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RESUMO

Nos estudos de PET/CT (tomografia por emissdo de positrons/ tomografia
computadorizada), o uso de material contrastado endovenoso na CT mostra beneficios
diagndsticos em relagdo a CT ndo contrastada. Isto ocorre pois 0 material contrastado além de
gerar maior contraste entre as lesGes em relacdo as estruturas adjacentes, e melhor caracterizar
as anormalidades, também permite a visualizacdo de alteracbes que ndo demonstram
comportamento metabolico anormal. Entretanto, 0s meios de contraste geram maior absor¢éo
dos fétons da CT em relagdo aos do PET, e isto tende a gerar erros na correcdo de atenuacao
das imagens do PET. Esses erros na conversdo do mapa de atenuacdo da CT para o do PET
podem levar a inacuracias na quantificacdo das imagens do PET. A ocorréncia de alteracdes do
SUV das lesdes entre as imagens de PET corrigidas para atenuacdo com o CT sem contraste e
com o CT contrastado ja foi amplamente estudada. Nosso objetivo foi estudar essa ocorréncia
em funcdo do tamanho das lesdes e das distancias entre elas e zonas de maior concentragdo de
contraste, como é o caso de vasos calibrosos e areas focais em trato gastrintestinal (TGI).
Métodos: Mensuramos 0 SUVmax de 149 lesdes em 26 pacientes cujos exames de PET/CT
foram corrigidos tanto utilizando tomografia ndo-contrastada (PETCTSC) quanto tomografia
contrastada (PETCTCC). Além disso, medimos as dimensdes das lesdes (maior e menor
diametro e area) e suas distancias para vasos calibrosos e TGI. Medidas de tamanho néo foram
feitas quando ndo foram visualizadas na CT. Em lesdes cujas distancias de areas de maior
contraste ndo puderam ser feitas com segurancga por serem muito proximas ou muito grandes,
suas medidas foram repostas pela mediana de lesdes similares quanto a este aspecto. Seguindo
o0 principio de medidas repetidas, obteve-se o nivel de concordancia dos métodos através do
coeficiente de correlacdo de concordancia de Lin e seu respectivo intervalo de confianca.
Realizou-se uma analise de Bland-Altman cruzando os valores de diferenca absoluta e de razéo
entre 0 PETCTCC versus o0 PETCTSC com os limites de concordancia. Resultados: Das 149
lesbes visualizadveis no PET, 11 ndo demonstraram correspondéncia na CT, ndo sendo
mensuradas suas dimens@es. Dezesseis lesdes ndo tiveram calculadas as suas distancias para
alguma area de maior concentracdo de contraste e seus valores foram repostos. O nivel de
concordancia dos metodos, pelo coeficiente de correlagcdo de concordancia de Lin, foi de 0.99
(CCC: 0.99) com intervalo de confianga de 95% de 0.98 — 0.99 (IC95%: 0.98 — 0.99). A
diferenga média absoluta entre os métodos foi de aproximadamente zero e relativa de +3.37%
(limites de concordancia de 95% entre -2.72 e +2.72 e entre -15.73 e +22.48% respectivamente).

Oitenta e duas lesdes apresentaram maior diametro abaixo de 17mm e as outras 56, igual ou




acima de 17mm, com diferenca média percentual dos SUVmax medida nos PETCTCC e
PETCTSC igual a 3,85%=1,65 e 2,83%=1,80 respectivamente (p = 0,54). Sessenta e seis lesdes
apresentaram menor diametro abaixo do que 17mm e as demais 72, didmetro igual ou acima de
17mm. A diferenca média percentual dos SUVmax medida nos PETCTCC e PETCTSC foi
igual a 2,71%z+1,74 e 3,80% +1,60 respectivamente (p = 0,41). Oitenta e uma lesbes
apresentaram area menor que 2,27 cm? e as outras 57, area igual ou maior que 2,27 cm?. A
diferenca média percentual dos SUVmax medida nos PETCTCC e PETCTSC foi igual a
2,81%+1,64 e 3,83%=1,70 respectivamente (p = 0,48). Sessenta e sete lesdes tinham distancia
de vasos calibrosos/ TGI acima de 1cm, e 82, igual ou menor que 1cm. A diferenca média
percentual entre os métodos (PETCTCC versus PETCTSC) foi igual a 0,57+£1,65% e
4,98+1,61% respectivamente (p < 0,005). Conclusdes: Mesmo para o grupo total de lesdes
(149) bem como para os grupos de lesdes separados em funcéo dos fatores “tamanho” (p nao
significativo) e “distancia” (p significativo), a variacdo média do SUVmax visualizada ndo tem

relevancia clinica, tornando intercambiavel a correcdo do PET pelo CT sem e com contraste.

Palavras-chave: Tomografia por emissdo de poésitrons/ tomografia computadorizada

(PET/CT); contraste endovenoso; correcdo de atenuacdo; Standardized uptake value (SUV).




ABSTRACT

It has been shown that the use of contrast media in PET/CT (positron emission
tomography/ computed tomography) studies is beneficial when compared to an unenhanced CT
scan. This is due to the fact that contrast media generates better contrast regarding adjacent
structures, allows better characterization of abnormalities, and also allows visualizing
alterations that do not present abnormal metabolic behavior. However, contrast agents generate
more absorption of CT photons in relation to those of PET potentially giving rise to errors in
attenuation correction of PET images. Errors converting the attenuation map from the CT to the
PET scan may lead to inaccurate quantification of PET images. The occurrence of SUV
(Standardized uptake value) modifications in lesions when PET images are corrected with either
contrast-enhanced or unenhanced CT scans has already been studied. Our goal, however, was
to study the occurrence of such alterations in relation with lesion size, and distance from the
lesion to areas of high contrast concentration, such as high caliber vases and focal areas of the
gastrointestinal tract (GIT). Methods: We obtained the SUVmax of 149 lesions, from 26
patients who underwent a PET/CT scan in which images were corrected using both an
unenhanced computed tomography (PETCTUE) and a contrast-enhanced computed
tomography (PETCTCE). In addition, we measured lesion sizes (smallest and largest diameter,
and area) and their distance to large vessels and the GIT. Size measures were not taken when
the lesion could not be visualized in the CT image. For lesions in which the distance to high
contrast concentration areas was too large or too small, and could not be accurately estimated,
the median distance of similar lesions was used to replace the measures. Following the repeated
measures principle, we obtained Lin's concordance correlation coefficient and its confidence
interval. A Bland-Altman analysis was performed using the absolute difference values and ratio,
between PETCTCE and PETCTUE with concordance limits. Results: A total of 149 lesions
could be visualized in PET. Eleven of them could not be identified in the CT, and so their
measurements were not taken. For 16 lesions, the distance to high contrast concentration areas
could not be obtained. The concordance level between the methods, by Lin's concordance
correlation coefficient, was 0.99 (CCC: 0.99), and the confidence interval was 95% of 0.98 —
0.99 (IC95%: 0.98 — 0.99). The mean absolute difference between the methods was
approximately zero and the relative difference was +3.37% (concordance limits of 95%
between -2.72 and +2.72, and between -15.73 and +22.48%, respectively). Eighty-two lesions
had their larger diameter below 17mm and the other 56 had a larger diameter above or equal to




17mm, with mean percent variation of SUVmax from PETCTCE to PECCTUE of 3.85% and
2.83%, respectively (p=0.54). Sixty-six lesions had a smaller diameter below 17mm and the
remaining 72 had a smaller diameter equal to or above 17mm. The mean percent SUVmax
variation from PETCTCE to PECCTUE was 2.71%z+1,74 and 3.80% 1,60, respectively
(p=0.41). Eighty-two lesions had an area larger than 2.27 cm2 and the other 57 had an area
equal to or larger than 2.27 cm2. The mean percent variation of the SUVmax obtained for
PETCTCE and PETCTUE was 2.81%z+1.64 e 3,83%z=1.70, respectively (p=0.48). Sixty-seven
lesions were more than 1.82 cm distant from large vessels/ GIT, and 82 were at a less than 1cm
distance. The mean SUVmax variation between the methods (PETCTCE versus PETCTUE)
was 0.57£1.65% e 4.98+1.61% respectively (p < 0.005).

Conclusions: For the totality of studied lesions (149), as well as for the analysis
regarding the factors size (non significant p) and distance (significant p), the medium SUVmax
variation we identified it not clinically relevant. Thus, both contrast-enhanced and unenhanced

PET/CT can be used for attenuation correction.

Keywords: Positron emission tomography/ computed tomography (PET/CT); endovenous

contrast; attenuation correction; Standardized uptake value (SUV).
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Introducdo

1 INTRODUCAO

O PET/CT é uma técnica hibrida de imagem, que une um estudo cintilografico
tomografico com a tomografia computadorizada (CT). O primeiro usa radiofarmacos emissores
de poésitrons para a geracao das suas imagens, baseada no metabolismo dos processos bioldgicos
e patoldgicos (PET) (1-3), e a segunda é uma técnica de imagem que se utiliza de uma fonte de
raio X para produzir imagens de cunho anatdmico, que auxiliam na determinagdo do local e
extensdo das doencas (1). Da necessidade de se obter um mapa anatémico para melhor localizar
as areas de captacdo dos radiofarmacos, e de se obter um mapa de atenuacgéo rapido e com baixo
ruido para corrigir as imagens do PET (4), € que nasceu o PET/CT, introduzido na &rea clinica
em 1998 (5), e no ambito comercial em 2001 (6).

Na avaliacdo de imagens de PET/CT, especialmente quando se utiliza o radiofarmaco
[*®F] fluordesoxiglicose, usa-se com frequéncia o SUV (do inglés “Standardized Uptake
Value”). O SUV é uma estimativa semiquantitativa da radioatividade em uma determinada area
de interesse, medida nas imagens de PET corrigidas para atenuacdo. Essa medida é normalizada
para a dose injetada e a massa corporal do paciente (a superficie corporal ou massa magra sao
opcdes a massa) (1). O SUV maximo (SUVmax) reflete a maior contagem num pixel da regido
de interesse (ROI) (7).

No ambito da CT, o contraste endovenoso é consagrado para otimizar a interpretacao
das imagens. Seu uso no PET/CT além de auxiliar a interpretagdo do CT, agrega valor
mostrando areas de alteracbes morfologicas até mesmo sem correspondéncia metabdlica
associada (8-11).

Entretanto, como o SUV € calculado em imagens corrigidas para a atenuacdo, o
contraste na CT pode gerar erros na correcdo de atenuacao do PET. Devido ao comportamento
muito diferente dos fotons da CT e do PET, em termos de interacdo com a matéria, por conta
da diferenca de energia, usar um mapa gerado por uma das técnicas para corrigir a outra por si
sO ja implica em um desafio, obrigando a existir fatores de correcdo que pondere essas
diferengas. Devido aos altos nimeros atdbmicos do bario e do iodo, esses materiais geram uma
maior absorcao fotoelétrica dos fotons do CT em relagdo aos do PET (12), provocando uma

superestimacao da atenuacdo dos fétons do PET, com consequente sobrecorrecdo da atividade
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(13,14), teoricamente prejudicando o resultado do SUV (15). Fazer sempre duas aquisi¢des de
CT, uma sem contraste para correcdo de atenuacdo e outra contrastada para melhor
interpretacdo, seria uma solugdo tedrica. Entretanto existe efeito deletério no sentido de
aumentar a exposicao a radiacdo ao paciente (16), além de na préatica ndo estar completamente
sedimentada a certeza do prejuizo relevante clinicamente na interpretagdo qualitativa e
quantitativa do estudo do PET/CT com contraste (15,17).

Entender este fendbmeno do contraste da CT em relacdo a tamanho de lesdes e distancias
delas para com areas de maior concentracdo de contraste € relevante, ja que lidamos com
diferentes lesGes em relagdo a estas caracteristicas na pratica do dia-dia na interpretacdo das
imagens. Ndo encontramos estudo prévio que tenha avaliado em pacientes o impacto dessas

caracteristicas das lesdes no efeito do contraste do CT em relacdo ao SUV medido no PET.

Assim, o objetivo do nosso trabalho foi avaliar se estudos contrastados de CT, quando
usados para corrigir a atenuacao das imagens de PET, alterariam o SUV em func¢édo do tamanho
da leséo e da distancia entre ela e algum vaso calibroso ou trato gastrintestinal com contraste,

guando comparados ao estudo de PET corrigido com CT ndo contrastada.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Tomografia por Emissdo de Pdésitrons ou PET (do inglés Pdsitron Emission
Tomography) € uma técnica de imagem molecular, baseada na fisiologia dos processos
bioldgicos e patoldgicos atraves da geracdo de imagens computacionais da distribuicdo de um
tracador radioativo em diferentes tecidos do corpo. E uma cintilografia tomografica que usa
radiofarmacos emissores de positrons para a geracdo das suas imagens (1-3). A vantagem
importante do PET em relacdo aos exames de imagem que permitem determinar as estruturas

dos 6rgaos e lesdes € a capacidade de prover a informacdo metabdlica (3).

2.1 PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO DA PET

Os aparelhos de PET detectam a radiacdo proveniente da aniquilacdo dos poésitrons. Os
positrons quando emitidos do ndcleo instavel de um atomo, se aniquilam com um elétron da
matéria (colisdo da matéria com a anti-matéria), virando fotons de 511Kev em direcGes opostas
a praticamente 180° de oposi¢do. Assim, a técnica permite estabelecer a distribuicdo espacial e
temporal de uma determinada molécula marcada com um radiois6topo emissor de pdsitrons.
Apbs a injecdo dessa molécula marcada e uma série de colisdes dos positrons com elétrons
atdmicos do tecido de interesse, gerando os fétons detectados por um sistema de coincidéncia,
tem-se a localizacdo espacial desses eventos, gerando assim as imagens do estudo de PET.

No caso do emissor de pdsitrons fltor-18, a aniquilacdo ocorre em distancias de até
2mm do local da origem do positron. A localizacdo da aniquilacdo da-se por um sistema de
deteccdo por coincidéncia, quando a detec¢do ocorre dentro de uma janela temporal que une as
deteccdes em uma linha reta (2), como mostra a figura 1 (3). Nos aparelhos de PET, existem
variagoes nos detectores, levando a pequenas variag0es nos sistemas de deteccdo. O material
utilizado para confeccdo dos cristais das varias cAmeras pode variar entre BGO (germanato de
bismuto), GSO (ortosilicato de gadolinio) e LSO (ortosilicato de lutécio) (18). O aparelho de
PET consiste em um anel circular de detectores, ligados cada um deles a um sistema de

coincidéncia que os liga ao do lado oposto do anel. Sdo necessarios milhdes de eventos de
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aniquilacdo para gerar dados estatisticos suficientes para a reconstrugdo das imagens de PET

).

Figura 1. Representacéo esquematica para o principio da PET. Radionuclideos emissores de pésitrons, por
exemplo flGior-18 (**F), sdo incorporados em moléculas, gerando um “radiotragador” especifico. (a)
Exames de PET sdo obtidos ap6s a administragdo deste radiotracador. O marcador acumula-se no
tecido em estudo e o seu radionuclideo decai através da emissdo de um pdsitron. Apos percorrer
alguns poucos milimetros, o pésitron colide com um elétron e libera, simultaneamente, dois raios
gama (f6tons) com energia de 511 KeV em dire¢des opostas. Os fotons sdo detectados por uma
camara PET e localizados dentro de um periodo fixo de tempo por detectores opostos, que
correspondem a multiplos anéis de cristais de cintilacdo. (b) Algoritmos mateméticos reconstroem
tridimensionalmente uma imagem que demonstra a distribuicdo de moléculas emissoras de pésitron
em determinado tecido corporal. (c) A técnica é quantitativa e permite medir com acuracia picomolar
a concentragdo do marcador. (d) Representagdo esquematica mostrando o decaimento de um
positron e aniquilagdo, produzindo dois raios gama de 511 KeV. Adaptado de: West et al., 2004(3).
e Miller, 2008 (2).
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2.2 18F-FDG PARA ESTUDOS ONCOLOGICOS

2.2.1 Principio da utilizacdo e consumo de glicose por tumores

No contexto mundial, o radiofarmaco mais utilizado nos estudos de PET é o
[®F]fluordesoxiglicose ou 18F-FDG. O 18F-FDG é um analogo da glicose, o que possibilita
obter imagens da taxa de consumo de glicose nos varios tecidos. Na base biologica dos tumores,
uma das marcas mais caracteristicas € a taxa de glicolise aumentada (4). O PET com 18F-FDG
é um método sensivel para detectar, estadiar e monitorar efeitos de tratamentos de neoplasias
(1,19).

Fisiologicamente, quando a glicose entra na célula, ocorre a sua fosforilacdo pela
hexoquinase, resultando em glicose-6-fosfato, que por um mecanismo alostérico, inibe a agdo
da hexoquinase. Dessa maneira, a captacdo celular da glicose é dependente da taxa de
metabolizacdo da glicose-6-fosfato, que pode seguir outras vias metabdlicas. A enzima glicose-
6-fosfato isomerase transforma a glicose-6-fosfato em frutose-6-fosfato. Similarmente, a 2-
desoxiglicose, ao entrar na celula, também é fosforilada pela hexoquinase, virando 2-
desoxiglicose-6-fosfato. Entretanto, seu catabolismo é impedido pela auséncia de um atomo de
oxigénio no grupo hidroxil do carbono 2. Desse modo, a molécula de 2-desoxiglicose-6-fosfato
é presa, retida dentro da célula e devido a baixa taxa de glicose-6-fosfato, a reacdo inversa ndo
ocorre, levando ao seu acimulo. Com estas caracteristicas, a 2-desoxiglicose pode ser utilizada
para investigar a captacdo de glicose pelas células (20). O 18F-FDG, entdo, ¢ um analogo da
glicose onde o grupo hidroxil do carbono 2 é substituido pelo is6topo radioativo do fluor, o
fldor-18 (19). A figura 2 ilustra 0 mecanismo de entrada e reten¢do do 18F-FDG na célula,

gerando uma amplificacdo do sinal da avidez de determinada célula pela glicose (21).

A glicose, e também o 18F-FDG, entram nas células gracas ao transporte facilitado
mediado por proteinas de superficie de membrana, como a Glut-1. Esta proteina encontra-se
superexpressada em células tumorais (22,23). Além disso, varios processos determinam a maior
captacdo de 18F-FDG nas células tumorais. Em primeiro lugar, deve haver integridade da rede
vascular, necessaria para o fornecimento de nutrientes para a célula (24). A viabilidade celular
tumoral, a taxa de mitose, ambiente de hipdxia celular estdo também entre os fatores que

aumentam o consumo de glicose pelas células tumorais (25).
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Figura 2. Mecanismo de amplificacéo de sinal do 18F-FDG. Fonte: James e Gambhir, 2012.

2.2.2 Biodistribui¢do do 18F-FDG

A distribuicdo do 18F-FDG, por ser um analogo da glicose, nao é exclusiva de tecidos
malignos (23). Entdo, tdo importante quanto reconhecer locais de taxa de consumo alterado de
glicose, e, portanto, de acimulo anormal de 18F-FDG, é conhecer a biodistribui¢do padréo do
radiofarmaco em questdo. Logo apds a injecdo do 18F-FDG, o radiofarmaco se distribui em
todos os 6rgdos e rapidamente ocorre o clareamento destes locais, menos do cérebro e do
coracdo, reflexo da atividade da hexoquinase nesses 6rgaos e a baixa ou auséncia da atividade
da glicose-6-fosfatase. A baixa concentracao da glicose-6-fosfatase também ocorre nas células
malignas (26). O 18F-FDG clareia dos pulmdes, figado e rins e é excretado via urinaria
basicamente como 18F-FDG. Esta rapida excrecao reduz substancialmente a taxa de atividade
orgado/ fundo, contribui para o rapido clareamento sanguineo e é o resultado da incapacidade

das células dos tubulos renais em reabsorver o 18F-FDG (27).

Alguns tecidos, tais como figado, rins, intestino, musculos e algumas células malignas
podem ter varios graus de atividade de glicose-6-fosfatase, e, por conseguinte, acumulam 18F-
FDG em medidas distintas. O cortex cerebral normalmente utiliza a glicose como substrato e,
portanto, a concentracdo de 18F-FDG normalmente € elevada. O miocardio, por outro lado,
pode usar diversos substratos de acordo com as suas disponibilidades, estado hormonal e outros
fatores, incluindo isquemia do miocérdio. Em jejum, o miocardio utiliza principalmente acidos
graxos livres, mas em periodo pos-prandial ou depois de uma carga de glicose, utiliza
preferencialmente a glicose. Em repouso, a musculatura esquelética costuma captar pouco 18F-

FDG. Na avaliacéo de cancer de cabeca e pescoco, a captacdo nos musculos da mastigacao ou
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da laringe podem mimetizar metastases. Portanto, é importante manter o paciente em estado de
repouso (sem comer ou falar) durante a fase de captacdo apOs a injecdo de 18F-FDG.
Hiperventilacdo pode induzir a captacao no diafragma e tensdo muscular induzida pelo estresse
¢ muitas vezes vista no trapézio e mausculos paravertebrais. O uso de relaxantes
benzodiazepinicos pode ser feito. Existe um grau de captacdo variavel em trato gastrintestinal.
H& normalmente captacdo no tecido linfoide do anel de Waldeyer, e por vezes no ceco de muitos
pacientes, também relacionado ao abundante tecido linfoide na parede intestinal. A parede do
estbmago é normalmente visualizada discretamente e pode ser usada como um marco
anatdmico, mas ocasionalmente, a atividade nessa regido pode ser mais intensa. A concentragéo
ao longo do esdfago é também comum, especialmente na parte distal, por esofagite. Captacao
pelo timo pode estar presente em criancas e em pacientes com regeneracdo de tecido
hematopoiético apos quimioterapia. Inflamacdo, em geral, pode causar captacdo de 18F-FDG
(26)

No estudo de PET, areas focais de aumento da captacdo de 18F-FDG séo consideradas
suspeitas para malignidades, especialmente porque alteracbes metabdlicas costumam preceder
as alteracGes morfologicas associadas com as doencas (28). A capacidade de prover imagens
de corpo inteiro € outra vantagem do PET ja que muitas vezes existem varios locais de doenca
(29). Inimeras indicagdes para o PET com 18F-FDG séo conhecidas, incluindo a diferenciacéo
de lesbes benignas de malignas, estadiamento neoplésico, deteccdo de recorréncia e

monitorizacao terapéutica dos tumores (26).

2.3 IMAGEM MULTIMODALIDADE PET/CT

2.3.1 Racional para o surgimento do PET/CT

O uso de marcadores, como 18F-FDG, além de ndo serem especificos para cancer,
fornecem um mapa anatdmico de baixa resolucdo. Ainda, a captacdo fisiologica por alguns
0rgdos pode complicar a interpretacdo do estudo de PET (30), levando a resultados falso-
positivos e mascaramento de lesfes (31). Na préatica, ndo saber aonde determinada alteragdo
funcional se encontra ou ndo saber o que esta por tras de uma alteragcdo anatdbmica compromete
a eficacia clinica de ambas informagdes (30,32). Os pacientes acabam fazendo inimeros

exames em separado, e quando comparados sdao comparados lado a lado (32).
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A tomografia computadorizada (CT) é uma técnica de imagem que se utiliza de uma
fonte de raio X para produzir imagens anatomicas, que auxiliam na determinagao do local e
extensdo das doencas (1). Mesmo antes do advento de aparelhos hibridos de PET-CT, as
imagens de PET eram correlacionadas através da comparacéo lado a lado com os resultados de
métodos de imagem anatdmica, ou através de softwares para realizar a fusdo das imagens de

PET com as de tomografia computadorizada (CT) (5,6).

Mesmo que quando adquiridos em separado os estudos de CT e PET tenham mostrado
um aumento consideravel na confianca diagndstica em pacientes oncologicos (29), as
limitacdes inerentes ao método de fusionar imagens realizadas separadamente, como o dificil
alinhamento do corpo (5,33) e dos érgdos internos (32), o tempo entre um exame e outro (CT e
0 PET), bem como a necessidade por um mapa de correcdo de rapida obtencdo e com baixo
ruido (34), foram os impulsores para o surgimento do aparelho hibrido (31). O primeiro projeto
tecnoldgico de um scanner combinado PET / CT foi introduzido na area clinica em 1998,
financiado pelo National Cancer Institute (NCI) dos Estados Unidos (5). O surgimento no

ambito comercialmente deu-se em 2001 (6).

2.3.2 Vantagens do aparelho hibrido de PET/CT em relacdo as modalidades em separado

A importancia do aparelho hibrido de PET/CT em termos de localizacéo e possibilidade
de correcdo de atenuacdo foi demonstrada inimeras vezes por varios autores (1,35-38). As
vantagens da fusdo de imagens pelo PET-CT dedicado em relagdo a fusdo por software estéo

apresentadas no quadro 1 (39).

Quadro 1 - Comparacéo de fusdo de imagens por hardware e software.

QUADRO 1
Comparagao da fusao por Software e Hardware
Fusdo por Software Fusao por Hardware
Imagens de diferentes arquivos Imagens de um Unico aparelho
Posicionamento do paciente dificultado Um Unico posicionamento do paciente
Macas de diferentes formatos Uma Unica maca para os dois estudos
Movimento dos érgaos internos Minimo movimentagao dos érgaos internos
Progressdo de doenga entre os exames Exames no mesmo momento
Acuracia comprometida no co-registro Co-registro acurado
Menos conveniéncia para o paciente Exames integrados (conveniente ao paciente)
Algoritmos para realinhamento Realinhamento desnecessario

Adaptado de Townsend, 2004
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Beyer e colaboradores mostraram a importancia do co-registro com o CT, em um dos
primeiros trabalhos com uma maquina de PET-CT. Eles conseguiram identificar precisamente
um linfonodo em uma neoplasia de esdfago, além de reconhecer bem o local de maior atividade
em uma massa pulmonar, melhor guiando a bidpsia. Além disso, localizando uma anormalidade
no pancreas, tarefa que seria muito dificil sem a fusdo, por falta de referencial anatémico e
atividade fisiologica do 18F-FDG em regifes proximas, como estdmago, intestino e célon (5).
Israel e colaboradores mostraram em 91 pacientes, num total de 190 lesGes suspeitas para
malignidade, a relevancia de associar em um mesmo aparelho hibrido o PET e o CT. Além da
congruéncia entre os métodos, mostraram também a importancia da incongruéncia, quando
apenas um método foi capaz de identificar areas suspeitas de neoplasia. Quando ocorreu
alteracdo somente no PET, em 70% delas provou-se malignidade. Quando somente o CT esteve
anormal, ainda ¥4 das altera¢Ges eram malignas. Quando a alteracdo do CT era mais importante
que a do PET, 60% eram malignas. Quando os dois métodos concordaram, 93% eram lesdes
malignas. Este estudo também ressaltou a importancia do PET em relacdo ao CT no
acompanhamento de lesGes em tratamento, ja que o critério de tamanho de leséo para considerar
0 sucesso terapéutico é falho, uma vez que pode haver area metabolicamente ativa em lesdo que
diminui com o tratamento oncoldgico. Pelo mesmo motivo, uma biépsia pode ser melhor guiada
através do PET (38).

A figura 3 apresenta um dos primeiros casos resolvidos pelo PET/CT, em uma paciente
com adenocarcinoma de trompa de faldpio. Neste caso, a CT dava negativa e o PET sugeria
foco de atividade junto a bexiga/ureter esquerdo, consequente provavelmente a um diverticulo
vesical. A fusdo das imagens permitiu considerar a possibilidade de lesdo maligna, que ao ser
explorada cirurgicamente, foi confirmada histologicamente (32). Bar-Shalom e col. também
mostraram que o PET-CT pdde gerar informacg6es adicionais em relacdo aos estudos em

separado, chegando a agregar informacdes diagndsticas novas em 49% dos pacientes (40).
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Figura 3. Imagens de CT, PET e co-registro de PET/CT de lesdo maligna. Fonte: Townsend, 2001.

Presentemente, as indicagdes de 18F-18F-FDG PET / CT em oncologia incluem ao

menos as seguintes (1):
a. diferenciar lesbes benignas de malignas;

b. localizar um tumor primério desconhecido com doenca metastatica conhecida ou com

sindrome paraneoplasica;
c. estadiamento oncoldgico;
d. acompanhamento do efeito da terapia instituida;
e. determinar viabilidade tumoral apds tratamento;
f. deteccdo de recorréncia do tumor;
g. auxiliar a biopsia apontando a area de maior metabolismo dentro de uma lesdo;

h. orientar o planejamento da radioterapia.

2.3.3 A importancia do contraste endovenoso no PET/CT

O contraste ndo-idnico intravascular tem sido ampla e rotineiramente usado na CT no
ambito clinico (8). O beneficio de seu uso € ainda maior em tumores de cabega e pescoco, bem
como de abddmen e da pelve, onde o delineamento da patologia em relacdo aos musculos,
estruturas vasculares, ou o intestino € complexa. Varios autores se preocuparam em estudar 0s
beneficios potenciais do uso do meio de contraste (intravascular e oral) nas imagens do CT do
PET/CT. O beneficio mais importante quando se utiliza de contraste no CT do PET/CT é a
melhor localizacdo anatdmica da patologia pela diferenciacéo da lesdo em relacdo as estruturas
adjacentes, fora o beneficio de melhor caracterizar les6es que praticamente ndo apresentariam
alteracdo ao 18F-FDG.
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Para Antoch e col., um CT contrastado prévio usualmente ndo dispensa o uso do CT
contrastado no PET-CT, pois geralmente os CTs prévios ao PET/CT nédo cobrem o corpo inteiro
e quando se esta fazendo um estudo de corpo total para incluir a pesquisa de doenca a distancia,
0 uso de contraste intravascular e oral serdo necessarios para se avaliar todas as partes do corpo.
Pode haver aumento em 25% na confianca ao localizar com precisdo achados hipermetabdlicos.
Os autores ressaltam ainda que realizar o CT contrastado de determinada regido apds o PET/CT
sem contraste (PETCTSC) ¢é impraticavel na rotina do dia a dia, pois demandaria a presenca
constante do médico para avaliar todos os estudos de PET-CT prontamente aos seus términos,
consumindo um tempo precioso e prejudicando a capacidade de atendimento do servigo.
Entretanto sugerem que em estudos seriados para avaliacdo terapéutica, o PETCTSC seria o
suficiente apds o estadiamento inicial (9). O PET-CT com contraste (PETCTCC) é um estudo
simples, com reducéo de custo e de exposicdo de dose ao paciente (14). Strobel e col. mostraram
a superioridade do PETCTCC em relagcéo ao PET e ao PETCTSC em avaliar a ressecabilidade
de tumores de pancreas (10). Apesar disso, no caso de linfomas, Rodriguez e col. mostraram
ndo haver diferenca significativa entre os dois métodos, sugerindo reservar o CT contrastado
para casos selecionados (41). Soyka e col. concluiram que em pacientes com neoplasia
colorretal o PETCTCC foi superior ao PETCTSC e deveria se tornar a ferramenta diagndstica
de primeira linha na avaliagdo de reestadiamento desses pacientes (11).

2.4 ANALISE QUANTITATIVA DO PET/CT

Na interpretacdo dos estudos de PET-CT, além da andlise visual qualitativa, 0 exame
proporciona a mensuracdo quantitativa das regifes de interesse. O “Standardized Uptake
Value” (SUV) é uma estimativa semiquantitativa da radioatividade relativa em uma leséo, em
imagens corrigidas para atenuagdo, normalizada para a dose injetada e a massa corporal do
paciente (alternativamente, superficie corporal ou massa magra) (1). Entdo, para o célculo do
SUV, a atividade em determinada regido de interesse em milicurie ou megabequerel (em mCi
ou MBq) é dividida pela dose injetada (em mCi ou MBq) sobre a massa corporal em
quilogramas (Kg), sendo o SUV méximo (SUVmax) o maior valor de SUV encontrado em um
pixel dentro de uma &rea de interesse (7). E uma medida obtida numa imagem estética
normalmente apos 45 minutos da inje¢do do radiofarmaco. A precisdo das medi¢des de SUV
depende da precisdo da calibracdo do aparelho de PET e outros fatores, como infiltracdo da

dose no local de administracdo, tempo transcorrido entre a realizagdo da imagem e a
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administracdo da dose, tipos de algoritmos de reconstrucdo de imagens, mapas de atenuacéo,
tamanho da &rea de interesse (ROI), mudancas na captacdo de outros 6rgéos além do tumor e

métodos de analise (por exemplo, 0 SUVmaximo-SUVmax- e 0 SUVmédio-SUVmed-) (1).

2.4.1 Problemas na quantificagdo do SUV relacionados ao meio de contraste

Quando unimos em um mesmo contexto o uso do contraste na CT e a quantificacdo da
radioatividade (SUV) no PET, alguns aspectos merecem atencdo. A questdo estd no mapa de
correcdo de atenuacdo das imagens PET geradas através da CT. A realizagdo de um estudo de
imagem de transmissdo baseado em raios X fornece imagens de emissdo corrigidas para
atenuacdo de alta qualidade devido ao elevado fluxo de fotons inerente a esta técnica,
garantindo a eliminacdo de artefatos nas imagens atenuadas e melhor contraste de imagem (37).
As imagens de CT sdo formadas através de fotons com energias que variam de 40 a 140 keV.
Nesta janela energética, o efeito de absorcdo fotoelétrica contribui significativamente para a
atenuacdo dos fétons. A atenuacdo dos fotons do PET, entretanto, ocorre com a energia de 511
keV e basicamente por espalhamento Compton, com pouca contribuicdo de absor¢édo
fotoelétrica nos tecidos humanos. Para o CT ser usado como mapa de corre¢do de atenuacao do
PET, os coeficientes de atenuacdo para fétons entre 40 e 140 Kev devem ser transformados
para coeficientes de atenuacdo linear para fétons de 511 keV. Devido aos altos nimeros
atdbmicos do bario (Z = 56) e iodo (Z = 53), solucBes com esses materiais geram uma maior
absorcédo fotoelétrica dos fétons nas energias do CT. No PET, com fétons de energia de 511
keV, contudo, a absorcdo fotoelétrica € virtualmente nula até mesmo para 0s meios de contraste
contendo bario e iodo (12), podendo afetar o SUV (15). A figura 4 mostra um grafico ilustrando
o efeito do material na atenuacdo dos fotons do CT e do PET (42). Como consequéncia, a
atenuacdo de fétons de 511keV baseada em fotons de bem menor energia (as do CT) €
superestimada em regides que contém o meio de contraste, resultando na sobrecorrecdo da
atividade de emissdo do PET (13,14). A densidade da matéria na CT é medida através das
Unidades de Hounsfield (UH), e além de implantes metéalicos no corpo, o uso do meio de
contraste também gera mensuracdo em UH parecida com a dos 0ssos em é&reas de alta

concentragdo de contraste (43).
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2.4.2 Superestimacdo da atenuacéo do PET e sobrecorrecdo da atividade pelo CT contrastado
em experimentos com phantons

Ay e Zaidi puderam medir as diferencas de atenuacdo entre o CT e 0 PET nos seus
experimentos com phantons. Observaram que a superestimacao da atividade na regiédo de alto
contraste era grande. Entretanto, em areas um pouco mais distantes da zona de alta quantidade
de contraste, a superestimacdo mostrou-se negligenciavel. Usaram um phantom com uma area
cinlindrica de até 2000UH de contraste com uma superestimacao da atividade de até 90%. Nas
areas mais distantes, que simulariam os nucleos da base no phantom, obtiveram menos de 2%
de superestimacao da atividade (44). Esta diferenca de atenuacdo dos tecidos para diferentes
energias fotoelétricas e o uso do CT para formar um mapa de correcdo de atenuacgdo para o PET
gera dificuldades também para tecidos do proprio corpo, como tecidos moles e tecidos duros,
como 0 0SS0, que basicamente é o Gnico que tem comportamento diferente de foto-absorcéo em
relacdo aos demais tecidos do organismo (45). Alguns autores propuseram algoritmos
matematicos para sobrepujar esse obstaculo, como Kinahan e col., que propuseram um método
hibrido para fatores de correcdo de atenuacdo, combinando o escalonamento em cima da
segmentacdo dos tecidos em dois grupos diferentes (classificando os tecidos em 0sso e néo-
0ss0), para UH acima e abaixo de 300 UH respectivamente (45). Outros métodos também foram
criados e testados com a mesma finalidade de se vencer esta dificuldade de escala de
coeficientes de atenuacdo (14,44,46-49). Lonn explicou como o algoritmo de correcédo de
atenuacdo pode ponderar a existéncia do contraste na CT. Quando o contraste esta ausente,
todas as estruturas mais densas que a agua sao consideradas uma mistura de agua e 0sso.
Quando o contraste esta presente, o algoritmo confere as estruturas com maior densidade (vasos
contrastados, por exemplo) fatores de correcdo mais apropriados. O efeito ndo desejado por
esse tipo de algoritmos é o da subcorrecdo de estruturas 6sseas, em favor de ndo haver
sobrecorrecdo das estruturas contrastadas (48). Em estudos com phantons e pacientes,
Bunyaviroch e col., testando algoritmos que englobavam vieses que subestimavam e
superestimavam ao maximo os valores de quantificacdo (SUV) em determinada area,
concluiram que no figado, que é o 6rgéo de referéncia que mais alteraria o SUV, essa alteracédo
ndo passaria de 7% em relacdo ao estudo ndo contrastado, usando-se qualquer algoritmo de
correcdo de atenuacdo. E também que com um aumento de até 100 UH na area em questéo,
qualquer algoritmo ndo geraria diferenca de SUV em relacdo a imagem néo contrastada (47).

Ainda com phantons, Dizendorf encontrou superestimacéo dos coeficientes de atenuagédo das
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imagens de PET acima de 26% em &reas com realce de 500 UH. Em areas de concentracéo de
contraste, este viés se traduziu em aumento maximo de SUV de 11.3%, com a média de 4.4%
+ 2.8% (13).

2.4.3 Efeito da CT contrastada na correcdo de atenuacéo e quantificacdo do PET em estudos

com pacientes

Em estudo com pacientes, Yau e col. mediram uma diferenca média de SUVmax de
todas as 37 lesdes analisadas de 0.26 (3,8%) entre as imagens de PETCTCC e PETCTSC,
havendo uma diferenca de 0.46 (6%) quando analisados somente os achados em linfonodos.
N&o houve mudanca na analise visual dos achados (12). Em areas de referéncia, como no
figado, mais de um autor visualizou aumento no SUV de aproximadamente 6% entre os estudos
de PET corrigidos com CT sem e com contraste (12,14,15,47). Com 18F-fluormetilcolina
(FCH) para investigar neoplasia de préstata, viu-se que ha um aumento no grau de atividade
medida do radiofarmaco por conta da corre¢cdo do PET com o CT contrastado, mas, em
principio sem importancia clinica para o diagnostico e estadiamento da doenga (17). Em um
estudo com agentes de contraste oral, Dizendorf e col. encontraram variagGes pequenas no
SUV de lesdes e areas de referéncia. Em locais de tumor, a média de alteracdo no SUV foi de
1,2% + 1,1% (com maximo de 4,1%) e 0,6% = 0,7% em locais de referéncia (13). Aschoff e
col., em 36 lesBes hepéaticas em 21 pacientes, com concentracdes diversas de contraste
endovenoso, além de ndo verem modificacdo na qualidade das imagens, mostraram uma
varia¢do no SUVmax de apenas 5% entre os métodos PETCTCC e PETCTCC (49). Berthelsen
e col. viram um aumento de SUVmax no PETCTCC em oito de 11 tumores, com média de 0,4
ou 3.6%, quando utilizaram-se de um mapa de correcdo de atenuacdo do CT padrdo. Quando
usaram um mapa de correcdo de atenuacdo cujo algoritmo ponderava o uso do contraste, a
média do SUVmax caiu para 0.14 (1.6%) (14). Como ja sugerido, diante do problema potencial
de sobrecorrecdo das imagens de PET por conta do mapa do CT contrastado, uma saida para
evitar a possibilidade deste prejuizo seria sempre se realizar a aquisi¢cdo do estudo na seguinte
ordem: 1 - faz-se uma aquisicao de baixa dose do CT ndo contrastado; 2 — adquire-se o PET de
fato; 3 — finalmente, realiza-se o CT contrastado otimizado para a interpretacdo radioldgica
(47,50). Deste modo, usando-se o CT de baixa dose para correcdo de atenuagdo, ndo haveria
prejuizo as imagens corrigidas do PET e se teria uma segunda CT n&o apenas para localizacdo

dos achados do PET, e sim com qualidade plena para interpretacao radioldgica. Entretanto, cria-
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se um novo problema com este protocolo: a exposi¢do aumentada do paciente que acabaria por
realizar dois estudos de CT ao invés de um (16). Mawlawi e col. encontraram no seu estudo em
9 pacientes com neoplasia pulmonar maligna, a variacdo média de + 8,4% no SUVmax das
lesbes de PETCTCC quando comparado com o0 PETCTSC. A variagdo maxima numa mesma
leséo foi de 18,6%. Entretanto, ressaltaram que ndo houve surgimento de nenhuma nova area
de captacéo focal do 18F-FDG por conta da corre¢do do PET com o CT contrastado, bem como
ndo houve também diferenca na interpretacéo clinica do PET-CT entre o PET corrigido com o
CT néo-contrastado versus o contrastado. Assim, ndo recomendando aquisi¢cdes em separado
de um CT contrastado diagndstico (15), corroborado por Behrendt e col. quando do uso do
PET-CT em neoplasia de prostata (17). Além disso, destaca-se o fato de que um unico CT
(contrastado) ao invés de dois, gera um consumo menor de tempo por exame e a possibilidade
de um maior nimero de atendimentos em um mesmo periodo de tempo (8). Também sobre o
tema de alteracdo do SUV por conta do contraste da CT usada para correcdo de atenuacao,
Verburg e col. mostraram que mesmo com diferentes protocolos de uso de contraste, néo houve
diferencas significativas de SUVmax e SUVmédio em areas de lesdes pulmonares neoplasicas
em 110 pacientes. Ainda no ambito clinico, An e col., em um estudo com 35 pacientes que
mediu 0 SUVmax nas imagens de PETCTSC e PETCTCC, obtiveram 5.89% + 3.92% em 41
lesBes pulmonares de variacao relativa entre eles. Em 76 linfonodos e em 35 lesdes metastaticas,
a variagao relativa foi de 6.27% =+ 3.79%, e 3.55% =+ 3.38% respectivamente.

Bunyaviroch e col. visualizaram uma variabilidade muito grande no SUV entre as
imagens de PET corrigidas com a CT sem e com contraste. Associaram a posicao do diafragma
durante a respiracao, gerando diferentes densidades pulmonares, que é maior na posi¢cdo mais
elevada do diafragma. Este fator seria mais impactante do que a presenga do contraste (47).
Mawlawi, que verificou um aumento de SUV significativo na projecdo da veia subclavia
qguando do uso do CT contrastado para corre¢do do PET, e que facilmente explicou pela alta
concentracédo de contraste nessa regido, ndo compreende que essa possa ser a explicagdo para o
aumento do SUV em lesGes pulmonares. Entende que a presenca do contraste ndo é tdo grande
para uma elevagdo importante do SUV nessas areas. O que seria determinante nessas regifes €
0 desalinhamento entre as imagens do CT e do PET, principalmente pelos movimentos
respiratorios. Consideram o protocolo de apneia no meio do ciclo respiratorio como 0 mais

apropriado para essa fusdo de imagens (15).
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2.5 DA RELEVANCIA CLINICA DAS MUDANCAS DO SUV ENTRE O PETCTSC E O
PETCTCC

A maioria dos autores, que observaram alteragdes nos SUV, sugerem gque 0S mesmos
tendem a ndo gerar modificacdo na andlise visual dos estudos de PET/CT, bem como na
categorizacdo de benignidade ou malignidade das leses, no estadiamento das doencas, e
também na avaliagdo de resposta terapéutica. Yau e col., entre outros, consideraram a elevagéo
de SUV em seu estudo de pouca relevancia clinica (8,12,15,17,49,51). Dizendorf e col. chamam
a atencdo que o valor de reprodutibilidade do SUV permite oscilacdes entre 9-10% e para o fato
de que o potencial aumento de captacédo do radiofarmaco por conta do uso do contraste somente
ocorre aonde ja existe hiperconcentracdo do radiofarmaco, sem a ocorréncia de uma nova area
anormal (13,52). Berthelsen e col. sugerem que somente se houver extrema rigidez no processo
interpretativo por algum médico ou centro, ocorrerdo prejuizos por conta do SUV alterado pelo
contraste e isto quando houver variacao acima de 5%. Acreditam também que o contraste tem
menos influéncia do que outros fatores de erro no SUV quando usado para monitorar a terapia.
Entre eles, o efeito de volume parcial e a diferenga de tempo entre injecdo e imagem.
Conservadoramente, quando serdo realizados estudos seriados, sugerem pela definicdo de um
mesmo protocolo de correcdo do PET/CT durante a monitorizacdo do tratamento (14).
Compartilha do mesmo pensamento, Weber, uma vez que do ponto de vista de resposta ao
tratamento, entende que mesmo variagdes pequenas de SUV devem ser levadas em conta,
ressaltando que existem pontos de cortes percentuais a serem seguidos para a categorizacao da

doenca em estavel, em remissdo ou em progressao (53).

Apesar de varios estudos existirem a respeito do efeito no calculo do SUV quando do
uso de um estudo de CT contrastado como mapa para a corre¢do das imagens do PET, nédo
encontramos na literatura um estudo realizado em pacientes que, além de mensurar este efeito,
0 mensure em funcdo do tamanho da lesdo de interesse, bem como em funcao da sua distancia
em relagdo a zonas de maior concentracdo de contraste, como, por exemplo, vasos de maior
calibre. Como na prética do dia-dia, nos deparamos varias vezes com lesdes pequenas, médias
e grandes, bem como mais ou menos proximas de vasos de maior calibre/ trato gastrintestinal
contrastado, entender os efeitos destas caracteristicas em relagéo a quantificacdo do SUV nos
parece relevante. Sabe-se que, devido ao efeito de volume parcial, lesdes cujo tamanho é
inferior a trés vezes a resolucéo espacial do sistema PET tém seu valor de SUV subestimado e
uma relacdo sinal/ruido prejudicada. Tais discrepancias poderiam ser magnificadas quando do

uso de imagens de CT contrastadas para correcdo de atenuagdo. Pelo mesmo motivo, também
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a disténcia das lesfes em relagdo aos vasos contrastados poderia influenciar na determinagéo
do SUV. Assim, avaliar se o contraste da CT altera o0 SUV em funcdo do tamanho da lesdo e da
distancia entre ela e algum vaso calibroso ou trato gastrintestinal com contraste, principalmente

do ponto de vista de relevancia clinica, € de extrema importancia.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se estudos de PET-CT com CT contrastado alteram o SUV em fungéo do

tamanho da lesdo e da distancia entre ela e alguma area de maior concentracéo de contraste.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar o SUV das lesdes em exames de PET corrigidos com a CT ndo-contrastada

e com contraste.

e Determinar os tamanhos das lesGes (em seu maior e menor eixo, bem como em relacéo
a sua area) e distancias entre elas e areas de maior concentracdo de contraste, tais como

grandes vasos.

e Verificar se ha alteracdo do SUV das lesdes entre os estudos que usaram o CT com e

sem contraste em funcdo do tamanho de lesdo.

e Verificar se ha alteracdo do SUV das lesdes entre os estudos que usaram o CT com e
sem contraste em funcdo da distancia entre lesdo e areas de maior concentracdo de

contraste (vasos calibrosos/ trato gastrintestinal).
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4 HIPOTESES

e O SUVmax das lesBes ird aumentar nas imagens de PET corrigidas com o mapa de
atenuacdo gerado pelo CT contrastado quando comparadas as imagens de PET
corrigidas pelo CT ndo contrastado.

e O SUVmax das lesdes menores que 17 mm em um dos eixos (ou menor que 2,27cm? de
area) ird aumentar de maneira mais expressiva em relacdo a lesdes iguais ou maiores
que 17 mm (ou maior que 2,27cm? de area) quando corrigidas pelo mapa de atenuagao
gerado pelo CT contrastado na comparagdo com as imagens de PET corrigidas pelo CT

ndo contrastado.

e O SUVmax das lesdes que distam 10mm ou menos de areas de maior concentracdo de
contraste (vasos calibrosos e trato gastrintestinal) ira aumentar de maneira mais
expressiva em relacdo a lesdes que distam mais que 10mm dessas areas quando
corrigidas pelo mapa de atenuacdo gerado pelo CT contrastado se comparadas as

imagens de PET corrigidas pelo CT ndo contrastado.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 SELECAO DOS PACIENTES

Visando ndo aumentar a exposicéo a radiacdo de nenhum novo paciente, utilizamos as
imagens que foram realizadas em um grupo de pacientes que participaram de um outro
protocolo de pesquisa (CAAE 30315114.5.0000.5336). Os pacientes foram provenientes dos
servigos de oncologia, cirurgia toracica ou pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e
incluidos, em média, cinco (5) pacientes por més num periodo de recrutamento de
aproximadamente 20 meses (N=100). Para a nossa pesquisa, utilizariamos imagens de pacientes
que realizaram além do PET/CT convencional, o CT contrastado imediatamente apds o
PET/CT, com os mesmos parametros do CT sem contraste. Este estudo seguiu todas as normas
éticas preconizadas por nossa instituicdo e legislacédo, e todos 0s pacientes assinaram termos de

consentimento livre e esclarecido.
Os critérios de inclusdo dos pacientes foram os seguintes:

1. Pacientes com diagnostico histoldgico ou alta suspeita de carcinoma de pulméo nédo

pequenas células.

2. Pacientes que realizaram previamente estadiamento da doengca com tomografia

computadorizada (térax e abdémen).
3. Estéagios clinicos I-111 AJCC 72 edi¢do no caso de pacientes com diagndstico.

4. Pacientes com indicacdo de mediastinoscopia e bidpsia linfonodal para complementar

0 estadiamento inicial.

5. Pacientes antes de iniciarem tratamento definitivo para o cancer de pulmao (ex.

cirurgia, quimio e radioterapia ou quimioterapia isolada).
6. Possuiam exames de hematologia e bioquimica.

7. Maiores de 18 anos.
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8. Ambos o0s géneros.

Os critérios de exclusdo dos pacientes foram:
1. Mulheres gravidas.

2. Pacientes com tumor primario de outra localiza¢do que nao o de pulméo.

5.2 PREPARO DOS PACIENTES

Os pacientes foram orientados previamente a estar em jejum de no minimo 6 horas, de
modo a garantir baixos niveis séricos de glicose e insulina. Além disso, foi feita a recomendacédo
de que o paciente bebesse aproximadamente 1 litro de &gua, 2 horas antes da injecdo do

radiofarmaco e que ndo realizasse exercicio nas 24 horas que antecediam ao exame.

Os pacientes foram orientados a se encaminharem ao Centro de Imagem Molecular do
Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul (InsCer), onde foram obtidas as imagens, pelo menos
30 minutos antes da injecdo de '®F-FDG. Previamente a aquisi¢do das imagens, a massa
(“peso”) do paciente fora medida, bem como o nivel de glicose no sangue. Os valores esperados
para o ultimo sdo entre 4 e 7 mmol/L (72 e 126 mg/dL); sendo recomendado o limite de 10
mmol/L (180 mg/dL). A seguir o paciente foi acomodado na sala de inje¢io/espera e a canula

foi inserida; o ambiente teve temperatura agradavel e baixa luminosidade.

Apds a punc¢do, foram aguardados 5 minutos para a administracdo do [18F]FDG com
uma atividade entre 10mCi e 15 mCi, conforme o peso do paciente. A partir da injecdo, o
paciente aguardou aproximadamente 60 minutos antes de iniciar o estudo de PET/CT. Os
pacientes permaneceram sentados ou reclinados para a administragdo 18F-FDG e assim
evitaram a captacdo muscular aumentada, que de outro modo ocorreria através de
movimentacdo. Os principais objetivos dessa preparacdo foram minimizar a captacdo do
marcador em tecidos normais, tais como o miocardio e 0 musculo esquelético, enquanto se
manteve a captacdo em tecidos alvo (doencas neoplasicas). O paciente ainda esvaziou a bexiga
antes da aquisi¢do das imagens para limitar a radiacdo e eliminar ao méaximo a atividade em

sistema coletor renal e na bexiga.
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5.3 AQUISICAO E RECONSTRUCAO DAS IMAGENS

As imagens foram adquiridas no Centro de Imagem Molecular do Instituto do Cérebro
do Rio Grande do Sul (InsCer), em scanner PET-CT, marca GE, modelo Discovery 600
(Waukesha, WI, USA), uma hora apos a inje¢do do 18F-FDG. A extensdo anatdbmica do exame
foi de 100 cm, indo da base do cranio até aproximadamente a regido superior das coxas,
implicando em aproximadamente 6 posi¢cdes de mesa. O tempo para cada posicdo de mesa foi
de aproximadamente 2 minutos, dependendo dos niveis de contagens registrados pelo
equipamento. Previamente ao inicio da aquisi¢do do PET, um estudo de CT foi realizado. Em
geral, o estudo teve uma duracdo de no maximo 20 minutos. O CT foi feito com dose padrédo
de radiacdo, com menor valor possivel para uma adequada qualidade diagnoéstica entre 200 e

350 mAs (ajustada a massa corporal do paciente) (54) e energia de 120kV.

Apos a aquisi¢do convencional do PET-CT, uma nova aquisi¢do de CT foi realizada
apos a administracdo EV do contraste iodado, sem o paciente mudar de posi¢do em relacéo a
aquisicdo das imagens anteriores. O contraste utilizado foi o Ominipaque® 300mg/ml (Sanofi,
BR, USA) com a dose de 1ml/Kg. As imagens foram realizadas aproximadamente 70 segundos
apos a injecdo do contraste, com um mesmo protocolo de aquisi¢do da CT sem contraste. Para
as imagens toracicas, o protocolo de respiracdo foi de apneia no momento da inspiracdo

profunda.

As imagens foram reconstruidas utilizando algoritmo VUE Point HD (3D iterative)
Recon da GE, com correcao de atenuacgéo e espalhamento, sendo que na corre¢éo de atenuacao,

previne o efeito da superestimacao dos coeficientes de atenuacao para os tecidos contrastados.

5.4 ANALISE DAS IMAGENS

Para a mensuracdo do SUVmax, foi montado um template que proporcionou a
visualizacdo em uma mesma tela das imagens corrigidas pela CT sem e com contraste
(PETCTSC e PETCTCC respectivamente). As imagens foram visualizadas uma logo abaixo da
outra, e quando se inseria a area de interesse (ROI) em determinada area em uma imagem do
PETCTSC, automaticamente era inserida pelo software no mesmo local na imagem do
PETCTCC. Como nosso objetivo era medir o SUVmax da area, a inser¢do do ROI foi realizada

com a ferramenta de isocontorno, como ja previamente descrito (49). Usamos o limiar de 40%
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do SUVmax. Por conta da ferramenta de isocontorno, quando o software englobou mais de uma
lesdo por estarem muito préximas, tentou-se separa-las manualmente nas imagens do
PETCTSC (com extrapolacdo automatica para a imagem correspondente do PETCTCC).
Quando ndo se alcangcou com convicgdo a separacao real entre as areas, as mesmas foram

excluidas da analise.

Para uma adequada estimativa do SUVmax foi medida a atividade da seringa contendo
0 [18F]FDG antes da injecdo, bem como o horéario da realizacdo dessa medi¢cdo. Também foi
verificada a atividade do radiofarmaco contido na seringa e no equipo depois da injecéo, bem
como o horério dessa medi¢do. Todos os reldgios do InsCer, inclusive do equipamento de
PET/CT e do curiometro (medidor de atividade) foram mantidos sincronizados. Os SUVmax
de uma mesma lesdo foram medidos duas vezes, uma atraves das imagens de PET corrigidas
com CT sem contraste (PETCTSC), e outra das imagens de PET com o CT contrastado
(PETCTCC). Para cada lesdo, nas imagens da CT, foram também medidas as suas dimensdes
em termos de tamanho, e a distancia entre elas e a area mais proxima de maior concentra¢ao do
meio de contraste, como por exemplo, um vaso de grande calibre. Para avaliar as varia¢fes do
SUVmax em relacdo ao seu tamanho, as lesdes foram divididas em maiores ou iguais e menores
do que 17 mm, considerando o maior e menor eixo das lesdes, bem como em maiores ou iguais
e menores que 2,27cm?. Usamos estes pontos de corte para o maior e menor diametro bem
como para a area das lesdes baseado no ensaio realizado para avaliacdo da Qualidade de
Imagem do equipamento de PET/CT, que mostra que lesGes menores que 17mm apresentam
naturalmente uma alteracdo no SUV (55). Como estes 17mm sdo referentes a uma
circunferéncia de 17mm de didmetro e 2,27cm? é a area de uma circunferéncia ou uma elipse
com estes diametros, achamos que geometricamente fazia também sentido aproximar as lesdes
de elipses e usar a area das elipses para nossa analise. Isto porque os estudos que estimam a
resolucdo espacial dos sistemas medem a atividade em esferas e cilindros em phantons (de fato
em areas circulares em um corte tomografico em uma imagem de 2D). As areas das elipses
foram medidas conforme a férmula A = rl * r2 * pi, sendo A a area, rl o raio de um dos
diametros, r2 o outro raio e pi igual a 3,14. Além disso, para avaliar o impacto da distancia entre
a lesdo e algum vaso calibroso ou trato gastrintestinal, separou-se as lesées com distancia igual
ou menor que 1 cm da regido com maior concentragdo de contraste em um grupo e outro grupo
com distancia maior que 1cm. Definimos o ponto de corte de 1 cm baseado numa resolugéo
espacial do sistema na ordem de 5 mm e na teoria de amostragem (56). A teoria sugere que

distancias menores que duas ou trés vezes o valor da resolugdo espacial do sistema (10 ou 15
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mm) apresentam problemas de quantificacdo das areas. As figuras 5 e 6 mostram o impacto do
tamanho da esfera na mensuracdo da atividade e a resolucdo espacial do sistema

respectivamente.

5.4.1 Critérios de inclusao das lestes

Foram selecionadas areas de aparente aumento focal da atividade de aspecto néo
fisiologico, que poderiam corresponder a locais de doenga tumoral ativa e que seriam

usualmente descritas num laudo de interpretacdo médica.

5.4.2 Critérios de exclusdo das medidas das lesbes

a. Foram excluidas as medidas de tamanho de lesdo quando as alteracGes eram apenas

metabdlicas ao PET sem correspondéncia no estudo de CT.

b. Valores de distancias entre lesdes e alguma area de maior concentragdo de contraste
gue ndo puderam ser precisamente medidos por se tratarem de distancias infimas (praticamente
adjacentes) ndo foram medidos. O mesmo ocorreu a respeito de medidas de distancia muito
grandes entre a lesdo e a area de maior concentracdo do contraste, como por exemplo, lesdo em
musculatura esquelética. Nos dois casos, seus valores foram repostos através do valor da
mediana encontrada em lesGes que tinham caracteristicas similares quanto ao aspecto em

questdo (ou muito préximas ou muito distantes de areas de maior concentracdo de contraste).

A colocacdo das areas de interesse e demais mensuracdes foram realizadas por um

médico nuclear e um radiologista experientes em PET-CT.
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5.5 RELEVANCIA CLINICA

Determinou-se que seria considerada clinicamente relevante a alteracdo media do
SUVmax acima de 10% nas lesbes do PETCTCC em relacdo ao PETCTSC. Este critério foi
usado tanto para a avaliacdo da totalidade das lesdes, quanto para a avaliacdo dos resultados em
relacdo aos fatores de impacto tamanho da lesdo e distancia para areas de maior concentracéo

do contraste (13).

5.6 TAMANHO DE AMOSTRA E ANALISE ESTATISTICA

Com a finalidade de obter um limite de concordancia de 95% n&o superior a 0,30
unidades de desvio-padrao do viés entre os métodos, foi estimado um tamanho de amostra de
140 medidas (57).

Os dados quantitativos de SUVmax foram analisados seguindo o principio de medidas
repetidas na qual o mesmo paciente forneceu mais de um dado. Primeiramente para obtengéo
do nivel de concordancia dos métodos foi calculado o coeficiente de correlacéo de concordancia
de Lin e seu respectivo intervalo de confianca ajustado para medidas repetidas. Em seguida,
utilizando um modelo linear misto, foi realizada uma analise de Bland-Altman cruzando os
valores de diferenga absoluta e de razdo entre os métodos versus o método referencial (sem

contraste). Adicionalmente foram estimados os limites de concordancia para ambas situacdes.

Para avaliar o impacto de caracteristicas da lesdo sobre a diferenca relativa entre o0s
métodos foi elaborado um outro modelo linear misto contendo os fatores de tamanho de leséo

e distancia de vaso sanguineo (local de maior concentragdo de contraste).

Os dados foram analisados e processados com o auxilio dos programas R versao 3.3.0
e SPSS versédo 22.0.
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6 CONCLUSOES

Nosso estudo preocupou-se principalmente em mensurar o impacto na alteracdo do
SUVmax em lesdes suspeitas de tumor ativo por conta do uso da CT com contraste endovenoso
na correcdo das imagens de PET relacionado ao tamanho das lesdes e suas distancias de areas
de maior concentracdo do contraste. Concluimos que os fatores de impacto por nos estudados
ndo mudam o conceito até agora estabelecido, de que a alteracdo do SUVmax das lesdes entre
0 PET corrigido com o CT contrastado e o CT ndo constrastado é proxima do desprezivel do
ponto de vista de relevancia clinica. Embora o protocolo padrdo do estudo de PET/CT utilize
CT sem contraste endovenoso, concluimos que o estudo de PET/CT com apenas uma aquisicao
de CT contrastada é uma alternativa completamente segura do ponto de vista clinico, abolindo
a necessidade do CT sem contraste. Assim, entendemos que 0 uso ou ndo do contraste
endovenoso na CT do PET/CT deve ser ponderado mediante outros fatores que ndo o temor do
viés causado pelo contraste na mensuracdo quantitativa e qualitativa das imagens do PET.
Ent&o, fatores como a necessidade de um melhor contraste das estruturas devido a area do tumor
primario conhecido, o historico de ndo reacdo adversa ao material de contraste e a auséncia de
um estudo tomografico contrastado recente nos parecem ser os melhores norteadores para

decidir o uso ou ndo do contraste na CT do PET/CT.




40

Referéncias Bibliogrificas

7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

10.

11.

12.

13.

Delbeke D, Coleman RE, Guiberteau MJ, Brown ML, Royal HD, Siegel BA, et al.
Procedure guideline for tumor imaging with 18F-FDG PET/CT 1.0. J Nucl Med.
2006;47(5):885-95.

Miller PW, Long NJ, Vilar R, Gee AD. Synthesis of 11C, 18F, 150, and 13N
radiolabels for positron emission tomography. Angew Chem Int Ed Engl.
2008;47(47):8998-9033.

West CM, Jones T, Price P. The potential of positron-emission tomography to study
anticancer-drug resistance. Nat Rev Cancer. 2004;4(6):457—609.

Warburg O, Wind F, Negelein E, Warburg BYO, Wind F. The Metabolism of Tumors
in the Body. J Gen Physiol. 1927;8(6):519-30.

Beyer T, Townsend DW, Brun T, Kinahan PE, Charron M, Roddy R, et al. A combined
PET/CT scanner for clinical oncology. J Nucl Med. 2000;41(8):1369-79.

Townsend DW. Dual-modality imaging: combining anatomy and function. J Nucl
Med. 2008;49(6):938-55.

Erasmus JJ, McAdams HP, Patz Jr. EF, Goodman PC, Coleman RE. Thoracic FDG
PET: state of the art. Radiographics. 1998;18(1):5-20.

Nakamoto Y, Chin BB, Kraitchman DL, Lawler LP, Marshall LT, Wahl RL. Effects of
nonionic intravenous contrast agents at PET/CT imaging: phantom and canine studies.
Radiology. 2003;227(3):817-24.

Antoch G, Freudenberg LS, Beyer T, Bockisch A, Debatin JF. To enhance or not to
enhance? 18F-FDG and CT contrast agents in dual-modality 18F-FDG PET/CT. J Nucl
Med. 2004;45 Suppl 1:56S-65S.

Strobel K, Heinrich S, Bhure U, Soyka J, Veit-Haibach P, Pestalozzi BC, et al.
Contrast-enhanced 18F-FDG PET/CT: 1-stop-shop imaging for assessing the
resectability of pancreatic cancer. J Nucl Med. 2008;49(9):1408-13.

Soyka JD, Veit-Haibach P, Strobel K, Breitenstein S, Tschopp A, Mende KA, et al.
Staging pathways in recurrent colorectal carcinoma: is contrast-enhanced 18F-FDG
PET/CT the diagnostic tool of choice? J Nucl Med. 2008;49(3):354-61.

Yau YY, Chan WS, Tam YM, Vernon P, Wong S, Coel M, et al. Application of
intravenous contrast in PET/CT: does it really introduce significant attenuation
correction error? J Nucl Med. 2005;46(2):283-91.

Dizendorf E, Hany TF, Buck A, von Schulthess GK, Burger C. Cause and magnitude




41

Referéncias Bibliogrificas

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

of the error induced by oral CT contrast agent in CT-based attenuation correction of
PET emission studies. J Nucl Med. 2003;44(5):732-8.

Berthelsen AK, Holm S, Loft A, Klausen TL, Andersen F, Hgjgaard L. PET/CT with
intravenous contrast can be used for PET attenuation correction in cancer patients. Eur
J Nucl Med Mol Imaging. 2005;32(10):1167-75.

Mawlawi O, Erasmus JJ, Munden RF, Pan T, Knight AE, Macapinlac HA, et al.
Quantifying the effect of IV contrast media on integrated PET/CT: clinical evaluation.
AJR Am J Roentgenol. 2006;186(2):308-19.

Verburg FA, Kuhl CK, Pietsch H, Palmowski M, Mottaghy FM, Behrendt FF. The
influence of different contrast medium concentrations and injection protocols on
quantitative and clinical assessment of FDG-PET/CT in lung cancer. Eur J Radiol.
2013;82(10):e617-22.

Behrendt FF, Lensing C, Keil S, Mottaghy FM, Verburg FA. No clinically relevant
differences between positron emission tomography (PET) reconstructions based on
low-dose or contrast-enhanced CT in combined integrated multiphase (18) F-
Fluorethylcholine PET/CT for prostate cancer. J Med Imaging Radiat Oncol.
2016;60(4):498-505.

Tarantola G, Zito F, Gerundini P. PET instrumentation and reconstruction algorithms
in whole-body applications. J Nucl Med. 2003;44(5):756-609.

Fowler JS, Ido T. Initial and subsequent approach for the synthesis of 18FDG. Semin
Nucl Med. 2002;32(1):6-12.

Pauwels EK, Ribeiro MJ, Stoot JH, McCready VR, Bourguignon M, Maziere B. FDG
accumulation and tumor biology. Nucl Med Biol. 1998;25(4):317-22.

James ML, Gambhir SS. A molecular imaging primer: modalities, imaging agents, and
applications. Physiol Rev. 2012;92(2):897-965.

Thorens B. Facilitated glucose transporters in epithelial cells. Annu Rev Physiol.
1993;55:591-608.

Monakhov NK, Neistadt EL, Shavlovskil MM, Shvartsman AL, Neifakh SA.
Physicochemical properties and isoenzyme composition of hexokinase from normal
and malignant human tissues. J Natl Cancer Inst. 1978;61(1):27-34.

Carmeliet P, Jain RK. Angiogenesis in cancer and other diseases. Nature.
2000;407(6801):249-57.

Bos R, van Der Hoeven JJ, van Der Wall E, van Der Groep P, van Diest PJ, Comans
EF, et al. Biologic correlates of (18)fluorodeoxyglucose uptake in human breast cancer
measured by positron emission tomography. J Clin Oncol. 2002;20(2):379-87.

Delbeke D. Oncological applications of FDG PET imaging: brain tumors, colorectal
cancer, lymphoma and melanoma. J Nucl Med. 1999;40(4):591-603.

Gallagher BM, Fowler JS, Gutterson NI, MacGregor RR, Wan CN, Wolf AP.




42

Referéncias Bibliogrificas

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Metabolic trapping as a principle of oradiopharmaceutical design: some factors
resposible for the biodistribution of [18F] 2-deoxy-2-fluoro-D-glucose. J Nucl Med.
1978;19(10):1154-61.

Strauss LG, Conti PS. The applications of PET in clinical oncology. J Nucl Med.
1991;32(4):623-50.

Eubank WB, Mankoff DA, Schmiedl UP, Winter 3rd TC, Fisher ER, Olshen AB, et al.
Imaging of oncologic patients: benefit of combined CT and FDG PET in the diagnosis
of malignancy. AJR Am J Roentgenol. 1998;171(4):1103-10.

Townsend DW, Beyer T, Blodgett TM. PET/CT scanners: a hardware approach to
image fusion. Semin Nucl Med. 2003;33(3):193-204.

Kluetz PG, Meltzer CC, Villemagne VL, Kinahan PE, Chander S, Martinelli MA, et al.
Combined PET/CT Imaging in Oncology. Impact on Patient Management. Clin
Positron Imaging. 2000;3(6):223-30.

Townsend DW, Cherry SR. Combining anatomy and function: the path to true image
fusion. Eur Radiol. 2001;11(10):1968-74.

Wahl RL, Quint LE, Cieslak RD, Aisen AM, Koeppe RA, Meyer CR.
“Anatometabolic” tumor imaging: fusion of FDG PET with CT or MRI to localize foci
of increased activity. J Nucl Med. 1993;34(7):1190-7.

Shreve PD. Adding structure to function. J Nucl Med. 2000;41(8):1380-2.

Bocher M, Balan A, Krausz Y, Shrem Y, Lonn A, Wilk M, et al. Gamma camera-
mounted anatomical X-ray tomography: technology, system characteristics and first
images. Eur J Nucl Med. 2000;27(6):619-27.

Delbeke D, Martin WH, Patton JA, Sandler MP. Value of iterative reconstruction,
attenuation correction, and image fusion in the interpretation of FDG PET images with
an integrated dual-head coincidence camera and X-ray-based attenuation maps.
Radiology. 2001;218(1):163-71.

Patton JA, Delbeke D, Sandler MP. Image fusion using an integrated, dual-head
coincidence camera with X-ray tube-based attenuation maps. J Nucl Med.
2000;41(8):1364-8.

Israel O, Mor M, Gaitini D, Keidar Z, Guralnik L, Engel A, et al. Combined functional
and structural evaluation of cancer patients with a hybrid camera-based PET/CT system
using (18)F-FDG. J Nucl Med. 2002;43(9):1129-36.

Townsend DW, Carney JP, Yap JT, Hall NC. PET/CT today and tomorrow. J Nucl
Med. 2004;45 Suppl 1:4S-14S.

Bar-Shalom R, Yefremov N, Guralnik L, Gaitini D, Frenkel A, Kuten A, et al. Clinical
performance of PET/CT in evaluation of cancer: additional value for diagnostic
imaging and patient management. J Nucl Med. 2003;44(8):1200-9.

Rodriguez-Vigil B, Gomez-Leon N, Pinilla I, Hernandez-Maraver D, Coya J, Martin-




43

Referéncias Bibliogrificas

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Curto L, et al. PET/CT in lymphoma: prospective study of enhanced full-dose PET/CT
versus unenhanced low-dose PET/CT. J Nucl Med. 2006;47(10):1643-8.

Antoch G, Freudenberg LS, Egelhof T, Stattaus J, Jentzen W, Debatin JF, et al. Focal
tracer uptake: a potential artifact in contrast-enhanced dual-modality PET/CT scans. J
Nucl Med. 2002;43(10):1339-42.

Visvikis D, Costa DC, Croasdale I, Lonn AH, Bomanji J, Gacinovic S, et al. CT-based
attenuation correction in the calculation of semi-quantitative indices of [18F]FDG
uptake in PET. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30(3):344-53.

Ay MR, Zaidi H. Assessment of errors caused by X-ray scatter and use of contrast
medium when using CT-based attenuation correction in PET. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2006;33(11):1301-13.

Kinahan PE, Townsend DW, Beyer T, Sashin D. Attenuation correction for a combined
3D PET/CT scanner. Med Phys. 1998;25(10):2046-53.

Nehmeh SA, Erdi YE, Kalaigian H, Kolbert KS, Pan T, Yeung H, et al. Correction for
oral contrast artifacts in CT attenuation-corrected PET images obtained by combined
PET/CT. J Nucl Med. 2003;44(12):1940-4.

Bunyaviroch T, Turkington TG, Wong TZ, Wilson JW, Colsher JG, Coleman RE.
Quantitative effects of contrast enhanced CT attenuation correction on PET SUV
measurements. Mol Imaging Biol. 2008;10(2):107-13.

Lonn AHR. Evaluation of method to minimize the effect of X-ray contrast in PET-CT
attenuation correction. IEEE Nucl Sci Symp Conf Rec. 2003;3(6):2220-1.

Aschoff P, Plathow C, Beyer T, Lichy MP, Erb G, Oksuz MO, et al. Multiphase
contrast-enhanced CT with highly concentrated contrast agent can be used for PET
attenuation correction in integrated PET/CT imaging. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2012;39(2):316-25.

Cook GJ, Wegner EA, Fogelman I. Pitfalls and artifacts in 18FDG PET and PET/CT
oncologic imaging. Semin Nucl Med. 2004;34(2):122-33.

An YS, Sheen SS, Oh YJ, Hwang SC, Yoon JK. Nonionic intravenous contrast agent
does not cause clinically significant artifacts to 18F-FDG PET/CT in patients with lung
cancer. Ann Nucl Med. 2007;21(10):585-92.

Dizendorf E V, Treyer V, Von Schulthess GK, Hany TF. Application of oral contrast
media in coregistered positron emission tomography-CT. AJR Am J Roentgenol.
2002;179(2):477-81.

Weber WA.. Use of PET for monitoring cancer therapy and for predicting outcome. J
Nucl Med. 2005;46(6):983-95.

Beyer T, Antoch G, Muller S, Egelhof T, Freudenberg LS, Debatin J, et al. Acquisition
protocol considerations for combined PET/CT imaging. J Nucl Med. 2004;45 Suppl
1:255-35S.




44
Referéncias Bibliogrificas

55.  Rosslyn S. NEMA NU 2-2012 Performance Measurements of Positron Emission
Tomographs. 2013;

56. RJ MI. R.J. Marks Il, Editor: Advanced Topics in Shannon Sampling and Interpolation
Theory, Springer-Verlag, 1993. 1993.

57. Bland JM, Altman DG. Statistical methods for assessing agreement between two
methods of clinical measurement. Lancet (London, England). 1986 Feb;1(8476):307—
10.




45
Anexo

ANEXO

ANEXO - APROVACAO CEP

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE W
DO SUL - PUC/RS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADRDS DO PROJETO DE PESQUISA

Tilulo da Pesquisa: Estuda da aplicabilidade da lomografia compuladonzada com uso de canbrasle
andovenasa para @ comacao de atenuagae dos exames de PET-CT

Pesquisador: Malleo Baldisserolio

Aren Temallea:

Warsho: 2

CAAE: BI3TENIS 2 0000 5336

Instituigdo Proponente: UMIAD BRASILEIRA DE EDLICACACD E ASSISTERCLY
Patrecinador Principal: Financiarmenio Priprio

DaADOS DO PARECER

Mumere do Parecar: 1,333 363

Apresenlacio do Projelo:
Adequeada.

Drjetivo da Peaguiza:
Beaim chalinida.

Avaliacan dos Riscos o Benaficlos:

Adequeada.

Comentarios & Consideragtes sobre a Pesquisa:

Estudn bem elaborado e ralavante

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:
Foi feita a atalizagdo do andereqo da CEP.

Recomendagoes:

Conclustes ou Pend#ncias & Lista de Inadequagdes:
ARmracoes faram [eilas adequadameante.

Conskderagbes Finaks a critério da CEP:
Diame go exposio, o CEF-FUCAS, de acerds com suas alribuigies dalinidas na Resolgds CHE 0466 de
2012 & da Marma Cperacianal n® 001 d2 2013 do CHNS, manifesia-2e pela apravagio da

Emsflarapec A lgieinga, 8681, prddic 40, aale 505

Bsifra: Paranen CGEP: o) 515300
UF! RS Wuniciplol FORTD ALEGRE
Talsfans: (810201045 Fax:  (61033-3345 E-mail copfipscs b

Piggenn i oa 03




Anexo

46

FGNTIFiGIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE

Gt i slageleds (k) PUASRS*

DO SUL - PUG/RS

B e

projain te pasQUIEE proposic

Este parecer foi elaborado baseado nos documenios abaixo relacionados:

Q=

Tipo Documento AFGLIRG Postagam Autar Shuaan
infarmagaes Basicas |PE_INFORMACOES BASICAS DO P | temize Aceitn
do Prajeta ROJETO 632756 pdl 145108
Dutros Canarespostasg CEFOrEduanda. pdf E01/2016 (Mateo Baldisserohio | Acsils

14:50:50
TOLE { Termos da | TCELE revisadals0 . pdi 6012016 |Mafieo Baldisserctin | Acefio
ARRarlImsEnk | 14:4%30
Justilicativg de
Musdncia
Faha de Raslo FolbaderosioEduardo. pdi 212015 |Mafeo Baldisserofio | Aceilo
o181
Qubros VarbaGHPgGuardachuva pdl EaN12ms |Matteo Baklisserohio | Acain
121215
Diutres: AprovacaaBilardachiva, pdf L2015 | Mated Baldissarobo Aaitn
121156
Outros LirkCuriculoLaties po HN12015 |Mafieo Baldisserohio | Accio
121136
Qutres GocumantolnilicadodoProjetedeFascul | Z53791/2015 |Matied Baldissarsho ACaig
53 144FIBEIEATAO pdl 120808
Olros CarladeAgrovacacdaComissaaCientiica| 2511/2015 |Mafieo Baldisserclio | Acaila
144 F3IE2E2 TR, pof 12034
Cutres Protocol oGP ped FR12NS |Masteo Baklissarotin | Acailo
115604
Qutres: AulorizacaaChaleServico. pdf 172015 |Mated Baldisserobio REil
116743
Declaragaa de ApresermacanProjaiopdl ZAM1205 |Mafieo Baldisserctin | Aceio
Pasquisadores 115657
INGAMsa Nea Creamareaprosado. pdl o205 |Matied Bakdisearehio Acaing
1156817
Frajelo Detalhado PROJETO. pdl 251172015 | Mafleo Baldisserolio Acailo
Brachura 115611
| Ines]igador

Siluagao do Parecer:
Aprovada

Mecessita Apreciagao da CONEP:

MAG

Emsdiiape:  Av. lpicingd, 681, prsdic 400, s 505

Bwirra: Parmanzn GEP- s} &15300
UF: K5 Munlciplo: PORTCALEGRE
Tolafans: &10780-1045% Fax: (510333345 E-mai- capidp.cre b

Pigean oI oa 03




Anexo

47

PGNTIFiGIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
D0 5UL - PUC/RS

Gt i ili(elens b Plisges” 1 399 00

PORTD ALEGRE, 16 de Jansira de 2014

Crard ™

Assinada por:
Rodelte Harberto Schnalder
[Coordenador)
Emdiiagec  Aw lpirings, 681, prbdic 40, auls 505
Blsirng:  Parann GEP: &) 518-900
UF: F5 Munleiplo: PORTO ALEGRE
Telalone: 4100701045 Fax; (610320-2345 E-mais copfpucrs b

Pigan o] cs 3




*»8.¢

i

smarista  PUCRS

%

A
.

:Pont'lfl'l::l'a Universidade Catdlica do Rio Grande co Sul
Pré-Reitoria Académica
Av. Ipiranga, 6681 - Prédic 1 - 3= andar
Perte Alegre - RS - Brasil
Fone: (51) 3320-3500 - Fax: (51) 3339-1564
E-mail: proacad@pucrs.br
Site: www.pucrs.br/proacad




