et al., 2006a). A captacdo que pode existir a nivel orofaringeo também é bastante
variavel, contudo, na maioria dos casos existe um aumento do uptake apos a

realizac&o de terapia nesta zona (Ziessman et al., 2006a).
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Figura2.11 - Biodistribuigdo normal de *¥F-FDG num estudo PET-CT. Fonte: (Ziessman etal., 2006a).

E ainda importante referenciar que um elevado uptake de glucose ndo é
especifico para neoplasmas, uma vez que tal também ocorre em processos
inflamatdrios e em todos os processos dependentes de glucose (Schiepers & Hoh,
2006).

A terapia e a ocorréncia de inflamacao também introduzem alteracbes nas
imagens PET-CT. O grande problema associado a inflamacdo € que néo é possivel
distinguir o uptake correspondente a uma situacdo inflamatoéria ou tumoral, pois em
ambas ocorre captacdo de radiofarmaco devido ao elevado metabolismo glicolitico.
Dada esta situagdo, a maior parte dos autores concorda que existe um periodo minimo
gue se deve aguardar apos a realizacdo de quimioterapia, radioterapia ou uma cirurgia
até a realizacdo do exame de PET-CT para que a influéncia destes artefactos no
diagnostico possa ser minimizada — ver Tabela 2.10 (Ziessman et al., 2006a).
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Tabela 2.10 - Situagdes clinicas que podem levar a alteracdo da realizacdo do exame de PET-CT e o

tempo de esperaassociado as mesmas.

Situacéo Tempo de Espera necessario entre terapia e PET-CT
Clinica
Cirurgia 4-6 semanas

Quimioterapia Duas semanas ou deve ser realizado imediatamente antes do ciclo de
quimioterapia seguinte
Radioterapia 3 meses

Adaptado de Ziessman etal., (2006a).

Porém, quando esta calendarizacdo ndo é cumprida ocorrem alteracfes nas
imagens finais — um exemplo esta presente na Figura 2.12 — na qual se verifica uptake
em zonas expostas a terapia (zona indicada pela seta vermelha), pelo que sera quase
impossivel saber se se trata de uma continuagcao da patologia ou de efeitos causados
pela exposicao a terapia exposta (Ziessman et al., 2006a).

-y

i

Figura 2.12 - Verificagdo de captacdo de ®F-FDG no pulm&o esquerdo apds a exposicdo a radiagéo.

Fonte: (Ziessman etal.,2006a).

Cui et al., (2015) foi um dos autores que verificou que € possivel efetuar uma
diferenciacé@o entre patologia tumoral e processo inflamatério recorrendo apenas ao
uso de 8F-FDG. Tal ocorre com a realizagdo de duas imagens: a primeira, adquirida
60 minutos apds a administracdo do radiofarmaco (de acordo com o protocolo gold
standard) e uma segunda imagem adquirida entre os 90 e os 120 minutos apés a
administracdo. A justificagdo para a realizagdo da segunda imagem reside no facto de
0 processo inflamatério reter ¥F-FDG por um periodo de tempo mais longo do que o
processo tumoral.

Ao nivel de estudos da tiroide (incluindo carcinomas PTC), o iodo é o radiois6topo

mais importante; € consumido sobretudo na forma de iodeto e removido da circulagéo
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principalmente pela tiroide e pelos rins. O iodeto, captado pela tiroide, sera por sua vez
utilizado para a produgdo de hormonas tiroideias; desta forma, a utilizagcdo de iodo
radioativo permite um acesso mais fidvel a atividade metabdlica desta glandula
(Chung, 2014).

E ainda de acrescentar que, no caso de observagdo de tumor benignos da tiroide,
era de esperar que os valores associados ao SUVmax € SUVmean fOsSsSEM menores em
comparagdo com os valores obtidos em carcinomas. Por exemplo, Stangierski et al.,
(2014) analisou 46 pacientes com tumores benignos da tiroide obtendo o valor de
3,2+2,8 g/mL. E ainda considerado que os tumores malignos tém um SUVmax
geralmente mais elevado; 0 mesmo autor obteve o valor médio de 7,1+2,8 g/mL tendo
concluido que o mesmo apresenta um valor crescente de acordo com o tipo

histologico do tumor (Schlumberge & Torlantano, 2000).

2.2.8 Quantificacdo da Imagem PET-CT

Aquando da realizacdo de um exame PET-CT com ¥F-FDG, a andlise visual das
imagens ndo é suficiente, ou seja, aquando da avaliacdo de resposta a terapia,
estadiamento ou follow-up torna-se mais desafiante e é necessaria a utilizacao de
métodos quantitativos. Tal permite tornar este tipo de imagem mais fiavel e menos
dependente do observador, medindo o prognéstico e a avaliagdo da resposta do tumor
a terapia. A quantificacdo de uma imagem de ¥F-FDG permite uma avaliagao precoce
e precisa, bem como, estratificar doentes que respondem ou ndo a uma determinada
terapia (Boellaard, 2009).

E possivel fazer uma quantificacéo da taxa de metabolismo glicolitico, sendo para
iISSO necesséria a realizacdo de um estudo dindmico com duracédo entre 60 e 90
minutos, o que se torna desconfortavel para o doente; porém, esta quantificacdo &
limitada devido ao facto de o FOV ter apenas 20 centimetros, o que resulta
inevitavelmente na perda de alguma informac&o sobre 0 que acontece nas regides
circundantes. Dadas as desvantagens associadas a esta técnica, foi desenvolvida a
possibilidade de quantificacdo com recurso a imagens estaticas (Boellaard, 2009).

O SUV €& um parametro de semi-quantificacdo (Yoder et al., 2015), sendo
atualmente o mais utilizado em PET-CT. O SUV representa a absor¢ao de ¥F-FDG no
tumor durante um intervalo de tempo apds a administracdo do radiofarmaco e é
normalizado pela atividade que foi administrada e para um fator de massa (que é,
geralmente, a massa corporal ou indice de massa corporal) (Boellaard, 2009).
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A férmula associada ao SUV tem em conta o fator massa corporal e encontra-se

descrita na Equacéo 2.2 (Boellaard, 2009):

Atividade administrada (MBq/cm?)
Atividade administrada (MBq)/Peso Corporal (g)

SUV (g/cm?3) = (Eq.2.2)

Vérios fatores podem influenciar o valor de SUV, a saber: fatores de natureza
fisiologica (nivel de glicemia ou presenca de inflamacao) ou parametros técnicos (por
exemplo, alteracdo dos parametros de reconstrucdo da imagem). Por exemplo, na
Figura 2.13 apresenta-se o0 mesmo estudo mas com a aplicacdo de dois métodos de

reconstrucao diferentes (Boellaard, 2009).

A B

SUVmax =33 SUVmax =55

Figura 2.13 - Efeitos da aplicacdo de dois métodos de reconstru¢ées no SUVmax de um estudo. Na
imagem (A), o estudo foi reconstruido com recurso ao OSEM, aplicando-se duasitera¢des e oito subs ets
numa matrizde 128x128 e um filtro de suaviza¢do gaussiano com FWHM de 8 mm. Na imagem (B), o
estudo foi reconstruido com recurso ao OSEM com quatro iteracdes e 16 subsets, uma matriz de

256x256 e um filtro gaussiano de suavizagdo com um FWHM de 5 mm. Fonte: Boellaard, (2009).

O exemplo apresentado na Figura 2.13 indica que € necessaria a criacdo de um
standard, caso contrario, comparacfes entre as Vvarias imagens provenientes de
diferentes departamentos ou de varios estudos tornam-se impossiveis. Contudo, é
dificil eliminar diferencas introduzidas pela utilizacao de algoritmos de reconstrucao e
analise de dados diferentes, dado que os equipamentos pertencentes a diferentes
empresas tém diferentes protocolos associados (Boellaard, 2009; Schiepers & Hoh,

2006).
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Capitulo Il — Materiais e Métodos

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional retrospetivo (StatsDirect, 2017), que incide
numa populacédo que realizou o exame médico PET-CT entre 1 de Agosto de 2007 e
12 de Julho de 2012, no University Hospital of Coventry and Warwickshire.

3.2 Amostra

De 321 doentes que realizaram PET-CT, apenas uma amostra de 111 doentes
cumpriu os critérios de inclusao.

De forma a cumprir os objetivos propostos, criaram-se 3 grupos de doentes: 0s
gue realizaram exame de PET-CT para estudo de PTC, de SCC e de dual-time-point.
Para facilitar a apresentacéo e discussado de resultados, cada grupo de pacientes foi
designado por Est-PTC, Est-SCC e Est-DTP, respetivamente.

Dos 111 doentes estudados, 7 (6,3%) realizaram o Est-PTC e 95 (85,6%) o Est-
SCC. O Est-DTP compreendeu a amostratotal de 111 doentes.

3.3 Classificagao Histolégica de Tumores Malignos

A classificagcao histolégica do SCC foi tida em atencado durante esta dissertacéao,
uma vez que a apresentacdo dos resultados ocorre de acordo com o tipo de tumor
primério que é observado. O University Hospital of Coventry and Warwickshire utiliza a
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classificacdo do The American Joint Committee on Cancer (AJCC) para o SCC
(Kimple et al.,, 2014) para o SCC e a classificacdo apresentada em Brierley,
Gospodarowicz, & Wittekind (2017) para PTC.

3.4 Metodologia

Cada doente foi informado da data de realizag&o do exame por carta, na qual foi
explicada a natureza do exame e o respectivo procedimento de preparagao para a sua
execucdo. Além disso, foi também pedido ao doente que confirmasse que iria
comparecer na data e hora indicadas.

Quando o doente chegou ao departamento, preencheu um questionario com todas
as suas informagdes (Anexo I). Registou-se a altura e a sua massa corporal para que
a atividade de '®F-FDG fosse preparada, e outras informac¢des importantes para o
célculo do SUV.

Foi apresentada ao doente uma breve explicacdo do procedimento a implementar
para a realizagdo do estudo, a duragdo do mesmo e como cada uma das etapas da
preparacdo sdo importantes para a obtencéo do resultado final. Foi verificado o jejum
do doente (pelo menos 4-6 horas antes da realizacéo do exame) e o indice de glicemia
(que se deveria situar entre 4,6 e 8 mmol/L). Foi indicado ao doente que nao iria ter
gualquer tipo de efeitos secundarios, mas que se deveria manter afastado de mulheres
gravidas e criangcas durante um periodo de 12 horas ap0s a administracdo do
radiofarmaco por uma questéo de radioprotecdo, bem como ingerir bastantes liquidos
(considerando que a maior parte da excrecéo do radiofdrmaco ocorre por via urinaria).
No final, foi dada a oportunidade ao doente de apresentar as suas duvidas, as quais
foram esclarecidas.

Para além disso, foi explicado o procedimento de investigagdo, bem como foi
recolhido o consentimento informado do doente para que o estudo pudesse ser
oficialmente utilizado (Anexo II).

Foi pedido a cada doente que vestisse uma roupa cedida pelo servico e que se
deitasse numa cama que se encontrava numa sala com uma temperatura ambiente de
24 graus Celsius (°C), tendo, apos cerca de 20 minutos sido administrado o
radiofarmaco por via endovenosa e o doente permanecido em repouso durante uma
hora. Por indicagdo médica, a alguns doentes foi administrado contraste ndo-iodado
por via oral durante a hora de repouso, porém, este ndo interfere na quantificagcdo do

valor de SUV. Apos o repouso, foi pedido ao doente que esvaziasse a bexiga para
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conforto do mesmo durante a realizagdo do estudo de PET-CT e para facilidade na
aplicacdo dos métodos de reconstrugcdo e correcdo da imagem. O estudo de PET-CT
comegou com a aquisicdo de uma imagem denominada topograma, a qual é utilizada
para estabelecer os limites da aquisicdo. Em seguida, foi adquirida uma imagem de

CT de baixa dose e, por ultimo, de PET — parametros descritos na Tabela 3.1.

Tabela 3.1 — Parametros de aquisicdo em PET-CT.

Parametros de Aquisicdo em PET-CT

CT
Voltagem 110 keV
Poténcia 30 mA
Matriz 128x128 pixeis
Tempo por rotagédo 0,8 segundos/rotagéo
Pitch 2
Fov Transversal,20 cm
Espessura de corte 25 mm

PET
Tempo por bed 3 minutos

Tempo total de aquisicdo aos 60
tos
Tempo total de aquisicdo aos 90
tos

Posicionamento aos 60 minutos

Posicionamento aos 90 minutos
Matriz
Reconstrugao

Co-Registo

30 minutos (desde a base do cranio até ponto
médio do fémur)

9 minutos (desde o topo do cranio até area apical
do pulmé&o)

Supino, bracos elevados (sempre que possivel),
caso contrario, repousados em cimado abdémen
Supino,em cimado abdomen

128x128 pixeis

Iterativa (OSEM, 2 iteracdes, 8 subsets)

Imagens axiais, sagitais e coronais

O posicionamento de cada doente foi realizado com recurso a lasers, 0s quais
visam garantir que o paciente fica 0 mais préximo do centro do FOV, de maneira a
melhorar a distribuicdo da dose de CT. Todas as informagdes relativas ao protocolo de
aquisicdo foram registadas num documento especifico (ver Anexo |lI).

Os valores de SUVmax € 0 SUVmean foram calculados em varias regides da imagem
de acordo com as zonas de captacdo mais elevada (hipercaptacdo) indicadas no
relatério médico. Neste caso, foi utilizada a vista coronal para quantificacdo dos
valores de SUV e o corte em que a les&o apresentava a maior taxa de contagens para
gue o valor de SUVmax fosse o0 mais correto possivel. O valor de SUV foi calculado

automaticamente através da normalizacdo da concentracdo de atividade presente a
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nivel regional, a atividade administrada e a massa corporal do doente. O resultado
final € apresentado em grama/mL (g/mL), conforme a Equacéo 2.2.
Foi ainda calculado o indice de retencao (RI) nas imagens adquiridas aos 60 e 90

minutos através da Equacao 3.1.

_ (SUV, — SUW)
B NUA

(Eq. 3.1)

RI x 100

em que SUV:i e SUV2 correspondem aos valores de SUV quantificados nas imagens
adquiridas 60 e 90 minutos apds a administracdo de 8F-FDG, respetivamente.

Para cada lesdo, o valor de RI foi calculado duas vezes, a partir dos valores
SUVmax € SUVmean; de acordo com Shimizu et al., 2015, considera-se que valores de
um RI iguais ou superiores a 10% sé&o suficientes para distinguir entre patologia

maligna e inflamatoria.

3.5 Equipamentos

As imagens foram adquiridas com recurso ao equipamento hibrido PET-CT da GE
Discovery™ STE — ver Figura 3.1. Este equipamento apresenta cristais BGO com
dimensdes 4,7x6,3x30 mm num total de 13440 cristais divididos por 24 anéis, logo,
560 cristais por anel. Tem 15,7 cm de FOV axial e 20 cm de FOV transversal (Teras et
al., 2007).

A janela de coincidéncias neste equipamento é de 9,3 ns, a resolucdo espacial &
de 5,12 mm no centro do FOV e 5,47 mm na periferia do mesmo; ja a sensibilidade é
de 9,3 cps/kBg (contagens por segundo por kBq) no centro e de 9,7 cps/kBg na
periferia. Tem 280 TFM e todas as imagens foram adquiridas em modo 3D (Terés et
al., 2007). O equipamento de PET apresenta 47 slices e o de CT apresenta 16 slices
(Teras et al., 2007).

9 Acrénimo do inglés retention index.
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Figura 3.1 — Equipamento PET-CT Discovery™. Fonte: “Departamento de Suporte Médico - GE
Discovery STE,” (n.d.).

As imagens foram processadas na estacdo de processamento da GE Healthcare
— Volume Viewer versao 10.3.67ak. A analise das imagens foi realizada com recurso a
ferramenta de quantificagdo AW VolumeShare 5 versao 12.5.

3.6 Definicao das Variaveis

As variaveis analisadas foram:

e Sexo (variavel nominal);

e Idade, indice de glicemia, massa, altura, tempo de realizacdo do estudo,
SUVmax, SUVmean € RI (variaveis de escala continua).

A variavel SUVmax corresponde ao valor maximo de taxa de contagens verificadas
num determinado pixel quando se analisa uma determinada lesdo enquanto a variavel
SUVmean corresponde a meédia das contagens presentes nos pixels selecionados para
guantificar uma determinada lesdo. Ambas as variaveis sdo medidas em g/mL.

A variavel RI refere-se ao uptake verificado na imagem dos 90 minutos que se
mantém quando comparado com o uptake da imagem aos 60 minutos. E um
parametro Util para encontrar lesbes na imagem de diagnostico e na definicdo das
regides de interesse para a analise quantitativa. Neste caso, pretende avaliar-se a
percentagem de retengao.
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3.7 Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo considerados para Est-PTC, Est-SCC e Est-DTP foram:

e Doentes com idade superior a 18 anos;

e Doentes com glicemia entre 4,6-8 mmol/L;

e Relatério do estudo de PET-CT indicar a presenca de lesdo tumoral em SCC
ou PTC ou lesdo tumoral/inflamatéria proveniente da realizacdo de terapias ou
procedimentos (quimioterapia, radioterapia, cirurgias ou bidpsia);

e Doentes cuja biopsia tenha sido realizada até 3 meses ap0s a realizagdo do
estudo PET-CT;

e Existir estadiamento do tumor, segundo a classificacdo TNM, na informacéo
clinica.

Ja no que concerne aos critérios de exclusédo, foram considerados os seguintes:

e Nao definicdo de tipo de tumor primério de acordo com classificagdo TNM;

e Doentes em que a existéncia de movimento na imagem afete a avaliagdo do
estudo;

e NAao autorizagcdo por parte do doente para a utlizagdo do estudo para fins
cientificos.

3.8 Analise estatistica

A verificacdo da normalidade dos 3 grupos no que respeita aos valores de SUV e
de RI foi realizada antes da aplicacdo dos testes estatisticos. Para tal, utilizaram-se os
testes de Kolmogorov-Smirnov - com correcao de Lilliefors - e de Shapiro-Wilk. O valor
de significAncia obtido para os dois testes foi de 0,087, o que significa que as
distribuicdes puderam ser consideradas normais.

Para os estudos Est-PTC efetuou-se a andlise descritiva da amostra, uma vez
gue, a quantidade de dados disponiveis € de apenas 7 pacientes, logo, a analise
estatistica ndo é possivel de ser realizada. Por outro lado, para os estudos Est-SCC,
foi realizada a andlise descritiva e aplicados os testes Ordinary one-way ANOVA e
Tukey’s multiple comparison test, dado que, se tratam de amostras independentes e
com uma distribuicdo normal.

Ja nos estudos Est-DTP, para além da andlise descritiva, foi utilizado o teste-t ndo
emparelhado com correcdo de Welsh, considerando que existem duas distribuicbes
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normais. Finalmente, o RI foi analisado com recurso as curvas ROC e ao teste 2-way
ANOVA, dado que, existem amostras independentes e que tém uma distribuicdo
proxima da normalidade.

Em todos os testes, os valores foram calculados com um intervalo de confianca de
95% e apresentados sob a forma de média £ DP. Os dados foram analisados com
recurso ao Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc, Chicago, IL)
versao 13.0.

3.9 Consideracoes Eticas

O projeto foi submetido ao departamento Research and Development do
University Hospital of Coventry and Warwickshire com o intuito de solicitar autorizag&o
para a suaimplementagéao.

O parecer positivo foi dado ao projeto submetido (ver Anexo IV) por parte da
representante do Governo Britanico junto do University Hospital of Coventry and
Warwickshire (ver Anexo V).

Para garantir o principio de anonimato e confidencialidade, todos os dados que

permitissem aidentificagcdo dos pacientes foram codificados.
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Capitulo IV — Apresentacéo e Discussédo dos

Resultados

A amostra selecionada inclui 111 doentes, em que 87 (78%) s&o homens e 24
(22%) mulheres, sendo que a andlise descritiva da amostra é apresentada na Tabela
4.1, em que “Tempo médio da primeira aquisicao” indica o valor médio de aquisi¢éo
dos estudos PET-CT de acordo com a técnica gold standard e “Tempo médio da
segunda aquisicao” indica o valor médio de aquisicdo dos estudos PET-CT que
inicialmente estava programada para os 90 minutos ap6s a administracdo do

radiofarmaco

Tabela4.1 — Andlise descritiva da amostrarecolhida.

Média + DP
Idade (anos) 59+11
Glicemia (mmol/L) 5,79+1,87
Massa (kg) 73,29+ 16,66
Altura (cm) 171,71+ 8,93
Tempo médio da primeiraaquisi¢cdo (hh:min) 01:09+ 0:01
Tempo médio da segunda aquisi¢ao (hh:min) 01:40+ 0:01

Nota: DP — Desvio-padrao.

A informacao referente ao sexo dos doentes incluidos nos estudos PTC e SCC

encontra-se na Tabela 4.2 agrupada de acordo com a classificagdo TNM.
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Tabela 4.2 — Andlise descritiva da variavel sexo nos estudos PTC e SCC.

Sexo (Homens/Mulheres)

Classificacdo TNM T1 T2 T3 T4
PTC - 2/0 0/2 0/3
SCC 6/2 23/5 10/2 12/7

Ja a analise descritiva para a amostra total e para Est-DTP, considerando que a
amostra de Est-DTP corresponde a totalidade dos dados recolhidos, encontra-se na
Tabela 4.3.

Tabela 4.3 — Andlise descritiva da variavel sexo em Est-DTP.

Est-DTP
(Homens/Mulheres)
Adenocarcinoma Sinonasal 3/0
Carcinoma Folicular da Tiroide 1/0
PTC 2/5
Les&o inflamatoria (de origem desconhecida) 1/0
Carcinoma Medular 1/0
Melanoma 1/0
Carcinoma de Células Merkel 0/1
Carcinoma Tiroideu 0/1
SCC 71/24

4.1 Carcinoma Papilar da Tiroide

E possivel verificar as especificacdes relativas ao protocolo de aquisicao,
nomeadamente nivel de glicemia (mmol/L), massa corporal (kg), altura (cm) e tempo
meédio de espera entre 0 momento de administragao do radiofarmaco e o momento de
aquisicdo da imagem (inicialmente, programada para os 60 minutos) na Tabela 4.4 de

acordo com a classificagéo histologica do tumor
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Tabela 4.4 — Caracterizagdo do grupo analisado para quantificagdo de SUV em carcinoma papilar da
tiroide.
Carcinoma Papilar da Tiroide

o T2 T3 T4
Classificagdo TNM
(n=2) (n=2) (n=3)

Média + DP Média + DP Média + DP
Idade (anos) 54,00+ 0,00 4150+ 10,61 70,67+7,57
Glicemia (mmol/L) 5,05+ 0,07 450+0,28 5,16+0,43
Massa (kg) 73,70+ 1,84 73,20+ 31,11 69,96 + 8,50
Altura (cm) 192,75+ 2,47 158,25+ 4,60 175,98+ 15,69
Imagem aos 60 minutos

01:02+0.01 01:08+0.03 01:09+0.01
(hh:min)
SUVmax (g/mL) 252+0,63 8,94 + 543 12,74+ 9,27
SUVmean (g/mL) 1,39+0,32 5,42 + 3,40 8,02 + 6,40

Nota: DP — Desvio-padréo
“Imagem aos 60 minutos” indica o valor médio de inicio de aquisi¢do daimagem apds aadministragdodo

radiofarmaco.

Os valores minimo e maximo de SUVmax registados correspondem a 1,16 e 14,04
g/mL, respetivamente. As imagens analisadas neste estudo foram adquiridas aos 60
minutos apds a administracdo do radiofarmaco, tal como especificado no protocolo
gold standard. Todas as lesdes verificadas nas imagens de PET-CT correspondiam a
lesdes malignas tal como foi indicado na prescricdo meédica do exame.

O parametro de atividade administrada ndo foi indicado, dado que, tal varia de
acordo com a massa do doente, por exemplo, em pacientes com uma massa corporal
inferior a 55 kg é administrada uma atividade de 200 MBq de ®F-FDG; ja se o paciente
apresentar mais de 95 kg, € administrada uma atividade de 400 MBq de *¥F-FDG.

No que concerne a avaliagdo dos estudos de PTC, os valores de glicemia
encontram-se no intervalo determinado pelo hospital (4,6 a 8,0 mmol/L), considerando-
se, portanto, um nivel aceitavel para prosseguir com a administracdo de *F-FDG.
Assim, o valor de glicemia é baixo o suficiente para que ndo exista competicdo com o
BF-FDG administrado, pelo que a maioria dos recetores GLUT-1 se encontram
disponiveis sendo, dessa forma, possivel obter uma imagem com uma melhor razdo
alvo/fundo (Lindholm et al., 2013).

A Figura 4.1 representa o valor da média £ DP do SUVmax € SUVmean em Est-PTC,
na qual se verifica a existéncia crescente entre os valores de SUV e a classificagéo
histoldgica do PTC.
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SUVmax e SUVmean em PTC

3 SUVmax
20+ SUVmean

SUV (g/mL)

Classificagao T

Figura4.1 - SUViax € SUVimean €m PTC nos varios estadios.

Tendo em conta a divisdo histolégica do tumor primario, a massa corporal média
dos doentes € bastante semelhante (73,70; 73,20; 69,96 kg em T2, T3 e T4,
respetivamente) considerando que a atividade metabdlica do tumor aumenta € normal
existir uma maior perda de massa (Al-Brahim & Asa, 2006).

Existem, até este momento, apenas dois artigos publicados relativamente a
caracterizagdo de cancro da tiroide correlacionando SUVmax cOm a caracterizagao
histolégica do tumor. No primeiro artigo, publicado por Yi et al., (2005), apenas é
referida uma analise aos tumores malignos tiroideus, sem qualquer tipo de
especificacdo, sendo publicados valores de SUVmax para tumores malignos que variam
entre 3,0-32,9 g/mL; os valores obtidos na amostra analisada apresentam valores
minimo e maximo de 1,16 e 14,04 g/mL, respetivamente. O valor minimo obtido por Yi
et al., (2005) é mais elevado do que o obtido na amostra. O estudo realizado por Yoon
et al., (2015) correlaciona a classificacdo histolégica e o SUVmax, Vverificando-se
8,6+£7,9 g/mL em T2, 20,3t15,0 g/mL em T3 e 22,4+9,27 g/mL em T4. Apesar de os
valores apresentados serem mais elevados relativamente aos obtidos nesta
dissertagéo (2,52+0,63 g/mL em T2, 8,94+5,43 g/mL em T3 e 12,74+9,27 g/mL em T4)
verifica-se a existéncia de uma relacdo crescente entre o valor de SUVmax € a
classificacdo histologica. O estudo realizado por Yoon et al., (2015) inclui avaliagcdes
realizadas a 169 doentes, ja os resultados realizados nesta dissertagéo apenas foram
verificado em 7 pacientes.

E ainda de salientar que os valores de DP s&o bastante elevados, uma vez que a
amostra selecionada é pequena e 0s mesmos sao bastante dispersos — o que é
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bastante explicito no estadio T4, em que o intervalo de valores encontrados N0 SUVmax
varia entre 2,70-24,86 g/mL e no SUVmean varia entre 1,40-16,58 g/mL. Uma das
situacdes que ndo foi contabilizada corresponde ao inicio da terapia — radioterapia,
cirurgia ou terapia com lodo-131 — uma vez que, esta informagdo ndo se encontrava
disponivel durante o desenvolvimento da dissertacdo, pelo que a variacdo podera
decorrer nesse sentido.

Um dos estudos PET-CT adquiridos em PTC encontra-se na Figura 4.2, na qual é
possivel observar uma hipercaptacdo na zona cervical (rodeada a vermelho) que

corresponde ao tumor em estudo.

Figura 4.2 — Exemplos de um dos doentes analisados onde se denota a presenca de tumor priméario

tiroideu. A escola de cores ndo se encontra disponivel no programa, contudo, a escala utilizada é azul

parazonas nao captantes e amarelo para as zonas hipercaptantes.

Na Figura 4.2, é possivel verificar uma zona de hipercaptacdo na tiroide com um
SUVmax de 2,4 g/mL, a qual se encontra classificada como T2 de acordo com 0s
resultados da biopsia.
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4.2 Carcinoma de Células Escamosas

A andlise dos 95 doentes que apresentavam SCC permitiu rever a informacéo
relativa ao protocolo de aquisi¢céo, os valores de SUVmax € de SUVmean, cOnseguindo-
se assim efectuar a caracterizagdo dos diversos estadios — ver Tabela 4.5. De um total
de 95 doentes, 28 doentes ndo tinham um estadio histologico definido de SCC, pelo
que apenas foram considerados 67 doentes.

Na Tabela 4.5 é apresentada a estatistica descritiva associada aos doentes
integrados em cada uma das categorias de estadiamento de SCC, a qual contempla
diversas variaveis tais como idade, glicemia, massa e altura dos pacientes; o tempo
meédio de inicio das imagens apés a administracdo do radiofarmaco e 0 SUVmax €

SUVmean calculado.

Tabela 4.5 - Andlise descritiva do grupo de doentes com SCC.

Carcinoma de Células Escamosas

Classificacao T1 T2 T3 T4
TNM (n=8) (n=28) (n=12) (n=19)
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
Idade (anos) 58,72+ 9,35 58,70+ 10,08 59,17+ 10,29 58,23+ 9,39
Glicemia 5,68+ 1,45
5,60 + 149 5,61+1,40 5,65+1,48
(mmol/L)
Massa (kg) 73,15+ 17,03 73,42+17,12 7297+ 17,46 72,97+ 16,95
Altura (cm) 172,15+ 8,37 172,78+ 8,62 172,47 + 8,20 172,57+ 8,64
Tempo aos 60 01:09+ 0:01
minutos 01:14+0:01 01:05+0:02 01:10+0:15
(hh:min)
SUVmax (9/mL) 8,26 +4,44 9,12+7,18 9,80+ 7,88 7,28 £ 3,92
SUVmean
5,13 £ 3,06 494 +331 5,96 +5,59 420+2,41
(g/mL)

Nota: DP — Desvio-padrao;
“Tempo aos 60 minutos” indica o valor médio dos tempos de aquisicdo que inicialmente estava

determinada para ocorrer aos 60 minutos.

Os valores minimo e maximo de SUVmax registados foram de 1,08 e 34,3 g/mL,
respetivamente. No que concerne aos resultados obtidos para a quantificacdo do SCC,
denota-se que a maior parte dos doentes incluidos no estudo correspondem a
individuos do sexo masculino e a idade dos doentes nos diferentes grupos

considerados € bastante semelhante. A glicemia encontra-se de acordo com o
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protocolo estabelecido pelo servico, porém os valores registados apresentam-se um
pouco mais elevados comparativamente aos dos doentes do Est-PTC. A massa
corporal foi 0 parametro que se manteve mais semelhante entre os varios estadios da
patologia (73,15 kg em T1; 73, 42 kg em T2; 72,97 kg em T3 e T4).

Para uma melhor compreenséo dos valores de SUV constantes da Tabela 4.5 é
possivel recorrer a Figura 4.3.

SUVmax e SUVmean em SCC
20+
" [ SUVmax

_El 15- T SUVmean
)
> 10-
=
w

Classificagao T

Figura4.3 - SUVimax € SUVmean €m SCC nos varios estadios.

Na Tabela 4.6, apresentam-se o0s valores-p resultantes da comparacdo dos
valores de SUV entre as varias classificacbes de de tipo histolégico do tumor
realizadas as quais foram calculadas através do teste-t, tendo em conta os valores na
Figura 4.3. Pode-se ver, da analise da tabeca, que as diferencas entre as diversas

classificagdes ndo séo estatisticamente significativas.

Tabela 4.6 - Indicag¢éo dos varios p-values obtidos aquando da comparagao entre os estadios de SCC.

Comparacg0fes Geradas Valor-p
T1versus T2 0,9767
T1versus T3 0,9632
T1lversus T4 0,9998
T2 versus T3 0,9999
T2 versus T4 0,9879
T3 versus T4 0,9785

Através da andlise dos valores de SUVmax, Vverifica-se a existéncia de uma relagéo
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crescente desde T1 a T3, dado que em T1 se obtém um valor de 8,26+4,44 g/mL, em
T2 de 9,12+7,18 g/mL e em T3 de 9,80+7,88 g/mL. Esta relagdo inverte-se para a
classificacdo histologica T4, pois apresenta um valor de 7,28+3,92 g/mL de SUVmax.
Todo este comportamento é igualmente verificado para a variavel SUVmean. NO estudo
desenvolvido por Duan et al., (2015) encontram-se indicados valores de SUVmax
bastante semelhantes considerando as diversas classificacGes histoldgicas: 7,1+5,5
g/mL em T1, 8,3£3,7 g/mL em T2, 8,3+3,4 g/mL em T3 e 8,4+4,6 g/mL em T4, obtidos
apos a analise de 74 doentes.

Os valores minimo e maximo avaliados durante esta dissertacéo para os estudos
de Est-SCC foram de 1,08 g/mL e 34,3 g/mL, respetivamente. No estudo desenvolvido
por Kawabe et al., (2001), verifica-se uma variacao entre 2,48 g/mL e 6,75 g/mL apés
a analise de 17 doentes, portanto, um valor minimo mais elevado e um valor maximo
mais baixo do que os obtidos nesta dissertacao.

E importante referenciar que, tal como no estudo anterior, a influéncia da
terapéutica realizada por cada doente ndo foi considerada, pelo que alguns dos
valores podem estar alterados se se considerar que doentes com e sem terapia
realizada se encontrarem a ser avaliados sob as mesmas condi¢des; esta pode ser
uma justificacdo para a diminuicdo de SUVmax em T4. Contudo, o tipo de terapia(s)
realizada(s) anteriormente nédo era conhecida.

Como exemplo, um dos estudos obtidos em PET-CT referia-se a um doente que
apresentava SCC em que o tumor primario se localizava na glandula sublingual
esquerda com evidéncia de ganglios linfaticos metastizados. A lesé@o assinalada tinha
um SUVmax de 7,20 g/mL e apresenta histologia de tumor primario do tipo T4 — ver
Figura 4.4.
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Figura 4.4 — Estudo PET-CT com evidéncia de tumor primario na glandula sublingual esquerda e com
evidéncia de ganglios linfaticos metastizados na zona de cabeca e pescoco. O tumor primério encontra-se
indicado com uma seta vermelha. Aescola de cores ndo se encontra disponivel no programa, a escala

utilizada é azul parazonas ndo captantes e amarelo para as zonas hipercaptantes.
4.3 Diferenciacao entre Patologias Maligna e Inflamatéria

Os doentes gue foram considerados neste estudo apresentavam uma variedade
de patologias, maligna ou inflamatdria, e foram propostos para estudo de PET-CT para
diagnostico diferencial entre estes dois tipos.

A parte inicial da estatistica descritiva encontra-se nas Tabelas 4.1 e 4.3
considerando que, em Est-DTP, foi incluida a totalidade da amostra. A distribuic&o de
patologias que foi incluida neste estudo encontra-se apresentada na Tabela 4.7.
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Tabela 4.7 - Patologias incluidas no estudo de avaliagdo de diferenciacéo entre patologias maligna e
benigna através de SUV.

Tipo de Patologia Numero de Doentes

Adenocarcinoma Sinonasal
Carcinoma Folicular da Tiroide
PTC
Lesé&o inflamatdria (de origem desconhecida)
Carcinoma Medular
Melanoma

Carcinoma de Células Merkel

[ N T e T

Carcinoma Tiroideu
SCC

©
)]

Nao serd feita uma divisdo entre os varios tipos de estadios histolégicos, dado
gue, o objetivo em Est-DTP é apenas distinguir entre lesdes malignas e inflamatérias.
Ja a estatistica descritiva da amostra Est-DTP (como o sexo e a idade) encontra-se na
Tabela 4.8.

Tabela 4.8 - Caracteristicas do grupo analisado para diferenciacdo entre lesdes malignas e benignas.

Diferencia¢édo entre Patologias Maligna e Benigna

Sexo Idade (anos)
Masculino/Feminino Média + DP
Adenocarcinoma Sinonasal (n=3) 3/0 59,91+ 10,38
Carcinoma Folicular da Tiroide (n=1) 1/0 41,00+ ND
PTC (n=7) 2/5 59,43+ 11,06
Les&o inflamatdria (de origem
desconhecida) (n=1) 10 >100=ND
Carcinoma Medular (n=1) 1/0 60,00+ ND
Melanoma (n=1) 1/0 76,00+ ND
Carcinoma de Células Merkel (n=1) 0/1 71,00+ ND
Carcinoma Tiroideu (n=1) 0/1 41,00+ ND
SCC (n=95) 71/24 59,63+ 11,06

Nota: DP — Desvio-padréo; Legenda: ND = n&o definido.

No que diz respeito a avaliagdo das imagens adquiridas aos 60 e 90 minutos ap6s
a administracédo de 8F-FDG, a idade média dos doentes corresponde a 59+11 anos.
Ja os tumores relacionados com tiroide sdo 0s que se encontram presentes numa
idade mais jovem — o doente que apresenta carcinoma folicular da tiroide tem 41 anos;
os 7 doentes com PTC tém uma média de idades de 59,43 anos e o doente que

apresenta carcinoma tiroideu tem 41 anos — situa¢c&o que ocorre tal como descrito na
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epidemiologia dos tumores tiroideus por Mahmud Gauhar et al., (2014).

Na Tabela 4.9 encontram-se descritos os valores de glicemia, massa corporal,

altura e a média de tempos de aquisi¢cao de imagem.

Tabela 4.9 — indice de glicemia, massa corporal, altura e tempos de imagem adquiridos. Legenda: ND:

nao definido.

Diferenciacao entre Patologias Maligha e Benigna

Tempo aos Tempo aos
Glicemia . .
Massa (kg) Altura (cm) 60 minutos 90 minutos
(mmol/L)
(hh:mm) (hh:mm)
Média
bp Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
Adenocarcinom
a Sinonasal 575+1,42 73,18+16,98 170,68+8,70 01:07+0:01 01:37+0:01
(n=3)
Carcinoma
Folicular da 4,30+ ND 98,20+ ND 185,00+ ND 01:14+ ND 01:47+ ND
Tiroide (n=1)
PTC (n=7) 572+1,67 7148+17,68 171,28+8,88 01:08+0:01 01:38+0:01
Leséo
inflamatoria (de
origem 6,10 £ ND 67,60+ ND 171,50+ ND 01:06 £+ ND 01:40+ ND
desconhecida)
(n=1)
Carcinoma
4,20+ ND 70,80+ ND 171,00+ ND 01:13+ND 01:46+ ND
Medular (n=1)
Melanoma (n=1) 6,70 + ND 79,00+ ND 168,50+ ND 01:13+ND 01:45+ ND
Carcinoma de
Células Merkel 5,20 £ ND 69,20+ ND 148,5+ ND 01:18+ ND 01:35+ ND
(n=1)
Carcinoma
o 5,10 £ ND 75,40+ ND 161,00+ ND 01:13+ND 01:49+ ND
Tiroideu (n=1)
SCC (n=95) 5,79+1,87 7329+16,66 171,71+8,93 01:09+0:01 01:40+0:01

Nota: DP — Desvio-padréo

“Tempo aos 60 minutos”indica o valor médio do tempo da aquisigdo que inicialmente estava esperada
para os 60 minutos e “Tempo aos 90 minutos” indica o valor médio do tempo de aquisi¢cdo que

inicialmente estava esperado para os 90 minutos.

Os valores de glicemia estdo dentro do intervalo indicado pelo departamento, pelo
gue nao ocorrera diminuicdo do uptake normal por parte do radiofarmaco. Os niveis de

glicemia de melanoma sdo 0os que se encontram mais elevados, verificando-se um
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valor médio de 6,70 g/mL. Ja no caso de Est-PTC, verificam-se os niveis mais baixos
de glicemia, o que pode ser explicado através do aumento de metabolismo que ocorre
devido a elevada libertacéo de hormonas tiroideias (Schlumberge & Torlantano, 2000).

A massa corporal dos doentes incluidos no estudo ronda a massa média, ou seja,
70 kg. No entanto, o doente que apresenta tumor folicular na tiroide tem uma massa
corporal na ordem dos 98 kg.

No que diz respeito a quantificagdo dos valores de SUV, a imagem de protocolo
gold standard foi realizada apds tempos médios de 01h10m, medidos em rela¢do ao
tempo de administracdo do radiofarmaco e a imagem dos 90 minutos foi realizada
entre 01h30m e 01h40m apds aquele tempo — tal como previsto no protocolo dual-
time-point.

Na Tabela 4.10, encontram-se 0s valores de SUVmax € SUVmean ambos expressos
em g/mL, calculados apos quantificagdo em 164 lesdes.

Tabela 4.10 - Apresentagdo de valores de SUVmax € SUVmean paraas imagens de 60 e 90 minutos.

Imagem aos 60 minutos  Imagem aos 90 minutos Valor-p

MédiatDP MédiatzDP
SUVmax (g/mL) 8,62 +6,01 958+6,51 p =0,023
SUVmean (g/mL) 5,03 + 3,58 5,65 + 3,83 p =0,027

Os dados presentes na Tabela 4.10 indicam um aumento dos valores de SUVmax

SUVmean entre as imagens adquiridas aos 60 e aos 90 minutos — ver Figura 4.5.

Comparacao entre Imagens aos 60 e aos 90 minutos

20+
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15- * SUVmean
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= >
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60 minutos 90 minutos

Figura4.5 — Comparagéo de SUVmax € SUVrean €ntre as imagens recolhidas aos 60 e 90 minutos.

O RI foi calculado com os valores de SUVmax (Rlmax) € SUVmean (Rlmean) para as
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imagens obtidas aos 60 e aos 90 minutos, indicando que ambos s&o bastante
semelhantes, pelo que se conclui que os valores de Rl acima dos 10% indicam a
possibilidade de diferenciagdo entre patologia maligna e inflamatéria.
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Figura 4.6 — Comparacédo de percentagem de retencéo para SUVmax € SUVimean. Legenda: Rlmax— Indice

de Reteng&o de SUVmax, RImean —indice de Reteng&o de SUVimean.

Os valores inerentes a Figura 4.6 encontram-se apresentados na Tabela 4.11 na
qual se pode verificar que os valores de RI para SUVmax € SUVmean S80 de
aproximadamente 15%, indicando assim que esta € a percentagem de radiofarmaco

gue se encontra retido nas células entre as imagens adquiridas aos 60 e 90 minutos.

Tabela4.11 - Indicacao da percentagem de retencao de SUVmax e SUVmean entre as imagens aos 60 e

90 minutos.

indice de Retenc&o (%)

Média + DP
SUVmax 15,30+ 29,49
SUVmean 15,46+ 24,28

Nota: DP — desvio-padréo

No sentido de verificar se a aquisicdo da imagem aos 90 minutos € essencial,
foram desenhadas curvas ROC que indicam se a informag¢é&o adicionada contribuiu

para o diagnostico final — ver Figura 4.7.
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Figura 4.7 - Curva ROC providenciando uma melhor estatistica diferencial relativamente a SUVmax,
SUVmeant, SUVmae € SUVmean2. A amarelo encontra-se representada a linha de referéncia. Legenda:
SUVmaa — SUVmax @0s 60 minutos; SUVmeant — SUVimean @0s 60 minutos; SUVimae — SUVmax aos 90
minutos; SUViean2 — SUVmean a0s 90 minutos.

Nas curvas ROC devem-se ter em atencdo as areas sob as cuvas (AUC). Os
valores de AUC para os diferentes tipos de SUV podem ser encontrados na Tabela
4.12 indicado que os dados séo de natureza pobre para avaliar a utilidade da imagem.

Tabela4.12 - Indicacéo de valores de area sob a curva e intervalos de confianca (superiores e inferiores).

Intervalo de Confianca

95%
AUC Erro Valor-p

Limite Limite

Inferior Superior
SUVmaa 0,611 0,097 0,317 0,420 0,802
SUVmean1 0,607 0,097 0,334 0,418 0,797
SUVmax2 0,611 0,097 0,317 0,421 0,801
SUVmean2 0,604 0,092 0,351 0,423 0,784

Aquando da comparacdo entre lesdes inflanatérias e malignas avaliadas em Est-
DTP — ver Figura 4.8 — é possivel verificar que as diferencas estatisticamente
significativas se encontram entre 0 SUVmean @a0s 60 minutos em lesdes malignas e
SUVmax aos 90 minutos em lesdes inflamatorias (p=0,001), SUVmax de lesGes malignas

10 Acrénimo do inglés Area Under the Curve.
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€ SUVmean de lesdes inflamatérias aos 60 minutos (p=0,002) e 0 SUVmax das lesdes

malignas e 0 SUVmean das lesdes inflamatérias aos 90 minutos (p=0,005).

Comparacao entre Lesdes Benignas e Malignas
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Figura 4.8 — Comparacéo entre les@es benignas e leses malignas nas duas imagens obtidas.

Os valores contidos na Figura 4.8 encontram-se expressos na Tabela 4.13
verificando-se um aumento nos valores de SUV entre as imagens adquiridas aos 60 e
aos 90 minutos e valores de SUV mais elevados nas lesdes malignas.

Tabela 4.13 - Valores de SUV na comparagédo entre lesBes malignas e benignas. Legenda: SUVmaa —
SUVmax @aos 60 minutos; SUVmean1 — SUVmean @0s 60 minutos; SUVmae — SUVmax a0s 90 minutos;
SUVmeanz — SUVmean @0s 90 minutos.

Comparacéo entre Lesdes Inflamatdrias e Malignas

Lesdes Inflamatérias Lesdes Malignas
MédiatDP MédiatDP
SUVmaa (g/mL) 6,11 +5,16 10,16+ 8,24
SUVmean1 (g/mL) 3,66 £ 3,72 6,46 + 5,85
SUVmax2 (g/mL) 6,76 £5,55 11,23+9,36
SUVmean2 (g/mL) 4,04 + 4,06 6,83 + 6,60

Nos relatérios de PET-CT efetuados clinicamente, é apenas utilizado o parametro
SUVmax - considero que este seja 0 mais importante a ser utlizado, dado que,
representa 0 maximo valor de contagens determinadas num pixel que faz parte do
tumor, ganglios metastizados ou metastase e permite uma melhor definicdo do
tratamento preferencial a aplicar. No entanto, é ainda importante avaliar o RI, que foi
calculado a partir dos valores de SUVmax € 0 SUVmean, OU S€ja, indica 0 Rl nos tumores

analisados. Através da Figura 4.6, e com valores indicados na Tabela 4.11, é possivel
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verificar que as diferencas entre ambos néo séo estatisticamente significativas, o que
mais uma vez prova que a utilizagdo de apenas os valores de SUVmax na pratica
clinica ndo permite ter uma avaliagao fiavel do processo bioldgico que esta a ocorrer.
O DP associado aos valores médios de Rl tem um intervalo bastante elevado, uma
vez que, a maioria das lesdes avaliadas sdo consideradas malignas — o que justificaria
gue a retencéo fosse menor, uma vez que, as lesdées malignas revelam ndo sé uma
maior percentagem de retencdo em relacdo as les@es inflamatérias (Boellaard et al.,
2010), mas também um elevado DP.

Considerando os valores de AUC, é possivel determinar que a qualidade de
separacdo entre SUVmax € SUVmean a0s 60 e 90 minutos é pobre (Tape, n.d.), contudo,
a separacdo nunca sera elevada neste contexto, uma vez que os valores sdo sempre
bastante semelhantes.

Algo a ter em conta reporta-se aos tempos de aquisicdo. No caso das imagens
gue protocolarmente deveriam ser adquiridas uma hora apdés a administracdo do
radiofarmaco, os tempos de aquisicdo foram préximos desse valor. No caso do
protoclo dual-time-point, as imagens correspondentes a aquisi¢cao de 90 minutos foram
adquiridas com atrasos nao desprezaveis, os quais chegaram, num dos casos, a 19
minutos. Mesmo assim, tal discrepancia ndo € vista como uma desvantagem ou falha
protocolar, uma vez que, de acordo com Yamada et al., (1995), o tempo 6timo de
intervalo para diferenciagdo entre patologias malignas e inflamatdrias se situa nas
duas horas ap0s a administracéo do radiofarmaco; os autores que realizaram imagens
com este intervalo temporal indicam a obtencdo de melhores valores de razao
alvo/fundo as 2 horas apés a administracao de ¥*F-FDG (Nakayama et al., 2013), pelo
que, neste caso, surge a questdo de se 0 aumento de intervalo de tempo entre a
administracdo e a aquisicdo das imagens para duas horas permitiria uma melhor
diferenciacé&o entre as lesdes.

O DP inerente a ambas as medi¢des relacionadas com o tempo de aquisicdo
indica que a maioria das imagens se aproximou efetivamente dos tempos
apresentados, ndo existindo outliers.

Outra das questdes associadas estard, naturalmente, relacionada com o nimero
de lesbBes envolvidas nesta investigacdo, uma vez que, foram quantificadas 164
lesbes. Contudo, num estudo desenvolvido por Lee et al., (2014), foram avaliadas
2368 lesbes. Apesar desta substancial diferenga, 0os autores ndo conseguiram
esclarecer a duvida se a melhor diferenciagcdo do SUVmax € SUVmean em lesbes

malignas e inflamatorias, observadas em imagens adquiridas aos 60 e 90 minutos
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ocorre com o aumento do intervalo de tempo entre ambas.

Através da Tabela 4.13, verifica-se que os valores de SUVmax € SUVmean S80
sempre superiores nas lesbes malignas nas imagens adquirida aos 60 minutos.
Porém, a tendéncia inverte-se nas imagens adquiridas aos 90 minutos, havendo uma
estabilidade nos valores de SUV apresentados por tumores malignos. Este mesmo
comportamento foi também verificado por Nakayama et al., (2013) durante os estudos
de diferenciacéo entre linfomas e ganglios benignos.

Foram ainda obtidos valores de sensibilidade e especificidade mais elevados
(97,4% e 70,59%, respetivamente) em comparacdo com os valores calculados por
Chen et al., (2016) (sensibilidade de 83% e especificidade de 48%), uma vez que este
tipo de estudo € o mais indicado para estabelecer a existéncia de uma anormalidade
mas nao para definir a natureza dessa anormalidade. A baixa especificidade encontra-
se relacionada com o estudo do metabolismo glicolitico, pois como considerado no
Capitulo I, o processo inflamatoério também desencadeia uma elevada taxa glicolitica,
pelo que a diferenga entre os dois ndo pode ser faciimente verificada (F. Di Maggio et
al., 2015). A ocorréncia de inflamacfes é bastante frequente na area da cabeca e
pescoco, pois € a zona nasofaringea que se encontra sempre exposta aos agentes
externos. Por esta razdo, Chen et al. (2007) indicam que esta é uma das zonas mais
complicadas para a realizagao deste tipo de protocolo.

A realizagdo de estudos de Est-DTP permite, teoricamente, aumentar os valores
de sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativos e positivos dada a

diferenciacéo entre lesdes malignas e inflamatérias. Para isso, vejamos a Tabela 4.14.

Tabela4.14 - Valores de sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo associados
ao estudo PET-CT com 8F-FDG.

Comparacgéo entre imagens obtidas aos 60 e 90 minutos

Sensibilidade (%) Especificidade (%) Valor Preditivo Valor Preditivo
Positivo (%) Negativo (%)
97,74 70,59 78,26 92,31

Este trabalhos mostra assim que o protocolo implementado apresenta um valor de
sensibilidade de 97,74%, o qual é superior ao apresentado no trabalho de Chen et al.,
(2016). Além disso, confirma que, o0 exame de PET-CT com recurso a *F-FDG permite
melhor a sobrevida dos doentes oncoldgicos, uma vez que alteracfes tumorais ou
processos inflamatérios sdo facilmente detetados e podem seguir para avaliacao de
anatomia patologica para determinagéo da sua natureza, permitindo assim a escolha e
a aplicacdo da terapéutica mais adequada (Chao et al., 2001).
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Capitulo V — Concluséo e Perspetivas Futuras

O PET-CT ndo € uma tecnologia que apenas permite o diagnéstico, o
estadiamento e follow-up em oncologia; permite, para além disso, a diferenciacdo
entre leses malignas e inflamatdrias com a utilizagcdo de um protocolo adequado.

Os valores de SUVmax € SUVmean NUNca antes tinham sido definido para nenhum
tipo de tumor tiroideu. Neste trabalho, foram apresentados, especificamente para o
carcinoma papilar tiroideu, os seguintes valores médios (e correspondentes DP):
2,52+0,63 g/mL, 8,941543 g/mL e 12,74+9,27 g/mL de SUVmax — 0S quais
correspondem as classificagcdes T2, T3 e T4, respetivamente — verificando-se uma
relac&o crescente entre os valores de SUVmax € a classificagdo TNM do tumor.

No caso doSCC, os valores de SUVmax observados correspondem a 8,26+4,44
g/mL, 9,12+7,18 g/mL, 9,80+7,88 g/mL e 7,2843,92 g/mL em T1, T2, T3 e T4,
respetivamente, verificando-se que existe uma tendéncia crescente até T3 a qual,
todavia, se inverte para T4.

Foi também testado um novo protocolo, ja indicado por outros autores, que
permite o diagnoéstico diferencial entre lesdes tumorais e lesGes inflamatérias com a
obtencdo de imagens aos 60 e 90 minutos apds a administracdo do radiofarmaco.

Verificou-se que a aplicac&o de tal protocolo conta com uma sensibilidade de 97,74%
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e uma especificidade de 70,59%. Estes valores eram esperados, umavez que estudos
de PET-CT com ®F-FDG permitem verificar estruturas com elevada taxa glicolitica.
Contudo, esta ndo é exclusiva das lesfes tumorais, mas também de varios processos
inflamatdrios.

As diferencas nos valores de SUVmax calculados a partir das imagens adquiridas
aos 60 e 90 minutos s&o considerados estatisticamente significativos (p=0,023), uma
vez que, o valor médio de SUVmax de 8,62+6,01 g/mL, enquanto o valor médio de
SUVmax aos 90 minutos é de 9,58+6,51 g/mL.

O indice de retencdo de SUVmax € de SUVmean encontra-se na ordem dos 15%,
sendo este um valor superior a 10%, pelo que se considera que 0 mesmo € importante
para diferenciacdo entre patologias malignas e inflamatorias.

Apesar de a AUC variar entre 0,604 e 0,611, tal permite apenas inferir que a
diferenga entre os valores das varias variaveis é dificil de diferenciar; este era um
resultado esperado, uma vez que a variacdo entre os valores de SUVmax € SUVmean
dentro da mesma imagem nao é significativa e ndo existe um grupo de controlo para
comparagao.

Por ultimo, foi ainda verificado que as lesdes malignas tém valores de SUV, quer
SUVmax, quer SUVmean, mais elevado do que as lesdes inflamatorias na imagem aos 60
minutos. Contudo, esta tendéncia inverte-se na imagem adquirida aos 90 minutos,
embora seja importante verificar se um intervalo de tempo maior entre a administragéo
e a aquisicdo das imagens possibilitaria uma melhor diferencia¢&o.

Apesar dos resultados obtidos, este estudo apresenta algumas limitagfes, uma
vez que a selecdo dos pacientes ndo teve em conta a realizacdo de terapias
(quimioterapia, radioterapia ou cirurgia) antes da realizacdo do estudo de PET-CT,
pelo que alguns dos resultados podem ter contribuido para uma alteragéo dos valores
de SUV. Apesar de, na literatura, ser indicado que os momentos para aquisicao das
imagens dvem ser ao 60 e 120 minutos apdés a administracdo, neste protocolo foram
adotados os tempos de 60 e 90 minutos, o que foi justificado considerando a
disponibilidade do departamento para a realizagdo dos estudos PET-CT. E igualmente
importante aumentar o tamanho da amostra para que os valores obtidos possam ser
os mais fidedignos possiveis.

Assim sendo, foi possivel encontrar valores de SUV médio para caracterizacdo de
SCC e PTC e a suarelagdo com o estadio da patologia, assim como, um estudo PET-
CT com ®BF-FDG também pode ser usado para distinguir lesdes malignas de lesdes

inflamatdrias com imagens adquiridas aos 60 e 90 minutos ap6s administracdo do
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radiofarmaco.

Para terminar a apresentacdo desta dissertagdo e apesar de os resultados terem

sido apresentados, quando se refere a ciéncia nunca nada estara terminado. A nivel

futuro existem novas metas que se encontram relacionadas com esta dissertagao.

Neste momento, é necessario:

1.
2.

Interligar a informac&o de biomarcadores com os valores de SUVmax € SUVmean;
Correlacionar a existéncia de nddulos linfaticos regionais com metastases
distantes;

Realizar a classificacdo de SUV especifica para o sistema de estadiamento
TNM,;

Verificar a influéncia dos varios tipos de reconstrucao de imagens PET-CT com
os valores de SUVmax € SUVmean;

Recolher uma maior amostra para ambos os tipos de carcinomas e alargar o
estudo a mais tipos de carcinomas;

Procurar implementar um protocolo clinico para distingdo entre patologia
maligna e inflamatoria para casos clinicos selecionados;

Selecionar de doentes para um grupo controlo;

Desenvolver novos trabalhos os quais sO sdo possiveis de serem realizados

Com recurso aos novos equipamentos de PET-CT.

No que diz respeito a totalidade da comunidade cientifica, € necessario alcancar

um entendimento no que concerne ao tipo de unidades usadas aquando da avaliagéo

de exames PET-CT, afim de facilitar comparacdes entre doentes que chegam de

outros hospitais. Também ao nivel de investigacao, tal permitiria uma maior facilidade

na comparacdo com os dados ja publicados e a busca de dados mais robustos e,

assim, com passagem mais facil para a clinica.
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Capitulo VII - Anexos

1. Anexol

UHCW PET-CT patient Questionnaire

Mr/ Mrs/ Miss/Ms/ Master (please circle) Date of Birth

Sumamea

Christian Name(s)

Addrass

___Postcode_

Next Appomtment with referring Doctor
Ploase circle which applies

Do you suffer from Diabetes? Yes No
If yes, do you take tablets or injection?

Have you had Chemotherapy or Radiotherapy? Yes No
Dates & Details

Have you had scans or biopsies? Yes No
Dates & Delails

Have you had any relavant surgery? Yos No
Dates & Details

What are your current symptoms?
Detaits

Are you currently taking any medication? Yes No
Details

For female patients-
Aro you currently pregnant or breast-foeding Yes No  Not sure
It is very mportant we know this before your scan When was the start date of
your last menstrual penod?

We may wish (0 use your PET-CT images for lrisning putposes
Please tick the box if you give permission for this [ ]

Patient signature Date -

PE1.CT operator signature Date

Figura 8.1 — Questionario entregue aos doentes que irdo realizar exame de PET-CT e que,
posteriormente, serarevisto porum dos Técnicos de MN.
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2. Anexolll

NUCLEAR MEDICINE DEPARTMENT, UHCW NHS Trust
Consent form

The Hospital often looks at the images/scans (materials) taken to help your
doctors treat your illness. This is usually te help with research inte the type of
illness you are being scanned for. Occasicnally materials may be used to
illustrate articles published in medical journals or books to show particular
points to other doctors or scientists or for the promation of the University
Hospitals Coventry & Warwickshire NHS Trust. These materials would not
identify you personally if they were used, they would be anonymised

We wish to ask your permission to be able to anonymise and use the
information we have on you including the scans or images for research.
training and educational purposes. If you are willing to allow us to use this
information we ask you to sign this consent.

| give my consent for the information about me to be used as set out above.

| understand the following.

(1) The materials would be published without my name attached and every
attempt would be made to keep my ancnymity. | understand, however, that
complete anonymity cannot be guaranteed. It is possible that somebody
somewhere — for example someone who looked after me if | was in hospital or
a relative — could identify me.

(2) The materials may be published in a widely read journal or medical books
to contribute to research or medical education mainly read by doctors but
which is also seen by many no-doctors, including journalists. Some of these
publications may be published electronically via the internet.

(3) The parties agree that the contract is to be governed and construed
according to English law,

Signed ) Date

Print Name

Please bring this form with you to your PET scan appeintment

If you have any queries about how your materials would be used please
contact Dr Nigel Williams on 02476 967051

Figura 8.2 — Consentimento Informado assinado portodos os doentes que foram incluidos no estudo.
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3. Anexollll

UHCW NHS Trust Nuclear Medicine PET/CT Study Sheet

SURNAME TFIRST NAME: APPOINTMENT DATE T CONFIRMED By
| — - .
—— — APPOINTMENT TIME
HOSFITAL NUMBENR: oo ['sex:
| ] SCAN(S) REQUIRED: CONTRAST, =
- =l = Tomsege—— =R
: YES/NO
CONSENT OBTAINED TOATE:
(Opew wtowr Liwtialy ) ‘ e
jmnr ]
LIBLEPHONE NusSER: PATIENT ID CHECK Tlian
WARD, HOSPTTAL: CONSULTANT, NEDICATION CHeCK: i
YES/NO/SEE QUESTIONNAIRE
WEIGHTI T T HEIGHT: e ] | PREGNANCY STATUS GREGKED &Y. iwiaei |
kg om BREAST FERDING CHRCKED BY: Aritias |
st by ft Inch
SIOPSIES/ SURGERY WITHIN LAST WEEK: U000 SUGARS
AHAT WNEN ) LAST ATH:
- ‘ - e ————
MEDICATION: MMOL/L TIME  INITS I COMMENTS
—_— —— +
' |
e ; o— _’ - ] ——
3 HONTHS AGD OK)
S YES/NO b= ! e S
] |
LAST CHEMO THERAPY ’ WECENT CT/XRAYS: |
GRS Aaom GASTROGRAPNIN |11 & 5 mares |
LOT NO:
DATE OF NEXT CHEMO, CONTRAST: XP DATE:
(IF ONGOING) ) (NOT WITHIN | witR)
L AMLSIIE. BT TR N T | CMECKED trrn sl
l —J LA - — i o
VENPLON TN | RESTOURI | TiME PHARMACEUTICAL LABEL '
YES/NO MBg
N 8y NaClLOT NOY Tw:
| |
SCAN TIME. | OPERATOR: D checks
PROCESSED BY) | IMAGES ON INAGES ON
PACS CHEOK: AW CHECK:
| |

Figura 8.3 — Ficha de registo de informacdes relativos aos estudos PET-CT.
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4. Anexo IV

O projeto que foi submetido encontra-se a seguir:

Service Evaluation Proposal

Title of Project

Point 18FFDG PET

Verification and Comparison of Standardized Uptake Value

and

differentiation between malignant pathology and inflammation — Dual Time

Name of Researcher Clara Ferreira
Contact details Email: clara.ferreira@uhcw.nhs.uk Telephone:28212
Department Nuclear Medicine

1. Background

The 2-[*¥F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose [*®F-FDG] is transported into cells by glucose
transporters and is phosphorylated by hexokinase enzyme to 8F-2-FDG-6-phospate,
but it is not metabolized. Considering the glucose mechanism, there are some areas of
normal biodistribution in this radiopharmaceutical: brain, heart and genitourinary tract.

The uptake degree is related to the cellular metabolic rate and the number of
glucose transporters.

Head and neck cancer is the sixth most common type of cancer and it represents
6% of all cases, estimated 650,000 new cases and 350,000 cancer deaths worldwide
per year. Squamous cell carcinoma [SCC] is the most common type, corresponding to
95% of the cases.

FDG-Positron Emission Tomography/ Computed Tomography [PET/CT] has
become an important diagnostic tool for evaluation of head and neck SCC and it is
applied in various clinical settings, ranging from pre-treatment staging to radiotherapy
follow-up.

Head and neck scans suffer from some limitations due to complex anatomy of this
region and the small size of the anatomical structures as well as the physiological
uptake of 8F-FDG in normal organs that may influence image interpretation. The same
happens with artefacts related with patient movement and metal dental prostheses that
may further limit interpretation of PET images.
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The main indication of FDG-PET/CT in newly diagnosed head and neck SCC is
detection of cervical lymph nodes involvement, which is one of the most important
prognostic factors. The Standardized Uptake Value [SUV] associated to the lymph
nodes can help in the prognostic to extracapsular extension and for distant recurrence.

Qiu and his colleagues performed a study published in the Nature Scientific
Reports in 2017 considering patients with thyroid papillary carcinoma and he concluded
that it should be performed to search for recurrent or persistent disease. For now, there
is no data considering the SUV range established for this type of cancer.

The last malignant pathology that will be analysed is adenocarcinoma from the
oesophageal area, considering that there is information connected to the FDG-PET/CT
in the lungs, but not so the referred above.

FDG-PET/CT imaging has been widely used for diagnosis, staging and detecting
recurrence in many cancers. It is gaining interest in the diagnosis of many infectious
and inflammatory diseases and it is already the gold standard for some indications.

In the recent years, the use of Nuclear Medicine to characterize and diagnose
infectious and inflammatory diseases is rapidly increasing.

Concerning the study of inflammation in FDG-PET/CT, the radiopharmaceutical
accumulates at the sites of inflammation with high target-background ratio.

The cells involved in inflammation, especially neutrophils and the
monocyte/macrophage express high levels of glucose transporters, especially GLUT-1
that we can find across the cellular membrane. Based in the fact that these cells use
glucose as an energy source only after activation during the metabolic burst.

FDG-PET/CT is not only valuable for therapy monitoring in some inflammatory
diseases but could even play a pivotal role in their management leading to better drug
dosage, proof of therapy strategy.

The inflammatory processes can also appear in patients submitted to surgery or
radiotherapy. Such uptake can produce false-positive results in patients with known or
suspected malignancy.

The authors consider that FDG-PET/CT is useful for diagnosis and for therapy
evaluation.

One of the studies realized by Zhuang and his collegues in Hospital of the
University of Pennsylvania using Fisher-344 rats consider that there is an increased
SUV over the time likely to be related with malignancy considering images at normal
times indicated by the guidelines (60 minutes post FDG administration) and at 90

minutes post *¥F-FDG administration.
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2. Aims and objectives

The objectives for this project are:

To verify the location of the primary tumour in the analysed patients with SCC,
papillary carcinoma in the thyroid and oesophageal adenocarcinoma;

To calculate the activity effectively administered to the patient for SUV
calculation;

To calculate of the SUVmean and SUVmax at one hour and one hour and thirty
minutes post FDG-administration for a correct characterization of SCC, papillary
carcinoma in the thyroid and oesophageal adenocarcinoma;

To correlate the SUV with the type of cancer in SCC, papillary carcinoma in the
thyroid and oesophageal adenocarcinoma;

To compare the obtained results with the bibliography;

To verify prognostic factor based on detected cervical lymph nodes in SCC,
papillary carcinoma in the thyroid, oesophageal adenocarcinoma, large cell
carcinoma, lymphoma (Hodgkin and Non-Hodgkin), Myoepithelial carcinoma,
Sinonasal Adenocarcinoma, Merkel Cell Carcinoma, Lacrimal Gland
Carcinoma, Pleomorphic Adenoma, Nasopharyngeal Carcinoma, Melanoma,
Basal Cell Carcinoma, Medullary Carcinoma, Tubular Adenoma,
Chondrosarcoma, Angiosarcoma, Adenoid Cystic Carcinoma, Breast and Renal
Carcinoma.

Methodology

a. Design
The patients were scanned in the PET-CT scan one hour after administration
like indicates the gold standard guideline, but consider the SUV increase in
malignant disease and the SUV decrease in benign lesions and consider what
was done by several authors in the past, it was done another image at one hour
and thirty minutes post administration.

The initial image at hour corresponds to the one that was request by the
consultant, but the second image at one hour and thirty minutes corresponds to
head and neck image.

According with the second image, the comparison with the first will just

happen to the head and neck area.
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b. population
The population was constituted by the patients that visit the Nuclear
Medicine Department for having a PET-CT scan. All the procedure was
explained to the patient and if the patient decided to accept, the procedure was
performed.

c. Eligibility
For this study, it was considered all the patients that have their primary tumour
in the head and neck area and/or patients that have cervical lymph nodes.

d. Outcome Measures

Standardized Uptake Value is semi quantitative measure of the normalized
concentration of radioactivity in a tumour or a lesion. It is used as a surrogate marker
for tumour metabolism.

It is intended to calculate two variations of SUV: SUVmax and SUVmean.

The SUVmax corresponds to the highest voxel value within the ROI; parameter to
measure metabolic tumour activity in oncology imaging. It is independent of the ROI
definition but more susceptible to artifacts such as noise. It is more commonly used
than SUVmean, less observer-dependent and reproducible.

The SUVmean incorporates information from multiple voxels, making it less
sensitive to image noise, but it will vary depending on which voxels are included in the
average so it is sensitive to the ROI definition and it has intra- and inter-observer
variability. Considering the variability that it is possible to observe in the SUVmean, it
will do 5 measures to each tumour detected and/or cervical lymph nodes detected and
the geometrical mean will be applied for the obtained results could be as much
normalized as possible.

It is the intention to calculate and compare the number of patients, sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values with investigations published by
another authors.

All the information will be based on the PET report.

4. Consent (if applicable)

All the procedure was explained to all the patient and some decided to proceed

with the imaging.
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All the patient that decided to proceed with the scan signed the following document:
If it is need all the consents from all the patients can be send or the hospital
numbers and PET scan dates can be provided.

O consentimento encontra-se disponivel em Anexo |l.

5. Duration
The study was performed between 12" February 2007 and 12™ July 2012 in the

Nuclear Medicine Department by our clinicians.

6. Analysis/Statistics

The number of patients, sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values will be calculated.

Statistical analysis will be performed with Statistical Package for the Social
Sciences [SPSS].

All the hypothesis will be two sided with a significance level of 0.05.

The summary statistics will be presented, such as:

- Mean and standard deviation for continuous variables;

- Frequency and percentage for categorical variables.

Independent samples t-test for between-group comparison of SUVmean and Pearson
correlation to evaluate the association of **F-FDG uptake.

Observed SUVmax values will be distributed approximately lognormally.

These analysis/statistics were chosen to allow the comparison with other scientific
papers.

7. Publication/Dissemination

The collected data will be used in MsC project that is currently being done in Lisbon
School of Health Technologies.

| also want to publish at least 3 research papers related with these project; it will be
published in Journal of Nuclear Medicine and/or Nuclear Medicine and Biology. | am
also preparing abstracts about the research for 3 congresses: European Association of
Nuclear Medicine, British Nuclear Medicine Society and Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging. Science is human culture and it has its own values, goals,
customs and rituals that define its group identity — congresses are one of the most
valuable rituals. The intention will be to become aware of new updates in the Nuclear

Medicine area, but also the involvement in the new thematic, forming new partnerships.
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5. AnexoV

O aval concedido pelo University Hospital of Coventry and Warwickshire encontra-

se disponivel Na Figura 8.4.

® e
@s"c @
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Clara Ferreira
University Hospdal
Cifford Bridge Road
Coventry

Cv22DX

Dear Clara,

Title: Verfication and Companson of Standardzed Uptake Value and differentiation
between maignant pathology and inflammation — Dual Time Point "F-FDG PET

Ref: SEO117

Given the information provided for above project we consider ths 10 be a service
evaluation and therefore the project would not require Ethics or Trust (R&D)

approval

Service evaluations define and judge existing service delivery, where staff can trial a
new approach. Where agraed levels of service are systematically monitorad and
evaluated, this would be excluded from the normal remit of the Research Ethics
Commuttee and you therefore do not need to apply for research ethics approval.

| have registered your project on behalf of the Trust so you are free to begin.

| wish vou everv success with vour oroiect.

Yours sincerely,
L

Jasmeet Bhambra
Research Administration Specialist.

We Care. We Achieve. We Innovate.

Figura 8.4 — Aval enviado pelo Departamento de Research & Development do University Hospital of

Coventry and Warwickshire.
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