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RESUMO

Almeida, Taynna V. R. Impacto da PET/CT no cancer de pulmao nao-pequenas células: contribui¢ao
no delineamento tumoral. 2013. 84 f Dissertagdo (Mestrado Profissional em Engenharia Biomédica) —
Programa de Po6s-Graduagdo em Engenharia Biomédica, Universidade Tecnologica Federal do
Parana. Curitiba, 2013.

Introdugdo: A definigdo do volume-alvo macroscopico, principalmente referente a casos de cancer
de pulmao, exige o maior nimero de informagdes possiveis no que diz respeito a localizacdo,
extensdo e mobilidade tumoral. A literatura demonstra um importante avangco quando utilizada
imagens metabdlicas como ¢é o caso da tomografia por emissdo de positron/tomografia
computadorizada (PET/CT), porém a sua aplicagdo nos planejamentos radioterapicos ainda ¢ muito
discutida devido ao seu grau de complexidade. Objetivos: Avaliar o impacto da PET/CT no
delineamento tumoral em casos de cancer de pulmdo nao-pequenas células (CPNPC) e linfonodos
regionais. Materiais e Métodos: Foram selecionados retrospectivamente estudos de PET/CT de 26
casos de cancer de pulmao. Todos foram confirmados por bidpsia, sendo em sua totalidade CPNPC.
Todos os estudos foram realizados em um equipamento de PET/CT dedicado com parametros de
aquisi¢do idénticos. A interpretacdo das imagens e posterior delineamento foram realizados por dois
médicos experientes, um radioterapeuta e um nuclear/radiologista. Os parametros Otimos de
visualizag¢do foram pré-definidos, sendo mandatorios para os delineamentos. Os delineamentos foram
realizados em duas etapas principais. A primeira relacionada ao desenho tumoral somente pela CT e a
segunda, ap6s no minimo duas semanas de descanso visual, referindo-se ao desenho tumoral pela
PET/CT. Somente o volume tumoral macroscopico (GTV) e os linfonodos regionais aumentados ou
PET positivos foram delineados. Indices de conformidades (IC) foram calculados, tanto
interobservadores (11 casos), quanto intra-observador (26 casos). Para a comparagdo entre
observadores e entre delineamentos em relacao ao volume, foi considerado o teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon. As comparacdes em relagdo ao IC foram feitas usando-se o teste [ de Student para
amostras pareadas. Em todos os testes, valores de p <0,05 indicaram significancia estatistica. Os
dados foram analisados com o programa computacional SPSS® Statistics 17.0 (EUA). Resultados: A
analise dos dados demonstrou diferenca significativa entre os volumes médios delineados na CT e na
PET/CT (p=0,02), com evidente reducao volumétrica no delineamnto por PET/CT. Houve diferenca
significativa entre os volumes CT delineados pelos dois observadores (p = 0,03) e uma tendéncia a
apresentar diferenca significativa entre volumes PET/CT (p = 0,05). A avaliacdo volumétrica intra-
observador foi significativa (0 < 0,01) apenas para o médico nuclear/radiologista, com reducao de até
51% do volume CT e uma relagdo entre modalidades de 2,11 = 0,22. Na analise dos IC, ndo
houveram diferencas significativas entre as duas modalidades de imagem (p = 0,598). A analise dos
IC intra-observadores demonstrou que para o radioterapeuta a PET/CT apresenta um impacto de 46%
(IC médio = 0,54 + 0,06), ja para o nuclear/radiologista, o impacto foi de 65% (IC médio = 0,35 +
0,06), representando uma diferenga significativa (p = 0,03) em relacdo ao IC entre o médicos
observadores. Para a analise linfonodal a PET/CT apresentou importante diferenca na visualizagao
de linfonodos, alterando 10 dos 26 casos, sendo 9 para a positividade apenas na fusdo.
Conclusdo: A PET/CT apresentou significativo impacto no desenho do GTV e linfonodos regionais
para casos de CPNPC.

Palavras-chave: Tomografia por emissdo de positron/tomografia computadorizada. Cancer de
pulmao nao-pequenas células. Variabilidade interobservador. Indice de conformidade.



ABSTRACT

Almeida, V. Taynna R. Impact of PET/CT in non-small cell lung cancer: contributions in delineating
tumor. 2013. 84 f Dissertagdo (Mestrado Profissional em Engenharia Biomédica) — Programa de Pos-
Graduagdo em Engenharia Biomédica, Universidade Tecnologica Federal do Parana. Curitiba, 2013.

Introduction: The definition of gross target volume, especially concerning cases of lung cancer,
requires the greatest amount of information possible with regard to location, tumor size and tumor
mobility. The literature demonstrates an important advancement using metabolic images such as
PET/CT, however, its application in radiotherapy planning is still controversial due to its complexity.
Objectives: To assess the impact of PET/CT in tumor delineation in cases of non-small cell lung
cancer and regional lymph nodes as additional findings. Materials and Methods: Retrospectively
studies of PET/CT of 26 lung cancer cases were selected. All were confirmed by biopsy, in its
entirety NSCLC. All studies were performed on a PET/CT with dedicated acquisition identical
parameters. Image interpretation and subsequent delineation were performed by two experienced
physicians, one radiotherapist and the another nuclear/radiologist. The optimal parameters display
were pre-defined, being mandatory for the designs. Each case received an identification of three
random letters to access the medical images to be analyzed. The delineation was made in two main
steps. The first reference to the drawing only in tumor CT and the second, after two weeks of visual
rest, referring to the drawing on tumor PET/CT. Only the gross tumor volume (GTV) and regional
lymph nodes were enlarged or PET + outlined. Conformity index (CI) were calculated both
interobserver (11 cases), and intra-observer (26 cases). For comparison between observers and
between designs in relation to the volume, was considered the nonparametric Wilcoxon test.
Comparisons regarding the conformity index were made using the Student t test for paired samples.
To assess the degree of agreement regarding positive lymph nodes were estimated with kappa
coefficients of agreement. In all tests, p values <0.05 were considered statistically significant. Data
were analyzed with the software SPSS Statistics 77.0 (USA). Results: Data analysis showed
significant difference between the average volumes delineated on CT and PET/CT (p = 0.02), with
obvious volume reduction. Significant difference between the volumes delineated by CT observars
medical distinct classes (p = 0.03) and a tendency to present significant difference between volumes
PET / CT (p = 0.05). The intraobserver volumetric evaluation was significant (p <0.001) only for
observer 2, being the nuclear medicine physician / radiologist, reducing up to 51% of the volume CT
and a relationship between methods of 2.11 £+ 0.22. In the analysis of CI, there were no significant
differences between the two imaging modalities (p = 0.598).CI analysis showed that intra-observer to
observer 1 PET / CT has an impact of 46% (average CI = 0.54 = 0.06). The viewer 2, the impact was
greater, 46% (average IC = 0.39 + 0.03), representing a difference of opinion regarding the CI (p =
0.03) between the medical classes. To regional lymph nodes with PET/CT revealed an important
difference in the visualization of lymph nodes, changing 10 of the 26 cases, 9 to positivity only in the
image fusion.Conclusion: PET/CT has a significant impact on the design of the GTV and regional
lymph nodes in cases of NSCLC.

Keywords: Positron emission tomography/computed tomography. Non-small cell lung cancer.
Interobserver variability. Conformity index.
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1. INTRODUGAO

A evolugdo tecnologica significativa na medicina de forma geral e na oncologia
possibilitou o desenvolvimento da chamada terapia personalizada, ou seja, o estudo minucioso de
cada caso, individualmente, tanto no que diz respeito ao diagndstico quanto ao estadiamento,
tratamento e controle da doenga oncologica (CHITI éf al., 2010). No Reino Unido, o uso de
imagens médicas modernas aliadas a um controle de qualidade dos equipamentos rigoroso e
padronizagdo de procedimentos trouxeram maior precisdo e consequente reducdo da morbidade,
aumento da qualidade de vida e melhora do prognostico do doente (MCNEE éf a/., 1998).

Por ser detectado geralmente em estadgios avancados, o cincer de pulmao representa uma
doenca altamente letal com uma das mais altas incidéncias mundiais entre neoplasias, indicando
uma razio mortalidade/incidéncia proxima a 86% (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Inumeros estudos envolvendo casos de cancer de pulmao t€m sido desenvolvidos visando
formas de tratamento mais eficazes. A radioterapia conformada, a qual busca um “planejamento
alvo-dirigido”, aprimorou os métodos de visualiza¢do do tumor jé existentes, de forma a projetar
campos de tratamentos menores e minimizar a irradiagdo de estruturas criticas adjacentes,
representando consideravel reducdo das complicacdes ocorridas devido a radiagdo ionizante
como pneumonites, esofagites e cardiopatias actinicas (ARMSTRONG éf a/., 1993, 1998).

Para a defini¢do do volume-alvo macroscopico ou gross tumor volume (GTV), a literatura
demonstra um importante avango relacionado ao registro de imagens - conhecido como fusao de
imagens- tais como a tomografia por emissao de positron/tomografia computadorizada (PET/CT),
na qual a imagem funcional da PET soma-se a anatomica da CT (BANOS-CAPILLA éf al.,
2007) (GONG et al., 2005) (ROSENMAN ét al., 1998) (VOGEL ét al., 2006).

Apesar do significativo nimero de estudos apontando a grande utilidade da PET/CT na
radioterapia para casos de cancer de pulmao, o desenho do GTV usualmente € realizado com base
apenas em imagens de CT.

O grau de dificuldade na defini¢do volumétrica dos volumes-alvo a serem irradiados exige
aplicacdo de regras metodologicas e abordagem qualificada, indicando a necessidade de
profissionais experientes para tal fungdo, além de ferramentas operacionais e imagens médicas
capazes de auxiliar na tomada de decisdo em relacdo ao volume delineado. Porém, a interpretagdo

humana ainda ¢ o fator predominante no delineamento tumoral, sendo esta passivel de erros. A
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defini¢do incorreta ou incompleta do volume-alvo pode superestimar ou subestimar um
tratamento resultando em perda geografica ou irradiagdo desnecessaria de estruturas (BLACK éf
al., 2004) (BURNET et al., 2004) (CALDWEEL éf al., 2001) (CHIANG, 2006) (FITTON et al.
2007) (GIRAUD ét al., 2000).

A chamada “variabilidade inter e intra-observadores™ €, portanto, frequente e resulta em
diferencas volumétricas muitas vezes significativas em relagdo ao GTV. Intimeras técnicas
podem ser utilizadas para a quantificagdo dessa variabilidade, uma delas ¢ chamada de indice de
conformidade (IC), o qual traduz o grau de similaridade tanto em localizagdo quanto em volume
dos volumes-alvo delineados (KOWENHOVEN; GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).

Muitos fatores podem reduzir essa variabilidade e, apesar de ja serem discutidos em larga

escala, ainda representam uma lacuna na radioterapia a ser melhor avaliada.
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1.1 MOTIVACAO

A dificuldade na interpretacdo de imagens médicas para a defini¢do do volume-alvo a ser
irradiado e as técnicas para a reducdo da variabilidade inter e intra-observadores representam um
ponto critico na radioterapia ainda muito discutido na literatura devido a seu grau de
complexidade.

Aliado a padroniza¢do de metodologias e treinamento prévio dos profissionais incubidos
de analisar e efetuar o desenho tumoral, o uso de imagens PET/CT para o delineamento do GTV
traduz uma das possiveis saidas para um melhor planejamento radioterdpico e menor
variabilidade volumétrica principalmente em casos de cancer de pulmao.

Para tanto, um estudo no qual houvesse a comparagdo entre delineamentos com base na
CT e na PET/CT, envolvendo médicos de especialidades distintas, seguindo um protocolo de
padronizagdo de delineamento, poderia avaliar melhor o impacto da unido de duas modalidades
de imagem, uma anatomica e outra funcional, e adicionar informacdes e dados acerca de tais

questionamentos.
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1.2 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

Este trabalho visa a avaliagdo do impacto da PET/CT no delineamento tumoral em casos

de cancer de pulmao nao-pequenas células (CPNPC).

1.1.2  Objetivos Especificos

O presente estudo tem por objetivos especificos:

e Investigar se had discrepancia ou similaridade nos delineamentos entre médicos de
especialidades distintas (radioterapéuta e médico nuclear/radiologista);

e Determinar os volumes tumorais delineados com base, primeiramente, em uma
modalidade de imagem isolada, usualmente utilizada na radioterapia (a CT) e comparar
com os volumes delineados com base em fusdo de imagens (PET/CT).

e Identificar os casos com linfonodos regionais positivos.

Por meio desses resultados, pretende-se:

¢ Quantificar as diferencas entre volumes;

e Relacionar os casos em que linfonodos regionais foram positivos na PET/CT e negativos
na CT e vice-versa;

e Aplicar testes de hipoteses para saber se as diferengas sao significativas;

e Calcular os indices de confomidade (IC) dos volumes delineados para andlise da
variabilidade inter e intra-observadores;

e Comparar os IC e determinar se ha real reducdo da variabilidade humana com o uso da

PET/CT.
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1. FUNDAMENTACAO TEORICA E REVISAO DA LITERATURA
2.1 CANCER DE PULMAO

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) apresentou a estimativa de 17.210 novos casos de
cancer de pulmao em homens e 10.110 em mulheres no Brasil, para o ano de 2012 e 2013. Sendo
atualmente, o terceiro mais incidente em homens e o quinto em mulheres, essa neoplasia pode ser
associada a exposicao a poluentes ambientais, niquel, cromo, radonio e berilio, além da principal
causa, o tabagismo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Apesar da eficacia da prevencao primaria por meio de politicas de educagao e restricao ao
uso do tabaco e frequentes campanhas abordando os fatores de risco relacionados a doenga, o
elevado indice de mortalidade persiste apontando as regides Sul e Sudeste como as regides com
as maiores taxas de incidéncia da doenca no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O crescimento de apenas 10 a 15% da taxa de sobrevida em 5 anos para pacientes com
cancer de pulmao indica a necessidade de maiores investimento em pesquisa relacionadas a novos

tratamentos € manejo de pacientes com essa neoplasia.
2.1.1 Subtipos Histologicos

A complexidade do sistema respiratorio traduz-se em uma diversificada formagao celular,
responsavel pelos varios tipos histoldgicos de cancer de pulmao.

De forma geral, o tipo histologico mais frequente e que reune trés dos subtipos existentes
¢ o ndo-pequenas células (CPNPC), ocorrendo em cerca de 80% dos pacientes diagnosticados
com cancer de pulmao, sendo os demais 20% do tipo histoldgico pequenas células (TRAVIS ef
al.,2004) .

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) a classificagdo dos subtipos

histoldgicos de cancer de pulmao sao as seguintes (BEASLEY; BRAMBILLA; TRAVIS, 2005):



18

e Adenocarcinoma
e Carcinoma de células escamosas
e (Carcinoma de pequenas células

e Carcinoma de grandes células (CGC)

Juntamente com o carcinoma bronquioloalveolar ou atualmente nomeado como
adenocarcinoma lepidico, o adenocarcinoma corresponde a cerca de 40% do casos de cancer de
pulmao (Figura 1 e 2). Localiza-se predominantemente na periferia dos pulmdes, podendo ou nao
envolver a pleura. Muitas vezes estd relacionado a lesdes destrutivas como a fibrose ou

hiperplasia dos pneumécitos (TERASAKI éf al., 2003) (KERR, 2013).

Figura 1. Adenocarcinoma pulmonar.
Fonte: Beasley; Brambilla; Travis (2005)

Figura 2. Adenocarcinoma lepidico, antes chamado de carcinoma broquialveolar.
Fonte: Beasley; Brambilla; Travis (2005)
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Algumas mudangas neste subtipo histologico foram publicadas nos ultimos meses por
orgdos tais como a /nternational Association for the Study of Lung Cancer IASLC), American
Thoracic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS) com o objetivo de melhor
distingui-lo de outros subtipos ja existentes e aplicar novos conceitos e terminologias (KERR,
2013).

Correspondendo a aproximadamente 20% dos casos de cancer pulmonar (Figura 3) o
carcinoma de células escamosas ¢ uma neoplasia com c¢lulas justapostas que se inicia com
células escamosas. Também chamados de células epidermdides (CEC) sdo encontrados em varios
tecidos humanos como a superficie de 6rgdos ocos e pele. Este tipo de neoplasia localiza-se
geralmente nas regides centrais do pulmio, como nos grandes bronquios. E o de melhor

prognostico (TRAVIS éf al., 1999).

Figura 3. Carcinoma de células escamosas.
Fonte: Beasley; Brambilla; Travis (2005)

O carcinoma de pequenas células apresenta cerca de 15 a 20 % de frequéncia (Figura 4).
Este tipo de neoplasia € constituida por células pequenas indiferenciadas, com citoplasma
escasso. Demonstra forte correlacdo ao tabagismo e possui grande potencial de agressividade

(TRAVIS ét al., 2004).
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Figura 4. Carcinoma de pequenas células.
Fonte: Beasley; Brambilla; Travis (2005)

Com o menor percentual de frequéncia, o CGC ¢ um carcinoma nao-pequenas células
com até trés vezes o tamanho de um carcinoma de pequenas células (Figura 5). Possui células
palicadas ou em forma de roseta e apresenta alta taxa mitotica. E altamente agressivo e demonstra

progndstico sombrio. Possui subtipos de carcinoma neuroendocrino (ZACHARIAS éf a/.2003).

Figura 5. Carcinoma de grandes células.
Fonte: Beasley; Brambilla; Travis (2005)
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2.1.2 Estadiamento

Como solugdo para tornar possivel a analise e posterior tratamento de casos neoplésicos,
foi desenvolvida, no final da década de 70, uma classificagao do estadiamento tumoral de acordo
com o grau de dissiminagdo tecidual, chamado sistema TNM, do inglés fumor-node-metastasis
ou tumor-linfonodo-metastases. Este sistema, recomendado pela American Joint Committee on
Cancer (AJCC), classifica o tumor em seguimentos, sendo “T” seguido de sufixo 1-4 resultado
do tamanho e extensdo do tumor primario, “N” seguido de sufixo 0-3, o acometimento de
linfonodos locais € “M” 0 ou 1, a presenga ou auséncia de metatase (GREENE éf a/., 2002).

A avaliagdo das categorias TNM ¢ dada por meio de exame fisico, diagndstico por
imagem, endoscopia e/ou exploragdo cirtrgica e precede a classificagdo por estadios como

demonstra a Tabela 1 e 2 abaixo (ARJUR, 2011).

Tabela 1. 7* Edi¢do do estadiamento TNM para cancer de pulmao ndo-pequenas células.

Estadiamento T N M
Carcinoma oculto X NO MO
Estadio 0 TO NO MO

Tis (in situ) NO MO
Estadio 1A Tla NO MO
T1b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio ITA Tla N1 MO
Tlb N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio 1IB T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio IITA T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio I1IB Qualquer T N3 MO
T4 N2 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N Qualquer M

Fonte: Arjur éf a/, 2011 . Adaptada.
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Tabela 2. Classificagdo Clinica referente a 7* edi¢do TNM para cancer de pulmao ndo-pequenas células.

Classificagdo Clinica

Descrigdo Patologica

TX
TO
Tis
Tl

Tla
T1b
T2

T2a
T2b
T3

T4

NO
N1

N2
N3

MX
MO
M1
Mla

M1b

Tumor primario nao pode ser avaliado ou detectado na imagem.

Sem evidéncia de lesdo primaria.

Carcinoma /n Situ

Tumor < 3 cm em sua maior dimensdo, sem invasdo e mais proximal que o brénquio
lobar.

Tumor <2 cm em sua maior dimensao.

Tumor > 2 cm e < 3 cm em sua maior dimensao.

Tumor >3 cm e <7 cm ou com qualquer uma das seguintes caracteristicas: invasao do
bronquio principal e distancia de 2 cm da carina; invasdo de pleura visceral; atelectasia
ou pneumunite obstrutiva parcial com extensdo para regido hilar.

Tumor >3 cm e < 5 cm em sua maior dimensao.

Tumor > 5 cm e <7 cm em sua maior dimensao.

Tumor > 7 cm ou com qualquer uma das seguintes caracteristicas: Invasdo direta da
parede toracica, diafragma, pericardio, nervo frénico, pleura mediastinal ou pericardio
parietal, envolvimento do bronquio principal < 2 cm da carina, atelectasia ou
pneumunite obstrutiva total ou nddulo tumoral adicional ao primario no mesmo lobo.
Tumor com qualquer dimensdo invadindo mediastino, coracdo, grandes vasos, traquéia,
laringe, es6fago, corpo vertebral, carina ou ndédulo tumoral separado do primario em
lobo ipsilateral.

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

Sem linfonodos regionais metastaticos.

Metastases para linfonodos peribronquicos, hilares ou intrapulmonares ipsilaterais,
incluindo extensdo direta.

Metastases para linfonodos mediastinais ipsilaterais e/ou subcarinais.

Metastases para linfonodos hilares ou mediastinais contralateral, escalenos ou
supraclaviculares.

Possiveis locais metastaticos ndo podem ser avaliados.

Sem metéstases a distancia.

Metastases a distancia.

Inclui nodulo distinto em lobo contralateral, tumor com extensdo pleural ou derrame
pleural (pode ser do pericardio).

Mestastases a distancia.

Fonte : Arjur éf al, 2011 . Adaptada.
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2.1.3 Tratamento

A sintomatologia em pacientes com cancer de pulmdo apresenta-se de forma tardia,
consequentemente a deteccdo da doenca tende a ocorrer quando em estadios avangados. As
técnicas prescritas para o diagndstico dessa neoplasia sdo varias porém, as mais utilizadas sdo:
citologia do escarro, puncdo transtoracica, broncoscopia e técnicas cirurgicas (ZANDWIJK,
2002).

O tratamento dependera de fatores tais como o Sfafus performancé do paciente, tipo
histolégico e estadiamento da doenga, o que poderd envolver cirurgia, quimioterapia e/ou
radioterapia. Geralmente, quando em estadios I e II, hd indicagdo cirtirgica como tratamento, com
percentual de cura em mais de 50% do casos. Nos demais estadios, recomenta-se associagdo de
quimioterapia ¢ radioterapia, muitas vezes aliada a processos cirurgicos, possibilitando um
percentual de até 30% de cura. No caso de estadio IV a quimioterapia ¢ indicada em geral com
intengdo paliativa (GOLDSTEIN; YANG, 2011); (MARTINI éf al., 1999).

A radioterapia pode ser utilizada no controle tumoral, como medida paliativa contra dor e
sindromes associadas a intervencao cirirgica, como a da veia cava superiror ou estenose
bronquica parcial. Possui ainda a capacidade de reduzir o tamanho tumoral, diminuir a pressao
tumoral sobre estruturas vitais e possibilitar a ressecacdo cirirgica. Para tanto, necessita de
técnicas de alta precisdo e exatiddo, planejamento detalhado do tratamento para cada caso e
equipe altamente qualificada, capaz de consolidar o tratamento de forma personalizada

(MARTEL ét al., 1997); (QIAO et al., 2003).
Para o CPNPC a radioterapia ¢ indicada nos processos que envolvem (CHIANG, 2006):

e Estagios clinicos I e II: a cirurgia consiste no tratamento preferencial porém, em
situagdes as quais o paciente ndo apresenta boas condigdes clinicas para cirurgia a
radioterapia pode ser uma alternativa.

e Estagio clinico IIIA: a radioterapia ¢ indicada como terapia adjuvante nos casos que
apresentam comprometimento de linfonodos mediastinais e/ ou em cirurgias com margens
positivas.

e Estagio clinico IIIB: a associagdo entre a radioterapia e a quimioterapia € o tratamento

mais usual e indicado para esse estagio.
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e Estagio clinico IV: com intuito paliativo, a radioterapia pode ser indicada para a

irradiagdo da lesdo primaria, com finalidade descompressiva, hemostatica ou antidlgica.

2.2 CONCEITOS BASICOS DA RADIOTERAPIA

Os avangos na engenharia, relativos ao desenvolvimento de aceleradores lineares e o
aprimoramento da tecnologia computacional na criacdo de softwares interligados com mais
fungdes e ferramentas dosimétricas permitiram uma significativa melhora no plano de tratamento
radioterapico, tornando-o mais efetivo (BHIDE; NUTTING, 2010).

O conhecimento da radiobiologia celular humana, seja ela sadia ou tumoral, impulsionou
pesquisas mais detalhadas sobre a morte e reparo celular e, aliada a métodos de detecg¢ao e

diagndstico de neoplasias, facilitou o estudo dosimétrico ideal para cada caso a ser tratado.

2.2.1 Radiobiologia

Em teoria, seria perfeitamente possivel erradicar por completo alguns tipos de tumores
malignos apenas aplicando alta dose de radiacdo ionizante diretamente no volume tumoral. Na
pratica, as consequéncias biologicas para tecidos normais que envolvem a massa tumoral devem
ser levadas em consideracao a fim de evitar danos irreversiveis e desnecessarios (ALONGI; DI
MUZIO, 2010); (HEDMAN, et al., 2009).

A otimizacdo da dose de radiacdo ¢ uma das principais etapas de um tratamento
radioterapico e exige extrema cautela. Para tanto, a analise criteriosa do historico do paciente e da
biologia celular tumoral, ferramentas computacionais e exames de imagem de alta qualidade sao

fundamentais.

2.2.2 Kerma

A medida kerma refere-se a quantidade de energia cinética transferida ao meio através de
uma fonte de radiacao ionizante indireta tal como um néutron ou um foton, o ultimo sendo muito

utilizado nas radioterapias.
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Sua formula expressa-se na equacgdo abaixo (1) em J/kg ou simplesmente Gy quando no

sistema internacional (SI) (PODGORSAK, 2005).

K = dEtr/dm (1)

2.2.3 Dose absorvida e efeitos da radiacao ionizante

A dose de radiagdo absorvida (D), assim como a medida Kerma, ¢ medida em Gy e traduz
a energia (dose) realmente absorvida por um corpo especifico. Sendo assim, 1 Gy equivale a 1 J
de energia para 1 kg de massa (SCHLEGEL; BORTFELD; GROSU, 2006).

O efeito estocastico, desencadeado pela radiacdo ionizante, ¢ aquele cuja probabilidade de
ocorrer aumenta com a dose de radiagdo, todavia a gravidade do efeito ndo depende da dose. Ou
seja, o dano causado por 2 Gy pode nao ser diferente em severidade ao dano provocado por 0,2
Gy. Portanto, a neoplasia radioinduzida nao possui uma dose exata de indugcdo (SCHLEGEL;
BORTFELD; GROSU, 2006).

No efeito deterministico, a severidade do dano bioldgico estd em fungdo de um limiar de
dose e cresce com o aumento da mesma, notado apenas quando em alta dose de radiagdo, gerando

sintomas devido ao alto indice de morte celular (SCHLEGEL; BORTFELD; GROSU, 2006).

2.2.4 Curva dose/resposta

A biologia molecular dos tecidos sadios difere da dos tecidos neopléasicos, o que
possibilita o célculo e fracionamento da dose e momento celular corretos para a irradiacdo
terapéutica. A curva dose/resposta que relaciona a dose minima para controle tumoral e a dose
maxima toleravel pelo tecidos sadios demonstra a chamada janela ou razdo terapéutica (LEVITT
et al., 2006). As curvas sigmoéides a seguir (Figura 6) representam a pequena distdncia entre a
probabilidade de controle tumoral (TCP) (curva A) e a probabilidade de complicacdes a tecidos
normais (NTCP) (curva B).

A destruigdo total, parcial ou controle tumoral irda depender da capacidade de reparacao
celular do tumor. A morte celular ocorre, portanto, por perda da capacidade proliferativa ou perda

da integridade reprodutiva.



26

Os mecanismos de ionizagao causadores de morte celular sao lesoes, alteracdes génicas ou

acumulo de danos subletais ao DNA das células neoplésicas.

Probabilidade
0.5

Figura 6. Curva dose/resposta caracterizando a TCP (curva A) e a NTCP (curva B).

Probabilidade
de controle

Probabilidade de
Complicacdes a

tumoral (TCE) tecidos normais
(INTCP)
50 100 150

Dose (Gy)

Fonte: Podgorsak (2005, p.497). Adaptada.

Esses mecanismos podem ser desencadeados por meio da acdo direta de particulas

carregadas (elétrons ou prétons) ou da agdo indireta de fotons de raios X ou gama os quais, ao se

ligarem as moléculas de 4gua, sdo capazes de formar radicais livres (LEVITT éf a/., 2006).

2.2.5 Fracionamento radioterdpico

O fracionamento da dose de radiacdo permite a recuperagdo dos tecidos normais, sem

comprometer o controle tumoral. As quatro ocorréncias fundamentais favorecidas pela

administragdo fracionada sio (BAUMANN ¢t a/., 2001) (GUNDERSON; TEPPER, 2007):

e Recuperagdo do dano sub-letal o qual as células sadias possuem maior eficiéncia;

e Repopulacio de células normais;

e Redistribui¢do no ciclo celular;
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e Reoxigenacdo das zonas tumorais hipoxicas, a medida que o volume tumoral ¢

reduzido.

A possibilidade de sincronizacdo celular em fases mais radiossensiveis como na mitose,
resulta em ganho terapéutico, pois a redistribuicdo ocorre para células com rapida proliferacao,
como ¢ o caso das células neoplésicas.

Na reoxigenacao ha alteracdo da composicdo quimica do material exposto pois ha
formacao de radicais livres, o que impede a auto-repacao e possibilita a fixagdo do dano ao DNA
tumoral. A razdo entre as doses necessarias para um mesmo efeito celular, em tecido oxigenado e
outro em hipoxia, chama-se razdo de aumento de radiossensibilidade por oxigénio ou oxigen
enhancement ratio (OER) (GUNDERSON; TEPPER, 2007).

Com base nesses fenomenos fisico-quimicos sao realizados calculos especificos que darao

origem ao planejamento radioterapico.

2.2.6 Planejamento Radioterapico

A 1identificacdo do padrdo tumoral, sua histologia e estadiamento, somado a histéria
clinica do paciente definem qual tipo de tratamento devera ser aplicado. A avaliagdo clinica deve
ser seguida de analise do melhor posicionamento do paciente no equipamento de tratamento e
projecdo das imagens para o planejamento computadorizado por meio de processos de simulagao
e aquisicdo de imagens de alta qualidade. Por fim, a definicdo da técnica a ser utilizada, o
delineamento e calculo de distribui¢ao de dose de radiacao do volume a ser tratado deverdo ser
realizados (GOITEIN, 2008).

A primeira etapa que antecede o tratamento propriamente dito ¢ a etapa da simulacdo e
imobilizacdo. Nesta etapa sdo definidos os procedimentos geométricos que antecedem a terapia
como o posicionamento do paciente, métodos de imobilizacdo ou fixacdo como madscaras ou
marcadores cutdneos e o alinhamento da drea de interesse. Um sistema de lasers auxilia no
correto posicionamento do doente e sera essencial para o a terapia final (GOITEIN, 2008).

Os diferentes volumes de tratamento que constituem o planejamento radioterapico

correspondem, em geral, aos niveis de concentragdo das células malignas. De acordo com a
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International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) (1993, 1999), os

volumes que deverao ser incluidos no plano radioterapico sao basicamente:

e Volume Tumoral Demonstravel (Gross Tumor Volume - GTV), constituido pelo tumor
visivel ou demonstravel clinicamente;

e Volume Alvo Clinico (Clinical Target Volume - CTV), volume que devera englobar o
GTV somado a doenga subclinica ou microscopica, ou seja, uma margem de seguranga a
critério e experiéncia médica;

e Volume Alvo de Planejamento (Planning Target Volume - PTV), o qual acrescentara mais
uma margem ao CTV, levando-se em consideragdo as alteragdes de mobilidade de o6rgaos
internos ou do paciente (erros randomicos) e de pequenas imprecisdes no posicionamento

do doente e localizagdo dos feixes de tratamento (erros sistematicos).

Fatores como a qualidade da radiacdo administrada, seja ela por fotons ou particulas, a
técnica e o equipamento adequados devem ser escolhidos antes de dar inicio ao planejamento
propriamento dito. A segunda etapa sera a determinag¢do do campo de irradiagdo, ou seja, a area
da superficifie do paciente que se pretende irradiar (GOITEIN, 2008).

H4 uma grande variedade de tipos de tratamentos radioterapicos, porém pode-se dividi-los
em dois grupos principais, a radioterapia externa ou teleterapia e a braquiterapia.

A radioterapia externa consiste na emissao de feixes de radiacdo dirigidos através da pele
para o volume-alvo de tratamento e subdividi-se basicamente em radioterapia conformacional 3D
(3D-CRT), radioterapia com intensidade modulada (IMRT), radioterapia estereotdxica corpdrea
(SBRT) e radioterapia guiada por imagem (IGRT). Essas modalidades sdo associadas ao termo
“conformal” o qual descreve uma técnica capaz de minimizar a dose de radiagdo a tecidos sadios
e maximizar a dose no volume-alvo de tratamento (GUNDERSON; TEPPER, 2007).

A 3D-CRT utiliza imagens especiais para determinar o volume, forma e localizagdo
tumoral, protegendo 6rgdos adjacentes por meio do uso de colimadores personalizados para tais
campos de irradiagdo (SCHLEGEL; BORTFELD; GROSU, 2006).

Definida como a versdao mais avangada da 3D-CRT, a IMRT permite que o feixe de

radiacdo seja modulado em diferentes intensidades de acordo com o formato do tumor, contando



29

com colimadores multi-laminados que aumentam o grau de precisao da terapia (MEYER;
HINKELBEIN, 2007); (SCHLEGEL; BORTFELD; GROSU, 2006).

A SBRT apresenta a administragdo de alta dose de radiacdo focada em um volume-alvo
bem definido, através de uma rigorosa imobilizagdo do doente e técnicas que permitem que o
feixe acompanhe o movimento natural de oOrgdos como o pulmdo durante a respiragdo.
Normalmente indicada para tumores pequenos (SCHLEGEL; BORTFELD; GROSU, 2006).

A realizagdo didria de exames de imagem na sala de tratamento pouco antes da terapia
propriamente dita foi possibilitada por meio da IGRT. Essas imagens sdo comparadas com a
imagem de simulagdo e permitem corre¢des consecutivas € minuciosas com o objetivo de garantir
a precisao da dose prescrita ao volume de tratamento (MEYER; HINKELBEIN, 2007).

Outro tipo de tratamento radioterapico muito utilizado € aquele em que fontes radioativas
sdo implantadas dentro ou proximas ao tumor, chamada braquiterapia. A distribui¢do de dose ao
redor das fontes radioativas dependerd, principalmente, das propriedades fisicas do isétopo
utilizado. Estas fontes podem ser temporarias ou permanentes, dependendo do tipo tumoral e
localizagdo (GUNDERSON; TEPPER, 2007).

Uma das etapas mais importantes de um tratamento radioterapico esta na determinagao do
volume-alvo, ou seja, no desenho tumoral que deverd ser a base do planejamento terapéutico
(ARMSTRONG, 1998); (BOURLAND; SHAW, 2003); (GIRAUD ét al., 2000).

Hé hoje métodos automaticos para o desenho tumoral com base em imagens médicas
porém, o método visual ainda € o mais utilizado e permite o delineamento manual corte a corte do
volume e area tumoral (Figura 7) (HANNA; HOUNSELL; O’SULLIVAN, 2010); (NESTLE eéf
al., 2005).

Orgdos de risco também sio determinados a fim de serem poupados na etapa de
distribui¢ao de dose.

Todo o delineamento deve seguir diretrizes pré estabelecidas no que diz respeito as
margens dadas a cada volume e ao 6rgdos que deverdo ser protegidos para que o tratamento seja
bem sucedido (ARMSTRONG, 1998); (BLACK éf al., 2004); (BURNET éf a/., 2004); (FITTON
et al. 2007); (GIRAUD ét al., 2000).
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Figura 7. Exemplo de delineamento tumoral em CT em um caso
de cancer de pulmao.

Fonte: Autoria propria.

As ferramentas usadas para o desenho tumoral estdo disponiveis nos sistemas de

planejamento e sdo intimeras (Figura 8).
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Figura 8. Exemplo de barra de ferramentas para delineamento tumoral. Disponivel em sistemas Eclipse®.

Fonte: Autoria propria.

Imagens médicas tais como a CT, RM e PET/CT podem ser utilizadas para o
delineamento tumoral porém, a escolha da melhor modalidade de imagem para este fim ainda ¢
muito discutida na literatura (ABRAMYUK, 2012); (ASHAMALLA, 2007); (BRADLEY, 2012)
(GIRAUD, 2002); (NESTLE, 2005) e exige uma unido prévia da radioterapia a radiologia e
medicina nuclear para uma melhor defini¢do das estruturas que deverdo ser irradiadas.

Por meio dos sistemas de planejamento ¢ possivel a inser¢do de diversos feixes de
radiacdo, variacoes de angulos do equipamento de tratamento, assim como rotagdo de
colimadores, mesa ¢ visualiza¢ao dos volumes a serem irradiados. Esses sistemas baseam-se em

algoritmos de célculo e processamento de imagens médicas extremamente elaborados e sdo
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capazes de reproduzir coordenadas e campos de entrada de radiagdo personalizados para cada
caso (GOITEIN, 2008).

Muitos sdo os fatores dosimétricos que devem ser levados em considera¢ao no calculo da
distribuicdo da dose de radiagdo como a distancia fonte-superficie (SSD), isocentro de
tratamento, profundidade de equilibrio maximo (D), regido de build-up, fator de campo, etc
(GUNDERSON; TEPPER, 2007). A partir desse fatores cartas de isodose sdo criadas e

demonstram a dose recebida por tecidos neoplésicos e sadios adjacentes (Figura 9).

Figura 9. Exemplos de carta de isodose. Tratamento de cabecga e pescogo.
Fonte: Meyer; Hinkelbein (2007, p. 227) Adaptada.

2.2.7 Acelerador Linear

O acelerador linear (Figura 10) é um equipamento de alta complexidade que utilizada
microondas de frequéncia de GHz para acelerar elétrons. O feixe de elétrons acelerados pode ser
utilizado para tratamentos superficiais ou pode atingir um alvo de material com alto nimero
atbmico no interior do equipamento, o qual causard a desaceleracdo dos elétrons com
consequente emissao de fotons de raios X. Essses fotons apresentam energia de MeV de grandeza
e sdo indicados para o tratamento de neoplasias mais profundas (SCHLEGEL; BORTFELD;
GROSU, 2006).
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Estao associados ao acelerador linear: um gantry giratoério com janela de emissao de feixe
de radiagcdo, uma mesa de tratamento passivel de rotagdo lateral para posicionamento do paciente,
um sistema de lasers de localizacdo da 4rea tumoral a partir das marcas cutaneas, um sistema de
dimensionamento de campos de irradiacdo, um sistema de video para monitoramento a distancia

e um console de comandos interligado a sala de tratamento (GOITEIN, 2008).

Fonte de elétrons _ Aceleragdo de guia de ondas

. 270° de deflexdo
. Alvos posicionados
. Filtros

~ Colimadores

N

" Raios X de

freamento

Figura 10. Tipico acelerador linear. Varian Medical System® .
Fonte: Goitein (2008, p.4). Adaptada.

23 PET/CT

A PET ¢ um método diagnostico utilizado para avaliar a fisiologia por meio de marcadores
radioativos emissores de positrons. De grande importancia para area oncoldgica, a PET pode ser
util ndo s6 para o diagnodstico de neoplasias como também para o estadiamento da doenca e
controle pos-tratamento. A capacidade de caracterizar doengas antes destas apresentarem
alteragcdes morfologicas revolucionou a medicina e intensificou o uso da PET. Aliada a CT, a

PET demostrou beneficios ainda maiores € um potencial envolvimento em areas terapéuticas
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como a radioterapia (ERASMUS; MACAPINLAC; SWISHER, 2007); (GUHA &t al., 2008);
(KLUETZ ét al., 2000).

2.3.1 Funcionamento da PET

Diferentemente da RM e da CT, a PET ¢ uma modalidade pertencente a medicina nuclear
e portanto a formagdo da imagem envolve a administragdo de isdtopos emissores de radiacdo,
detectados pelo equipamento e mapeados em posi¢do e distribuicdo (DELBEKE; ISRAEL, 2010).

Para a PET os radiois6topos devem ser emissores de poésitrons, particulas carregadas
positivamente. Essas particulas sdo emitidas pela desintegracdo de um préton do niicleo atdmico
por emissdo da carga positiva (+). Este processo pode ser artificialmente produzido por adicao
de um préton a um is6topo estavel em um acelerador de particulas, ou a remogao de néutrons por
um reator, causando instabilidade (O' d4 origem ao F'® quando adicionado um préton em seu
nucleo). Isso € possivel pois ha equilibrio no nimero de protons e néutrons em atomos estaveis
(SAHA, 2004).

O marcador emissor de pdsitron (NP, 0, ", F'®) ira acumular-se em 4reas de maior
afinidade molecular e, por ser instdvel, o nucleo radioativo deste elemento ird decair para um
estado mais estavel, emitindo poésitrons. Esse processo sera seguido pela aniquilagdo decorrente
da associacdo positrons-elétron e liberagdo de energia na forma de dois fotons, em sentidos
opostos. Estes fotons referem-se a raios gama que serdo detectados, quando coincidentes, por
uma combinagdo de cristais de cintilagdo, capazes de converter os fotons em luz.
Subsequentemente, a luz serd convertida em sinal elétrico por tubos fotomultiplicadores (Figura

11) (DELBEKE; ISRAEL, 2010).
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Figura 11. Figura esquematica ilustrando o processo de aquisicdo de imagens PET.
Fonte: Wenick; Aarsvold (2004, p. 16). Adaptada.

Reconstrugdes tomograficas dardo origem as imagens médicas passiveis de diagndstico e
correspondem a medidas da distribuicdo do marcador, qualitativamente e quantitativamente.
Qualitativamente em relacdo ao local de maior acuimulo do marcador e quantitativamente a
captacdo do mesmo numericamente através do valor de padronizado de captagio (DELBEKE;
ISRAEL, 2010).

O Valor Padronizado de Captacdo ou Standardized Uptake Value (SUV) basicamente é o
valor semiquantitativo que descreve o acumulo do tragador em um ponto especifico. Esta
associado a concentragdo de atividade no tecido em questdo (kBgq/mL), a atividade administrada
(MBq) e massa (kg) do paciente (PHELPS, 2000).

Existem duas formas mais usuais de quantificagdo do SUV, a primeira refere-se ao voxel
de SUV maximo (SUVmadx), a segunda refere-se a média dos SUV de todos os voxels que
compdem a regido ou volume de interesse (SUVmédio). Valores de corte ou thresholds (%)
podem ser aplicados com base no SUV. O método threshold assume que a radiagdo de fundo é
homogénea ao redor do tumor, de forma a distinguir o volume tumoral dos tecidos sadios
adjacentes (BLACK éf al., 2004); (DAISNE et al., 2003); (PHELPS, 2000).

Alguns estudos sugerem que para o CPNPC, geralmente um SUV com valor acima de 2,5

indica uma atividade provavelmente positiva para malignidade (GIMAN; AQUINO, 2005).
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2.3.2 Caracteristicas Estruturais

A PET/CT ¢ um equipamento hibrido composto por uma CT e uma PET (Figura 12). A
primeira ¢ constituida por um tubo de raios X no interior de um gantry. Para seu funcionamento,
um gerador de energia associado ao sistema produzird a tensdo necessaria para acelerar elétrons
do filamento do tubo, os quais irdo interagir com o anodo giratdrio do mesmo, produzindo fétons
de raios X. Detectores posicionados no sentido oposto ao tubo absorvem os raios X que

atravessam o corpo do paciente.

Figura 12. (a) Tipico sistema PET/CT. (b) Visdo interior do gantry. (c) Divisdo da PET/CT.
Fonte: Wenick; Aarsvold (2004). Adaptada.

Apds serem detectados, os raios X serdo convertidos em sinais elétricos e posteriormente
irdo gerar imagens em tons de cinza equivalentes a densidade dos tecidos em estudo. A Figura 13

demostra uma CT esquematizada.
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Tubo de raios X

Detectores

Figura 13. Esquema ilustrativo demosntrando o funcionamento da CT.

Fonte: Schlegel; Bortfeld; Grosu (2006, p. 68). Adaptada.

A PET ¢ composta por cristais de cintilacdo e tubos fotomultiplicadores. O cristal mais
utilizado comercialmente ¢ o germanato de bismuto (BGO), devido sua alta densidade e nimero
atdmico. O cristal cintilador ¢ posicionado no interior de detectores rigidos. Cada detector ¢
acoplado a tubos fotomultiplicadores, formando blocos em formato de anel. O protocolo

operacional de uma PET/CT segue um fluxograma padronizado, como mostra a Figura 14.

Posicionamento do doente
no digitalizador CT — - o=y
Ll
cr | PET
Posicionamento do doente l
no digitalizador PET w1
. Agquisicho PET  Recomstrugdo PET
oA . 4
cr | PeT >

Figura 14. Fluxograma apresentando o protocolo operacional para aquisi¢do de imagens PET/CT.
Fonte: Wenick; Aarsvold (2004). Adaptada.
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Apenas fotons coincidentes, ou seja, fotons que interagem simultaneamente a detectores
opostos, formardo imagem (Figura 15). A janela de coincidéncia esté tipicamente entre 6-12 x10”

segundos. Fétons fora desta janela sdo considerados eventos simples e descartados pelo circuito.

Detecgdo dos fotons
coindentes

Figura 15. Diagrama esquematico da detecgdo coindicente na PET.
Fonte: Wenick; Aarsvold (2004, p. 17).

233 FDG-*F

Devido sua grande utilidade em vdrias areas da oncologia, cardiologia e neurologia, a
producio e uso da 2-['*F] Fltior 2-deoxi-D-glicose apresenta-se em grande escala.

Apesar de sua meia vida curta, de 109,8 min, sua utilizagdo ¢ possivel mesmo quando
depende de transporte para outras cidades. A identificacdo de dreas metabolicamente mais ativas,
tipicamente encontradas em células tumorais, intensificaram o uso do '°F tornando o FDG-"*F o
marcador mais frequentemente utilizado em exames PET (GIMAN; AQUINO, 2005).

A farmacocinética do transporte de FDG do meio extra para o intracelular, com actimulo
em regides mais metabolicas € utilizada para diferenciar tecidos sadios de anormais em imagens
PET.

A FDG ¢ uma molécula analoda da glicose marcada com '°F, porém, diferentemente da
glicose, apos sofrer fosforilagdo pela hexoquinase, ndo segue a via glicolitica habitual, sendo

entdo retida no interior da célula como FDG-6-fosfato. Boa parte das células malignas
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apresentam niveis reduzidos de fosfotase, responsavel pela desfosforilagdo e portanto acumulam
progressivamente o marcador, demonstrando o chamado ‘“aprisionamento metabolico”,
facilitando o diagnostico de neoplasias (GIMAN; AQUINO, 2005).

Apesar de muito util na oncologia, a captacio de FDG nao ¢ especifica para células
tumorais. Processos inflamatérios e infecciosos, devido a tratamentos prévios ou nao, também
podem aumentar o acimulo de FDG intracelular (Figura 16). Granulomas, pneumonias e
pneumonites sdo exemplos tipicos de aumento da captagao de FDG em casos de cancer pulmonar

(MOCHIZUKI ét al., 2001).

Figura 16. Corte axial na CT, fusdo PET/CT e imagem PET demonstrando o aumento da captagdo de FDG em um
caso de pneumonite radioinduzida.

Fonte: Giman; Aquino (2005).

Para pacientes com CPNPC a identificacdo de linfonodos mediastinais comprometidos ¢
extremamente importante no estadiamento inicial. A existéncia ou ndo de linfonodos positivos
para malignidade influencia no planejamento terapéutico e modifica a distribuicdo de dose de
radiagio. O uso de imagens PET/CT com FDG-'®F mostrou avangos no diagnostico e
estadiamento linfonodal e pode ser decisivo na conduta médica pré tratamento (VANUYTSEL éf

al., 2000).

2.4 DELINEAMENTO DO VOLUME-ALVO COM USO DE IMAGENS PET/CT

Progressivamente a radioterapia tem adotado campos de irradiagdo cada vez menores e

mais focados, com doses mais elevadas. Inovagdes tecnoldgicas permitiram, entre intimeras
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facilidades, a definicao tridimensional do volume alvo tumoral, demonstrando melhorias na
eficacia do tratamento e preservagao de estruturas sadias (BRIDE; NUTTING, 2010).

Ap6s a evolugdo do planejamento radioterapico com o uso de imagens anatdomicas, como
a CT e RM, houve um ganho significativo no controle da doen¢a e menor morbidade. Todavia,
tais técnicas demonstraram limitagdes importantes como dificuldade em diferenciar tecidos de
densidades muito proximas e definir precisamente a extensdo tumoral. Variagdes volumétricas
foram observadas entre os delineamentos de um mesmo observador (intra-observador) e entre
delincamento de observadores diferentes (interobservadores) devido a essas limitagoes,
subestimando ou superestimando tecidos tumorais (CALDWEEL éf a/., 2001) (CHIANG, 2006).

O estudo mais aprofundado sobre o comportamento das células tumorais mostrou a
importancia da andlise metabolica tecidual, abrindo caminho para o uso intensivo de técnicas de
imagem que permitissem visualizar concomitantemente processos bioquimicos, fisioldgicos e
biologicos /1 vivo.

Comprovadamente a FDG-PET/CT possui um grande impacto no diagnostico,
estadiamento e seguimento de neoplasias. E considerada uma técnica de imagem molecular
importante na predilicdo de resposta tumoral, selecdo e delineamento do volume-alvo, como
também na avaliagdo de recorréncia precoce (CALDWEEL éf a/., 2001) (LARDINOIS et al.,
2003).

Quando utilizada no delineamento tumoral, estudos mostram que a PET/CT permite um
decréscimo na variabilidade intraobservadores e interobservadores aumentando a efetividade
terapéutica (ASHAMALLA ét al., 2005).

No CPNPC o impacto ainda ¢ maior na presenga de areas de atelectasia ndo-ativas e
pequenos linfonodos regionais (BAARDWIJK éf al. 2007); (GIRAUD et al.,2000);
(VANUYTSEL ét al., 2000).

O uso da PET/CT na radioterapia deu origem ao chamado “volume alvo bioldgico” para
caracterizar volumes tumorais definidos pela imagem metabdlica e apresentou mudancas
superiores a 50% na defini¢do de volumes-alvo (ASHAMALLA éf al., 2005); (BRADLEY et al.,
2004); (BRADLEY ¢t al., 2012)

De acordo com Gregoire éf al. (2007), os beneficios do uso de imagens PET/CT no
planejamento radioterapico nao se limitam apenas a melhor defini¢do de estruturas. A capacidade

de otimizar a distribuicdo de dose por meio da diferenca de comportamento metabolico, na qual
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valores maiores de SUV receberiam maiores doses (dose painting) e a possibilidade de
replanejamento com adequacao de dose ao longo do tratamento permitiria um hipofracionamento
da terapia com potencial aumento de controle tumoral, sobrevida e qualidade de vida ao paciente.

Entretanto, para ser utilizado, o método necessita da fusdo entre os setores de medicina
nuclear e radioterapia devido a impossibilidade de visualizagdo dos valores SUV nos programas
de planejamentos atuais, dificultando seu uso em institui¢des nao integradas.

Inimeros métodos tém sido adotados em busca de solugdes para essa limitacdo e devem
ser avaliados para o progresso e expansao desta tecnologia na area da radioterapia.

Metodologias tais como a aplicagdo de thresholds, valores fixos de SUV e métodos
baseados em gradientes sdo discutidas em grande escala porém, muitos investigadores decidem
adotar o método visual qualitativo para o delineamento tumoral devido a facilidade e
simplicidade do método. Neste caso, Nestle éf al. (2005) sugere a interpretagdo volumétrica
realizada por um médico nuclear experiente.

Em busca de uma melhor precisao o delineamento visual podera ser associado a fatores
quantitativos. Hong éf a/(2007) e Baardwijk éf al. (2007) correlacionaram valores de janela
(window) e nivel (level) da CT com os valores de SUV da PET, de forma a padronizar o
delineamento e efetivamente definir as bordas tumorais.

O fenémeno halo, descrito por Ashamalla éf @/, (2005) envolveu 19 pacientes com cancer
de pulmao em um estudo sobre a aplicacdo de contornos biologicos por meio de ajustes na janela
e no nivel das imagens PET/CT. O resultando foi uma redugdo na variabilidade interobservador e
uma modifica¢do no GTV PET/CT em até 53% quando comparado aos delineados na CT.

Nao ha, porém, uma orientacdo consensual sobre o método para definicdo de volumes de
forma precisa. A recomendag¢do encontrada na literatura aponta principalmente o bom senso

clinico e a experiéncia médica daqueles que irdo delimitar estes volumes ( CHIANG, 2006).

2.5  METODOS DE ANALISE E COMPARACAO DE DELINEAMENTOS

2.5.1 Analise inter e intra-observador

A analise de imagens médicas envolve, além da experiéncia pratica e tedrica do

observador, fatores técnicos como a escolha do método apropriado para uma avaliagado efetiva.
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Como ja citado, na radioterapia, o principal requisito para um tratamento adequado
encontra-se na melhor definicao de volumes sejam eles neoplasicos ou sadios.

A mobilidade natural de o6rgdos adjacentes a lesdo e os pequenos desvios de
posicionamento durante a radioterapia intensificam a dificuldade de estabelecer volumes de
forma precisa. Esse fato deve ser considerado e quando possivel corrigido antes e durante
tratamentos radioterapicos.

Nos casos que envolvem cancer de pulmio, a variacdo da posi¢cdo tumoral devido ao
movimento dos pulmdes durante a respiracdo e a mobilidade cardiaca resulta em incerteza
geométrica ¢ deve ser minimizada. Dependendo da localizagdo tumoral, esse fato pode ser
intensificado (STEENBAKKERS éf a/., 2006).

M¢étodos computadorizados e muitas vezes automatizados podem ser usados para a
segmentacdo de volumes, porém niao ha uma “verdade absoluta” sobre a presenca ou nao de
células neoplasicas em toda a extensdo delineada. Para esses casos Bouix éf a/. (2007) indicam
como saida, entre outros métodos, a comparagdo de delineamentos realizados por observadores
experientes na area. Quanto menor a variagdo volumétrica resultante, maiores as chances de um
tratamento mais preciso. Portanto, a “maximizacdo da expectativa” sugere uma melhora na
performance terapéutica. Além disso, a repeticdo de delineamentos realizados por um mesmo
observador baseado em métodos de imagens distintos pode demonstrar o impacto de cada método
e resultar em mudanca de conduta clinica.

Para Bowden éf al. (2002) e Fitton éf al (2007) a implementagdo de condutas
padronizadas em relagdo a imobilizacdo do paciente, posicionamento, ferramentas de
segmentacdo sejam manuais ou atomaticas € a comparagdo de delineamentos entre instituigdes
com o intuito de criar protocolos para defini¢cao de volumes, pode reduzir a variabilidade intra e
inter-observadores.

Para estudos sobre desenhos tumorais volumétricos, andlises geométricas sdo necessarias
e envolvem algoritmos matematicos para a comparagdo entre volumes. Os chamados indices de
conformidade (IC) representam um método pratico para esse fim e sdo muito comuns em estudos

volumétricos (FEUVRET étf al., 2006); (KOUWENHOVEN; GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).
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2.5.2 Indices de Conformidade

Os IC demonstram o grau de similaridade entre formas geométricas, tanto no que diz
respeito a localizagdo quanto ao tamanho, orientacdo e formato. Diferentes IC podem ser
utilizados, dependendo do tipo de comparagdo ¢ nimero de observadores (HARRIS éf al., 2009);
(HURKMANS ét al., 2009).

Esses indices podem apresentar diferencas matematicas porém todos consistem em
valores entre 0 e 1. Quanto mais proximo do valor 0, menor a semelhanca entre volumes. Quanto
mais proximo de 1, maior a similaridade entre eles. Todos envolvendo a interse¢do e/ou unido

entre volumes (Figura 17 e 18) (KOUWENHOVEN; GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).

Indice de
Conformidade (A+B+C)

Figura 17. Tlustrag@o do IC no caso de dois volumes. O IC ¢ definido pela razdo entre a interse¢@o e a unido
entre volumes.
Fonte: Jane éf al. (2010, p. 45). Adaptada.

Rel Ref

Alta Conformidade Moderada Conformidade Baixa Conformidade

Figura 18. Esferas ilustrativas simulando possiveis volumes-alvo. Quanto menor o IC entre elas, menos
conformadas serdo.
Fonte: Jane éf al. (2010, p. 46). Adaptada.

Quatro tipos de IC sdao definidos na literatura, sendo eles o método de Jaccard, Dice, IC

por pares e generalizado, ou apenas gen. Cada um deles apresenta uma finalidade especifica,
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sendo dois deles capazes de comparar mais de dois volumes simultaneamente
(KOUWENHOVEN; GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).

O indice de Jaccard (2) ¢ o mais comum porém limita-se a comparar somente dois
volumes individualmente. Esse indice apresenta-se através da intersecdo dos volumes analisados
pela unido dos mesmo.

Intitulado inicialmente como coéfficient de communauté, por Paul Jaccard, esta formula era
utilizada na botanica (KOUWENHOVEN; GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).

IC Jaccard = (JA~BJ/ |A.B)) (2)

Onde A e B sdo volumes (cm ).

O indice de Dice (3) reproduz uma pequena variacao do indice de Jaccard, relacionando a
interse¢do dos volumes propostos, multiplicados por dois, a soma destes volumes. Em geral, os
valores obtidos por esta formula sdo maiores dos que o de Jaccard principalmente quando
relacionados dois volumes muito diferentes (um muito pequeno e outro muito grande) porém
presumi-se que este IC tenha a mesma finalidade do método de Jaccard (KOUWENHOVEN;
GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).

IC Dice = (2|A~B|)/(JA]+]B)) (3)

O ICpares (4) considera a possibilidade de mais de dois volumes comparados ao mesmo

tempo por meio da média aritmética dos pares constituintes do indice de Jaccard. Apresenta,

portanto, uma alternativa para mais de dois estudos simultdneos com mais de dois observadores
(KOUWENHOVEN; GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).

/Cpares = XIC JACCARD (4)

Onde X é a Média Aritmética

O ICgen (5) apresenta outro método para a andlise de mais de dois volumes
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concomitantemente. Este indice resulta da razdo do somatoério das interse¢des pelo somatorio das
unides dos volumes analisados. O que difere do ICpares ¢ a base matematica da formula. No
ICgen cada ponto especifico dos volumes em questdo ¢ levado em consideracdo apresentando

resultados mais precisos (KOUWENHOVEN; GIEZEN; STRUIKMANS, 2009).

Clgen = Xpares ij |Ai~Aj| / Zpares ij |AioAj) (5)

Onde Aij refere-se aos diferentes delineamentos de um mesmo volume.
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3MATERIAISE METODOS

3.1 CRITERIOS ADOTADOS

3.1.1 Dados do equipamento

Todos os estudos foram realizados em um equipamento PET/CT dedicado, modelo GE
Discovery STE (Figura 19), 16 canais, em modo helicoidal, com pardmetros de aquisi¢ao
idénticos. Este aparelho apresenta, na CT, cortes de 3,75 mm de espessura, com reconstru¢do em
1,25 mm, em matriz de 512x512, pifch de 1,75:1 e resolugdo espacial de 0,6 mm. Na PET, com
cristais de gemanato de bismuto (BGO), observa-se um FOV axial de 15,7 cm, transaxial de 70
cm, diametro interior de 88 cm, uma sensibilidade de 8,5cps/kBq, resolucao espacial axial de 5

mm e temporal de 2 min.

Figura 19. PET/CT GE healthcare Discovery STE da clinica Quanta Diagnostico e Terapia, Curitiba-PR.
Fonte: Autoria propria.

3.1.2 Técnicas de aquisi¢dao das imagens

As imagens CT e PET foram sequencialmente adquiridas, sendo utilizado beta-bloqueador

e 50 mL de contraste endovenoso em todos os estudos. Todos os pacientes receberam entre 296 e
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444 MBq (8 ¢ 12 mCi) de FDG-18 via endovenosa apds jejum de 4 horas. A aquisicao das
imagens ocorreu ap6s 1 hora da administragcdo do tragador, extendendo-se da porcao superior da
calota craniana a raiz das coxas (Figura 20). Para a fusdo das imagens foram utilizadas técnicas

de correcao de atenuagao.

Figura 20. Exemplo de imagem PET/CT — inicio no topo da cabega a raiz das coxas.
Fonte: Autoria propria.

3.1.3 Desenho do Estudo

Este trabalho trata-se de um estudo retrospectivo, observacional do tipo transversal,
unicéntrico, desenvolvido em conjunto ao setor de PET/CT da Clinica Quanta Diagnostico e

Terapia e ao Departamento de Fisica Médica do Centro de Radioterapia Oncoville.

3.1.4 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foi considerado como critério de inclusdo a existéncia de CPNPC, sendo esta primaria e com
acentuado aumento de metabolismo. Todas as imagens selecionadas tinham o intuito de
estadiamento clinico e possuiam resultado anatomopatolégico da doenca em questao.

Foram considerados como critérios de exclusdo pacientes que apresentavam tratamento

prévio, seja quimioterapia, radioterapia, cirurgias ou qualquer combinagdo entre as terapias,
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pacientes com doengas inflamatdrias ou infecciosas locais concomitantes, aqueles em que a lesao
pulmonar apresentava discreto ou moderado aumento de metabolismo, e exames nao biopsiados.
Estes requisitos foram necessarios visando a padronizagdo dos métodos adotados, tornando-
os passiveis de reproducdo. Além disso, em relacdo ao metabolismo, observou-se que os estudos
com metabolismo discreto ou moderado ndo eram visualmente bem delimitados no programa de
planejamento exlusivamente ao se utilizar o padrao de janelamento fixo adotado neste trabalho,
descrito na secdo 3.2.2. Para tanto, foram inclusos apenas casos com acentuado aumento de

metabolismo.

3.2 ARRANJO EXPERIMENTAL

3.2.1 Escolha de Observadores

A interpretacdo das imagens e posterior delineamento foram realizados por dois médicos
experientes, um médico nuclear com especializagdo em radiologia e um radioterapeuta, sendo o

nuclear/radiologista Doutor em Ciéncias, area de concentragdo em Radiologia.

3.2.2 Padronizagdo de Janelamentos

Os parametros o0timos de visualizacdo foram pré-definidos, sendo mandatdrios para os
delineamentos, de forma a padronizar o método e possibilitar futuras reprodugdes. Para a CT,
uma janela/nivel (window-/evel) de pulmao de W1600 L-300 (Figura 21) e mediastino de W600
L40 (Figura 22) foram sugeridas por We éf al. (2010) como ideais para desenho tumoral. Para a
PET, Baardwijk éf al. (2007) definem uma janela de pulmdo e mediastino de W30000 L15000
(Figura 23) como uma saida para a impossibilidade de visualizar o valor do SUV no programa de
delineamento. O fator de magnificagdo ficou a critério dos médicos. A cor utilizada para as

imagens PET foi a “pseudo_color”, disponivel no sistema Eclipse® (Varian, EUA).



Figura 21. Exemplo de janela de pulmdo em CT de W1600L-300.
Fonte: Autoria propria.

Figura 22. Exemplo de janela de mediastino em CT de W600L40.
Fonte: Autoria propria.

Figura 23. Exemplo de janela de W30000L15000 para PET.
Fonte: Autoria propria.

48
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3.2.3 Inclusdo de Imagens no Sistema Eclipse

As imagens PET/CT foram gravadas em DVD e na sequéncia importadas no sistema

Eclipse® (Varian, EUA) do centro de Radioterapia Oncoville, situada na cidade de Curitiba-PR.

Estas imagens entram no sistema Eclipse® como séries de imagens isoladas — uma série CT ¢

outra PET- para entdo serem fusionadas por ferramentas operacionais.

Cada caso recebeu uma identificacdo de trés letras aleatorias (Figura 24) para acesso

médico das imagens a serem analisadas.

# Ppatient Explorer

Search | M |

Patient Filters (aND)
Last Mame |

First Name |

55N |

D1 =

Show Recent Patients == |

Dynamic Search- EMABLED

Select a patient

K

[] Patie... Last Na... First Ma... Type LastSi.. LastP... LastO... MiddleM... Date OF...
O waoD WOD WD 28/06/2... 16/05/194...
Oy LY 15/07)2... 19/07/193...

O oFw

Figura 24. Identificagdo dos casos a serem analisados por meio de cddigo composto de trés letras aleatdrias para

acesso médico.
Fonte: Autoria propria.

Para cada caso, foram criadas pastas distintas de delineamento por imagem e por médico

observador, como mostram as Figuras 25 e 26. Dessa forma a consulta entre os desenhos

delineados ficaria impossibilitada, resultando em um estudo metodologicamente cego.

—-T@ Series 3
CT
PET/CT

-y Series 5

5 =a]

Figura 25. Pastas de delineamento por imagem. Na serie 3 encontram-se as pastas para desenhos na CT e na
PET/CT. Na serie 5 encontram-se a pasta para desenho na PET isolada.

Fonte: Autoria propria.
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-\ Series 3
CT_1
CT_2
CT_RESULTS
PET/CT 1
PET/CT 7
PET/CT_RESULTS
-1 iy Series 5
PT_FUSAQD

Figura 26. Pastas de delincamento por médico observador (1, 2). Para cada modalidade de imagem foi
criada uma pasta “RESULTS”, nas quais serveriam para a computacdo dos resultados. Na serie 5 foi criada
a pasta “PT_FUSAQO?” para ser utilizada no delineamento exclusivo das imagens de fusdo entre CT ¢ PET.
Fonte: Autoria propria.

Para armazenar os delineamentos ja realizados, subpastas com o titulo “GTVct,
GTVct In, GTVpet/ct ¢ GTVpet/ct In” de cada médico foram criadas, sendo o “In” uma
referéncia aos linfonodos aumentados. As demais pastas referenciam o desenho do volume-alvo

macroscopico (Figura 27).

Fa !

v ;
W8 GTY 1ct

M GTYV_ 1 ctin

VL GTY 1 pet/ct
vi ¥ GTV_ 1 pet/ct_In

Figura 27. Subpastas de delineamento do volume-alvo macroscopico (GTV) e linfonodos aumentados (In)
de cada modalidade de imagem. Em foque, todas as subpastas do médico observador 1.
Fonte: Autoria propria.

3.2.4 Delineamento dos Volumes-alvo

Os delineamentos deram-se em duas etapas principais. A primeira referindo-se ao desenho

tumoral somente na CT e a segunda, apds pelo menos duas semanas de descanso visual,

referindo-se ao desenho tumoral na PET/CT.
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Cada médico observador realizou seus delineamentos sem consultar o prontuario dos
casos estudados, o colega ou delineamentos ja realizados.

Devido a uma eventualidade operacional, o radioterapeuta ndo pode finalizar os
delineamentos, resultando em apenas 11 casos passiveis de comparagdes interobservadores.

Somente o volume tumoral demostravel (GTV) e os linfonodos regionais com dimensoes
aumentadas ou apresentando metabolismo aumentado foram delineados.

Para possibilitar o calculo do volume tumoral, os delineamentos foram feitos corte a corte,
em todas as modalidades de imagem, sendo entdo gravados em cada subpasta descrita acima.

Para o delineamento na fusdo PET/CT, houve a necessidade de criar a pasta
“PT_FUSAO” com as informagdes de janelamento e cor das imagens PET para, ao ser fusionada
com a imagem da pasta “PET/CT” de cada médico observador, tornar possivel o armazenamento

dos padrdes de delineamento pré-estabelecidos (Figura 28 e 29).

Figura 28. Ferramenta operacional do programa Eclipse® para a fusdo das imagens PET e CT.
Fonte: Autoria propria.

Figura 29. Resultado da operacdo para fusdo das imagens PET e CT sem perda do valor padronizado de
janelamento e cor.
Fonte: Autoria propria.
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3.2.5 Técnica de Analise Estatistica e Comparagao de Delineamentos

Os volumes delineados foram medidos automaticamente pelo programa de planejamento
utilizado. Para a comparacdo de volumes entre as modalidades de imagem e entre os dois
médicos observadores foram utilizados indices booleanos ja intrinsicos no sistema Eclipse®

(Figura 30).

HBoolean Operalors

Structures

All Sensciures

Figura 30. Janela visualizada no programa Eclipse® demostrando a ferramenta booleana.
Fonte: Autoria propria.
Para tanto foi necessario criar subpastas intituladas “Intercessao” e “Unido”, dentro da
pasta principal “RESULTS”de cada imagem (Figura 31), aonde dois volumes poderiam entdo ser

analisados.

-5 3 CT RESULTS
g Inter CTy.s
JoUn CTqez

Figura 31. Pasta “CT_RESULTS” contendo as subpastas “Inter CT”e “Un_CT”.
Fonte: Autoria propria.

Cada delineamento recebeu uma cor distinta dos demais para a identificacdo prévia

(Figura 32).
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Figura 32. Exemplo de delineamentos identificados por cores distintas. Setas para melhor identificagdo
de delineamentos.
Fonte: Autoria propria.

Por meio desses resultados, indices de conformidades foram calculados, tanto
interobservadores (11 casos), quanto intra-observador (26 casos) para andlise da
reprodutibilidade. Por ser um estudo com apenas dois observadores e dois métodos de imagem o
tipo de IC utilizado foi de Jaccard devido seu calculo matematico simplificado e sua praticidade.

Neste estudo, optou-se por analisar os resultados através de trés métodos numéricos
principais: valores absolutos por meio das médias, erros e desvios padrdes; valores relativos por
meio das relagdes entre volumes e finalmente utilizando testes de hipoteses.

A condi¢do de normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilks.

Para a comparagdo entre observadores e entre delineamentos CT e PET/CT em relagdo ao
volume, foi considerado o teste nao-paramétrico de Wilcoxon devido a ndo normalidade da
distribuicdo das varidveis. As comparagdes entre os delineamentos em relacdo ao indice de
conformidade foram feitas usando-se o teste /de Student para amostras pareadas.

Em todos os testes, valores de p <0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram

analisados com o programa computacional SPSS ® Statistics 17.0 (USA).



54

4 RESULTADOS

41  POPULACAO DO ESTUDO

Foram selecionados retrospectivamente do arquivo da clinica Quanta Diagndstico e Terapia,
Curitiba-PR, 26 dos 137 (ndo foram consideradas repeti¢des de um mesmo paciente) estudos de
PET/CT identificados como pacientes com cancer de pulmao.

Dos 137 casos de cancer de pulmao do acervo utilizado, 87,6% apresentavam indicagdo de
exame para estadiamento inicial e 12,4% para avaliagdo apods tratamento e/ou para resposta
terapéutica. Dos exames para estadiamento inicial, 23,3% ndo apresentaram metabolismo fora do
padrdo fisiolégico, 9,2% apresentaram discreto aumento de metabolismo, 2,5%
discreto/moderado aumento de metabolismo, 6,7% moderado aumento de metabolismo e 58,3%
acentuado aumento de metabolismo. Dos casos com acentuado aumento de metabolismo, 62,9%
nado pertenciam ao tipo CPNPC ou ndo foi possivel a identificagcdo do tipo histologico.

Os 26 exames selecionados foram realizados no periodo entre janeiro de 2011 e janeiro de
2013. A identificagdo dos pacientes foi retirada assim respeitando os critérios do Comité de Etica
em Pesquisa. Dos 26 casos, 15 eram do sexo masculino e 11 do feminino. Destes pacientes, 16
casos de adenocarcinoma, 5 de células escamosas e nos demais nao foi possivel a identificagdo do
subtipo histologico pelo anatomopatoldgico, apenas constando o tipo ndo-pequenas células. A
1dade média foi de 64,8 anos. A Tabela 3 mostra as caracteristicas detalhadas dos casos em

questao.

Tabela 3. Caracteristicas dos casos estudados.

(continua)
Localizagéo Subtipo histol6gico a partir TNM**
Codigo ldade Sexo do SUVmax do Laudo por meioda  Estégio
Tumor Anatomopatoldgico PET/CT
ABK 54 M LIE 17,0 CPNPC* T2aN1MO I1A
KOC 76 F LID 12,4 CPNPC* T1bN3MO I11B
ZAC 51 F LSE 11,5 Adenocarcinoma T4N3Mla v
IXZ 68 M LSE 13,7 Adenocarcinoma T2aN2M1b v
SAA 56 M LSE 16,6 CPNPC* T4N3Mla v
DLN 62 F LIE 2,6 Carcinoma Bronquioalveolar/ T2aN3Mla v

Adenocarcinoma Lepidico
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(conclusdo)
Localizagdo Subtipo histoldgico a partir TNM**
Codigo Ildade Sexo do SUVmax do Laudo por meio da  Estégio
Tumor Anatomopatologico PET/CT
LTU 71 M LSE 15,3 CPNPC* T2bN3MO I11IB
VAK 85 M LIE 11,7 Adenocarcinoma T2bNOM1b v
BRJ 58 M LSE 11,0 Adenocarcinoma T4N3MI1b v
1TJ 54 M LSE 22,2 CEC T4NOMO 1A
BSZ 67 F LSD 10,8 CEC T2aNOMO IB
EPG 82 F LSD 7,8 CEC T3NOMIla v
QW 70 F LMSD 8,2 Adenocarcinoma T1bNOMO IA
EXH 67 F LSD 8,3 Adenocarcinoma T2aN1M1b v
KBM 57 F LIE 15,5 Adenocarcinoma T2aN1MO ITA
GTY 74 M LIE 16,7 Adenocarcinoma T3N3M1b 111B
TYW 44 M LSD 17,3 Adenocarcinoma T2bN1MO 1IB
DSA 84 M LSE 28,6 CEC T1bNOMO IA
CCV 63 M LSD 13,9 Adenocarcinoma T3NOMO IIB
DXZ 70 M LSE 9,0 Adenocarcinoma T1aN1MO ITA
BNG 76 M LSE 10,1 Adenocarcinoma T1bNOMO 1A
LKJ 68 M CENTRAL E 18,8 Adenocarcinoma T4N2MO 111B
FII 34 F E 16,5 CEC T3N2Mla v
LKO 67 F LSE 15,1 Adenocarcinoma T4NOMO IITA
SDX 56 F LSD 22,6 CPNPC* T4NOMO IITA
ZWE 77 M LSD 5,5 Adenocarcinoma T3N2MO IITA

* Subtipo histologico nio identificado pelo anatomopatologico.

** TNM baseado na 7* edi¢do (Arjur éf a/, 2011).

Os Graficos 1 e 2 apresentam os valores, em cm, dos volumes delineados. Sendo o
primeiro para os onze casos delineados por ambos os observadores € o segundo para os quinze
casos delineados apenas pelo observador 2.
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Grafico 1. Valores dos volumes (cm ) delineados por ambos os observadores.
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Grafico 2. Valores dos volumes (cm ) delineados apenas pelo observador 2.
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4.2 AVALIACAO DE VOLUMES INTEROBSERVADORES
42.1CT

Com o objetivo de avaliar os volumes (cm ) de CT delineados por ambos os observadores
de forma univariada, foram analisados os valores absolutos, valores relativos e valor de p
relacionado a um grau de confianga de 95%.

Na Tabela 4, os valores absolutos sdo descritos pela média aritmética e erros de estimativa

de cada observador.

Tabela 4. Analise dos volumes absolutos CT dos casos delineados por ambos os observadores.

CT Obst Obs2
ABK 119.50 127.91
KOG 2.69 11.94
ZAC 326.45 402.49
JXZ 10.85 11.21
SAA 839.66 892.93
DLN 28.01 32.64
LTU 84.27 82.82
VAK 91.34 209.70

ITJ 91.71 77.76
EPG 31.26 53.06
BSZ 71.60 83.67

Média geral 15430 £73.53 180.49 +78.92

Para a analise dos valores relativos, foram calculadas as diferencas absolutas entre os
volumes dos observadores, a relacdo entre a diferengca em mddulo pela média aritmética caso a
caso e, ao final, a média ponderada (MP) dos resultados, adotando como peso os erros de
estimativa de acordo com a teoria de propagagao de erros (Tabela 5). Valores negativos sugerem

reducao volumétrica.
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Tabela 5. Valores relativos referentes aos casos delineados por ambos os observadores.

CT Diferenca (0Obs1-2) Diferenca/Média

ABK -8.41 0.07
KOC -9.25 1.26
ZAC -76.04 0.21
JXZ -0.36 0.03
SAA -53.27 0.06
DLN -4.63 0.15
LTU 1.45 0.02
VAK -118.36 0.79
ITJ 13.95 0.16
EPG -21.8 0.52
BSZ -12.07 0.16
MP 0.02 £ 0.0004

Testou-se a hipdtese nula de resultados iguais dos 2 observadores, versus a hipdtese
alternativa de resultados diferentes. De acordo com o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, ha
diferenga significativa (p = 0.03) entre os resultados dos dois observadores em relagdo a
avaliacdo do volume CT.

A Figura 33 demonstra os delineamentos realizados pelos dois observadores apenas com a

imagem CT.

Figura 33. Caso ZAC (a), SAA (b) e VAK (c) delineamentos na CT. Em vermelho, observador 1, em tons de verde,
observador 2.

Fonte: Autoria propria.
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4.2.2 PET/CT

Com o objetivo de avaliar os volumes (cm ) de PET/CT delineados por ambos os
observadores de forma univariada, foram analisados os valores absolutos, valores relativos e
valor de prelacionado a um grau de confianca de 95%.

Na Tabela 6, os valores absolutos sdo descritos pela média aritmética e erros de estimativa

de cada observador.

Tabela 6. Analise dos valores absolutos PET/CT dos casos delineados por ambos os observadores.

PET/CT Obst Obs2
ABK 140.67 158.97
KOC 3.49 4.69
ZAGC 317.41 218.17
JXZ 19.13 8.34
SAA 825.40 403.86
DLN 18.40 10.15
LTU 69.90 46.30
VAK 115.62 83.26

ITJ 31.14 29.53

EPG 30.38 18.47

BSZ 9.11 12.95
Média geral 143.70 + 73.60 90.43 + 37.74

Para a analise dos valores relativos, foi calculada as diferencgas absolutas entre os volumes
dos observadores, a relagdo entre a diferenga em modulo pela média aritmética caso a caso e, ao
final, a média ponderada (MP) dos resultados, adotando como peso os erros de estimativa de
acordo com a teoria de propagacdo de erros (Tabela 7). Valores negativos sugerem redugao

volumétrica.
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Tabela 7. Valores relativos referentes aos casos delineados por ambos os observadores.

PET/CT Diferenca (Obs1-2) Diferenca/Média

ABK -18.3 0.12
KOC -1.2 0.29
ZAC 99.24 0.37
JXZ 10.79 0.79
SAA 421.54 0.69
DLN 8.25 0.58
LTU 23.6 0.41
VAK 32.36 0.33
ITJ 1.61 0.05
EPG 11.91 0.49
BSZ -3.84 0.35
MP 0.06 £ 0.004

Testou-se a hipotese nula de resultados iguais dos 2 observadores, versus a hipotese
alternativa de resultados diferentes. De acordo com o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, ha uma
tendéncia a diferenca significativa (p = 0.05) entre os resultados dos dois observadores em
relagdo a avaliacao do volume PET/CT.

Abaixo, Figura 34 demonstrando os delineamentos realizados pelos dois observadores

apenas com a imagem PET/CT.

Figura 34. Caso ZAC (a), SAA (b) e VAK (c) delineamentos na PET/CT. Em tons de azul, observador 1, em
vermelho, observador 2.

Fonte: Autoria propria.
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4.3 ANALISE DAS MEDIAS VOLUMETRICAS CT E PET/CT

Com o objetivo de avaliar as médias volumétricas gerais CT e PET/CT foram analisados

os valores absolutos, valores relativos e valor de p relacionado a um grau de confianga de 95%.

Na Tabela 8, os valores absolutos sdo descritos pela média aritmética e erros de estimativa

de cada modalidade de imagem.

Tabela 8. Analise dos valores absolutos das médias CT e PET/CT dos casos delineados por ambos os

observadores.

Casos Média CT Média PET/CT
ABK 12371 £421 149822915
KOG 732+ 4.63 4.09 % 0.60
ZAC 364.47 + 38.02 267.79 + 49.62
IXZ 11.03+0.18 13.74 + 5.40
SAA 866.30 + 26.64 614.63 +210.77
DLN 3033£2.32 1428+ 4.13
LTU 83.55+0.73 5810 + 11.80
VAK 150.52 £ 59.18 99.44 £ 16.18
I 8474+ 6.97 3034+ 081
EPG 42.16 < 10.90 2443 £ 5.96
BSZ 77.64 = 6.04 11.03 +1.92
Média geral 167.43476.04 117.06£55.31

Para a analise dos valores relativos, foi calculada a relacao entre os volumes médios CT

pelos volumes médios PET/CT, ao final, a média ponderada (MP) dos resultados, adotando como

peso os erros de estimativa de acordo com a teoria de propagacao de erros (Tabela 9).
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Tabela 9. Valores relativos das médias de cada modalidade de imagem.

CASQOS CT/PETCT

ABK 0.83
KOC 1.79
ZAC 1.36
JXZ 0.80
SAA 1.41
DLN 2.12
LTU 1.44
VAK 1.51
ITJ 2.79
EPG 1.73
BSZ 7.04
MP 0.99 +0.67

Testou-se a hipotese nula de resultados iguais entre as médias dos volumes delineados,
versus a hipotese alternativa de resultados diferentes. De acordo com o teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon, ha uma diferenca significativa (0 = 0.02) entre as médias volumétricas gerais CT e

PET/CT.

4.4 AVALIACAO ENTRE VOLUMES CT E PET/CT INTRA-OBSERVADORES

4.4.1 Observador 1

Para avaliar os volumes (cm ) entre as modalidades de imagem CT e PET/CT, foi
calculada a relagdo entre estes volumes ¢ a média aritmética dessa relagdo, assim como o erro de

estimativa intrinseco ao sistema. Abaixo tabela 10 com os resultados.
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Tabela 10. Andlise da relacdo entre volumes para o observador 1.

Obs 1 CT/PETCT
ABK 0.85
KOC 0.77
ZAC 1.03
JXZ 0.57
SAA 1.02
DLN 1.52
LTU 1.21
VAK 0.79
TJ 2.95
EPG 1.03
BSZ 7.86
Média 1.78 £0.64

Testou-se a hipotese nula de resultados iguais entre os volumes delineados pelo
observador 1, versus a hipotese alternativa de resultados diferentes. De acordo com o teste nao-
paramétrico de Wilcoxon, ndo ha uma diferenca significativa (p = 0.286) entre os volumes CT e
PET/CT para o observador 1, ou seja, ndo ha como descartar a hipotese nula de resultados iguais.

A seguir, Figura 35 apresentando um caso com delineamentos do observador 1 em

destaque.

(a) (b)

Figura 35. Caso ABK, delineamentos realizados pelo observador 1 em destaque. (a) Delineamento na CT
em verde. (b) Delineamento na PET/CT em branco.

Fonte: Autoria propria.
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4.4.2 Observador 2

Para avaliar os volumes (cm ) entre as modalidades de imagem CT e PET/CT, foi
calculada a relacdo entre estes volumes e a média aritmética dessa rela¢do, assim como o erro de

estimativa intrinseco ao sistema. Abaixo tabela 11 e 12 com os resultados.

Tabela 11. Analise da rela¢do entre volumes do observador 2 dos casos delineados por ambos os

observadores.

Obs?2 CT/PETCT
ABK 0.80
KOC 2.55
ZAC 1.84
JXZ 1.34
SAA 2.21
DLN 3.22
LTU 1.79
VAK 2.52
ITJ 2.63
EPG 2.87
BSZ 6.46
Média 2.57+0.44

Tabela 12. Analise da relagdo entre volumes delineados apenas pelo observador 2.

(continua)

Obs 2 CT/PETCT
EXH 1.40
KBM 3.93
GTY 1.87
TYw 118
DSA 1.6
cev 1.25
DXz 171
BNG

1.03
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Tabela 12. Analise da relagdo entre volumes delineados apenas pelo observador 2.

(conclusdo)
Obs?2 CT/PETCT
LKJ
2.20
FJI 2.81
LKO
1.35
SDX
1.45
ZWE 1.25
BRJ
2.92
Jaw 1.87
Média 2.11+£0.22

Testou-se a hipotese nula de resultados iguais entre os volumes delineados pelo
observador 2, versus a hipotese alternativa de resultados diferentes. De acordo com o teste nao-
paramétrico de Wilcoxon, ha uma diferenga significativa (p <0.01) entre os volumes CT e
PET/CT para o observador 1 tanto para os 11 casos analisados por ambos os observadores quanto
para os demais casos analisados apenas por este observador.

A seguir, Figura 36 apresentando um caso com delineamentos do observador 2 em
destaque.

N\

(@ (b)

Figura 36. Caso SDX, delincamentos realizados pelo observador 2 em destaque. (a) Delineamento na CT
em vermelho. (b) Delineamento na PET/CT em branco.

Fonte: Autoria propria.
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4.5 AVALIACAO DE CT E PET/CT EM RELACAO AO INDICE DE CONFORMIDADE

Os Graficos 3 e 4 apresentam os valores resultantes da intersecdo pela unido de cada
volume delineado. O primeiro referindo-se aos volumes delineados por ambos os observadores,
relacionando volumes CT e PET/CT, separadamente, por método, e o segundo apenas
relacionando os volumes delineados pelo observador 2, referentes a andlise intra-observador,
entre os métodos.

BSz

EPG

ITJ

VAK

LTU

DLN

SAA

IXZ

ZAC

KOC

ABK

0.17

©IC inter PET/CT m®IC inter CT

0.66
0.69

0.6
0.5

0.46
0.57

0.62
0.38

0.65
0.76

0.54
0.65

0.48
0.81

0.44
0.81

0.65
0.71

0.56

0.82
0.83

Grafico 3. Valores IC da relagdo entre volumes por método.
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QW
BRJ
ZWE
SDX
LKO
FlI
LKJ
BNG
DXZ
ccv
DSA
TYW

GTY

EXH
BSz
EPG

1TJ

VAK
LTU

DLN
SAA
IXZ
ZAC

KOC

ABK

m IC intra obs 2

0.53
0.34
0.57
0.66
0.62
0.34
0.38
0.58
0.34
0.52
0.31
0.22
0.49
0.15
0.33
0.29
0.34
0.53
0.31
0.39
0.64
0.42
0.14

0.71

0.78

0.78

Grafico 4. Valores IC da relagdo entre volumes CT e PET/CT intra-observador 2.
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4.5.1 Analise dos IC interobservadores

Para avaliar os IC entre as modalidades de imagem CT e PET/CT, foi calculado o IC
interobservadores de cada modalidade, as médias aritméticas, erro de estimativa e valor de p

relacionado a um grau de confianga de 95 % (Tabela 13).

Tabela 13. Valores IC interobservadores.

IC CT PET/CT
ABK 0.83 0.82
KOC 0.17 0.56
ZAC 0.71 0.65
JXZ 0.81 0.44
SAA 0.81 0.48
DLN 0.65 0.54
LTU 0.76 0.65
VAK 0.38 0.62

ITJ 0.57 0.46
EPG 0.50 0.60
BSZ 0.69 0.66

Média geral 0.63£0.06 0.59+0.03

Testou-se a hipotese nula de IC iguais entre as modalidades de imagem, versus a hipdtese
alternativa de IC diferentes. De acordo com o teste paramétrico para amostras pareadas f de
Student, os resultados ndo indicam diferenga significativa interobservadores (p = 0.598) em
relagdo aos IC das diferentes modalidades de imagem. Ou seja, neste estudo ndo ha evidéncias de

que uma das modalidades de imagem estudadas possibilite menor variabilidade interobservador.

4.5.2 Analise dos IC intra-observadores

Para avaliar os IC intra-observadores entre as modalidades de imagem CT e PET/CT,
foram calculadas as médias aritméticas, erro de estimativa e valor de p relacionado a um grau de

confianca de 95 %.
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Abaixo tabela 14 com os resultados dos 11 casos delineados por ambos os observadores e

tabela 15 com os casos delineados apenas pelo observador 2.

Tabela 14. Valores IC intra-observadores para os casos estudados por ambos os observadores.

IC 0BSt 0BS2
ABK 0.76 0.71
KOC 0.73 0.14
ZAC 0.57 0.41
JXZ 0.5 0.64
SAA 0.72 0.39
DLN 0.6 0.31
LTU 0.66 0.53
VAK 0.39 0.34

ITJ 0.34 0.29
EPG 0.52 0.33
BSZ 0.11 0.15

Média geral 0.54+£0.06 035+0.06

Tabela 15. Valores IC intra-observadores para os casos estudados apenas pelo observador 2.

IC 0BS2
EXH 0.49
KBM 0.22
GTY 0.31
TYW 0.78
DSA 0.52
CCvV 0.78
DXZ 0.34
BNG 0.58
LKJ 0.38

FJI 0.34
LKO 0.62
SDX 0.66
ZWE 0.57
BRJ 0.34
JAw 0.53
Média 0.50 +0.04

Testou-se a hipotese nula de IC intra-observadores iguais, versus a hipotese alternativa de

IC diferentes diferentes para os 11 casos estudados por ambos os observadores. De acordo com o

teste paramétrico para amostras pareadas / de Student, os resultados indicam uma diferenga
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significativa (0 = 0.03) entre os IC intra-observadores demostrando que ha divergéncia de opinido
entre os dois médicos. Sendo que, para o observador 2, ha maior mudan¢a de conduta quando

adicionada a imagem metabolica.

4.6 AVALIACAO DE LINFONODOS

Os linfonodos dos 26 casos incluidos neste estudo foram analisados em relacdo a
positividade/negatividade tanto na CT quanto na PET/CT, sendo na CT incluidos quando maiores
de 10 mm e na PET/CT quando metabolicamente ativos, de acordo com os padrdes de
janelamento adotados e analise visual de cada observador.

A Tabela 16 mostra a relagdo dos casos e¢ as Figura 37 a 40 com exemplos dos

delineamentos realizados.

Tabela 16. Relacdo de positividade/negatividade dos linfonodos regionais dos casos estudados.

Linfonodos CT Linfonodos PET/CT
CASQS Obs 1 Obs 2 Obs 1 Obs?2

ABK Positivo Negativo Positivo Positivo
KOC Negativo Negativo Negativo Negativo
ZAC Negativo Negativo Positivo Positivo
IXZ Negativo Negativo Negativo Positivo
SAA Negativo Negativo Negativo Positivo
DLN Negativo Negativo Negativo Positivo
LTU Negativo Negativo Positivo Positivo
VAK Negativo Negativo Negativo Negativo

1TJ Negativo Negativo Negativo Negativo
EPG Negativo Negativo Negativo Negativo
BSZ Negativo Negativo Negativo Negativo
EXH - Negativo - Negativo
KBM - Negativo - Negativo
GTY - Positivo - Positivo
TYW - Negativo - Negativo
DSA - Negativo - Negativo
ccv - Negativo - Negativo
DXZ - Negativo - Negativo
BNG - Negativo - Positivo
LKJ - Positivo - Positivo

FII - Negativo - Positivo
LKO - Negativo - Negativo
SDX - Positivo - Negativo
ZWE - Positivo - Positivo
BRIJ - Negativo - Positivo

JQW - Negativo - Negativo




(a) (b)
Figura 37. Caso ABK, delineamentos realizados pelo observador 1. (a) na CT e (b) na PET/CT.
Fonte: Autoria propria.

(a) (b)
Figura 38. Caso ZAC, delineamentos realizados pelo observador 1. (a) na CT e (b) na PET/CT.
Fonte: Autoria propria.

(b)
Figura 39. Caso SAA, delineamentos realizados pelo observador 2. (a) na CT e (b) na PET/CT.
Fonte:Autoria propria.

72



(a) (b)
Figura 40. Caso SDX, delincamentos realizados pelo observador 2. (a) na CT e (b) na PET/CT.
Fonte: Autoria propria.
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5.DISCUSSOES

Apesar dos volumes delineados pela CT serem considerados como “padrao-ouro” para
planejamentos radioterdpicos, a avaliacdo volumétrica interobservadores do presente estudo
demonstrou uma diferencga significativa (p = 0,033) em relagdo aos volumes CT delineados pelos
dois médicos observadores. Para a PET/CT, um valor de p = 0,05 representou apenas uma
tendéncia a diferenca significativa. Porém, ao considerar os resultados relativos obtidos pela
razdo entre a diferenga/média volumétrica, observou-se uma divergéncia média 3 vezes maior na
PET/CT o que pode ter sido ocasionado devido a grande diferenca de conduta entre os médicos
incluidos neste trabalho.

Houve diferenca significativa (p = 0,02) entre as médias gerais dos delineamentos CT e
PET/CT, evidenciando uma redug¢do consideravel dos delineamentos quando utilizada a PET/CT.

No caso da andlise volumétrica intra-observadores, o radioterapeuta ndo demonstrou
diferenga significativa entre seus delineamentos CT e PET/CT (p = 0,286), o que hipoteticamente
pode ter sido ocasionado pelo pequeno nimero de pacientes delineados por este observador.
Porém, para o médico nuclear/radiologista houve diferenca significativa (p <0,01) com reducao
de até 51% do volume CT ou uma relacao geral entre modalidades de 2,11 + 0,22.

Em relagdo ao IC, ndo houve diferenca significativa entre valores interobservadores CT e
PET/CT (p=0,598). Ou seja, neste estudo ndo houve evidéncias de que uma das modalidades de
imagem estudadas possibilitasse menor variabilidade interobservadores.

A andlise dos resultados intra-observadores demonstrou que para o radioterapeuta a
PET/CT apresenta um impacto de 46% (IC médio = 0,54 = 0,06), j4 para o médico
nuclear/radiologista, o impacto foi bem maior, de 65% (IC médio = 0,35 + 0,06), representando
uma diferenga de opinido em relagdo ao IC significativa (p = 0,03) entre os médicos
observadores.

Como resultados adicionais, a analise linfonodal dos casos estudados demonstrou uma
importante diferenca na visualizacdo de linfonodos com a PET/CT, assim como no estudo de
Baardwijk éf al. (2007), Bradley éf al. (2012) e Abramyuk éf a/. (2012), alterando 10 dos 26
casos, sendo 9 para a positividade apenas na fusao.

Habitualmente radioterapeutas, ou os também chamados radiooncologista, sdo os

principais responsaveis pelo delineamento tumoral. Todavia, ao adicionar imagens metabdlicas
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ao planejamento radioterapico, o acompanhamento de médicos nucleares experientes torna-se
muito importante pois cabe a eles a andlise final do volume metabolico. Nestle éf al. (2005)
sugerem que a participacdo do médico nuclear neste processo ¢ indispensavel, principalmente em
relacdo a estudos utilizando métodos visuais de delineamento, como ¢ o caso do presente
trabalho. Além disso, em seu estudo comparativo entre volumes delineados por radioterapeutas e
radiologistas, relacionando volumes apenas na CT, Giraud éf a/. (2002) sugerem treinamento
prévio dos radioterapeutas em imagens tordcicas, devido a resultados mais homogéneos
provenientes do grupo dos radiologistas. Por esse motivo, neste trabalho, todos os 26 casos foram
delineados pelo médico nuclear com especializacdo em radiologia.

De acordo com Bradley éf a/. (2002), para um planejamento radioterapico, onde intimeras
variaveis influenciam no bom andamento terapéutico, o desenho do GTV ¢ a variavel com maior
impacto na sobrevida global do paciente. Sendo assim, quanto maior o numero de informagdes
relacionadas a este volume, melhor podera ser o resultado final da terapia aplicada. Entretanto
incertezas sobre a extesao real do tumor existem, ¢ podem resultar em variagdes volumétrica e/
ou de localiza¢do quando avaliadas mais de uma vez, seja devido a andlise visual equivocada ou
pela movimentagao natural dos o6rgdos envolvidos. Para tanto, ndo s6 a analise volumétrica foi
realizada neste estudo, mas também a relacdo entre a intersecdo e¢ unido de volumes, resultando
no célculo dos IC.

Em seu estudo sobre a variabilidade interobservador, Steene éf a/. (2002) citaram alguns
dos possiveis motivos que dificultam o desenho do GTV e que aumentam a variabilidade
volumétrica. Um deles refere-se a ndo padronizag¢do de protocolos de operacdes como no caso de
janelamentos tomograficos. Para tanto, neste estudo optou-se pela utilizagdo de valores window-
level padronizados, tanto para a CT quanto para a fusdo, em todos os delincamentos.

Para a melhor visualizagdo metabolica no programa de planejamento, a padronizagdo de
janelamentos exigiu a inclusdo de casos que apresentassem acentuado aumento de metabolismo,
este sendo determinado pelo médico nuclear de forma visual, qualitativa e ndo necessariamente
pelo valor SUV.

O motivo pelo qual optou-se pela selecao de casos de estadiamento inicial nao tratados foi
o fato de que pacientes ja tratados poderiam apresentar lesdes actinicas ou alteracdes relacionadas

a cirurgias prévias ou areas de fibrose pos-tratamento ndo relacionadas ao CPNPC, o que
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eventualmente dificultaria ainda mais a andlise dos volumes. Seguindo, portanto, a conduta
adotada por varios autores como Ashamalla éf a/. (2007).

Para que o estudo refletisse dados ndo manipulados, pastas distintas foram criadas para
cada observador e para cada modalidade de imagem. Além disso, ndo houve interagdo entre os
observadores durante os delineamentos, assim como nao foi dado nenhum tipo de informagao
prévia do paciente a ambos os médicos.

Pode-se observar pela andlise das diferencas que, a maior parte do casos em que ha
reducdo volumétrica na PET/CT em relagdo a CT inclui pacientes com lesdes extensas, ou seja,
casos que apresentam potencialmente atelectasia pulmonar, derrame pleural maligno e/ou outros
fatores que dificultam a analise apenas por densidades. Deniaud-Alexandre éf a/. (2005) relatam
diferengas volumétricas em até 81% dos pacientes analisados citando ser as atelectasias ou
displasias o principal preditor de mudanca de volume entre CT e PET/CT. Traduzindo assim uma
grande vantagem diagndstica no uso de imagens metabdlicas.

Faria el al. (2006), em sua revisdo sobre a utilizagdo da PET/CT no planejamento
radioterapico afirmam que o indesejado movimento tumoral devido a respiragdo para casos
pulmonares nao pode ser determinado pela CT, pois sua aquisi¢do leva segundos para ser
finalizada. Porém na PET esse movimento ¢ demarcado (neste estudo cada segmento de imagem
de 20 cm ¢ adquirido em 2 min), aumentando a probabilidade de irradiagdo de toda a extensdo
tumoral quando levado em conta esse volume. Esta observacdo pode explicar o acréscimo
volumétrico na fusdo em relagdo a CT em casos de tumores principalmente em lobos inferiores,
como o ABK, em que ambos os observadores aumentaram o desenho do GTV.

Por fim, os resultados apresentados neste trabalho demonstraram que a PET/CT apresenta
grande impacto no delineamento do GTV e pode alterar significativamente a conduta terapéutica.

Pode-se sugerir, como citado por Chiang (2006) em seu trabalho sobre as diferencas
volumétricas delineadas por radioterapeutas e radiologistas, a fusdo de departamentos ou a
proximadade entre os mesmos, de forma a contribuir positivamente na redu¢do da variabilidade
interobservador. Da mesma forma, ressalta-se a criacao de protocolos padronizados para a anélise
das diferentes modalidades de imagem, o que tende a reduzir incertezas no tratamento
radioterapico, sendo viabilizado pela colaboragdo entre classes médicas da radioterapia,

radiologia e medicina nuclear.
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CONCLUSOES

A PET/CT apresentou um significativo impacto no desenho do GTV para casos de
CPNPC.

A andlise dos dados demonstrou haver diferenca significativa entre os volumes médios
delineados na CT ¢ na PET/CT (p=0,02), com evidente redu¢ao volumétrica.

Houve diferenca significativa entre os volumes CT delineados por observadores de classes
médicas distintas (0=0,03) e uma tendéncia a apresentar diferencga significativa entre volumes
PET/CT (p=0,05).

A avaliagdo volumétrica intra-observador foi significativa (0<0,001) apenas para o
observador 2, sendo ele o médico nuclear/radiologista, com reducdo de até 51% do volume CT ou
uma relagao entre modalidades de 2,11 + 0,22.

Em relagdo ao IC, ndo houve diferenca significativa entre valores interobservadores CT e
PET/CT (p=0,598). Ou seja, neste estudo ndo houve evidéncias de que uma das modalidades de
imagem estudadas possibilitasse menor variabilidade interobservadores.

A andlise dos IC intra-observadores demonstrou que para o observador 1 a PET/CT
apresenta um impacto de 46% (IC médio = 0,54 £+ 0,06), j4 para o observador 2, o impacto foi
bem maior, de 65% (IC médio = 0,35 £ 0,06), representando uma diferenca de opinido em relacao
ao IC significativa (p = 0,03) entre os médicos observadores.

Para a andlise linfonodal a PET/CT apresentou uma importante diferenca na visualizagdo
de linfonodos regionais, alterando 10 dos 26 casos, sendo 9 para a positividade apenas na fusao, o

que pode representar mudanca de conduta terap€utica com a adigdo de imagens metabdlicas.



78

REFERENCIAS

ABRAMYUK, Andrij éf al. Quantitative modifications of TNM staging, clinical staging and
therapeutic intent by FDG-PET/CT in patients with non small cell lung cancer scheduled for
radiotherapy--a retrospective study. Lung Cancer, v78, n.2, p. 148-52, Nov. 2012.

ALONG]I, Filippo; Di MUZIO, Nadia. Radiobiology and molecular oncology: how are they
changing radiotherapy in clinical practice? Tumori, v.96, n.1, p.175-7, Jan-Feb, 2010.

ARJUN, Nair éf a/. Revisions to the TNM Staging of Non—Small Cell Lung Cancer: Rationale,
Clinicoradiologic Implications, and Persistent Limitations. Radiographics, v. 31, p. 215-238,
Jan, 2011.

ARMSTRONG, John. G. ét al. Three-dimensional conformal radiation therapy may improve the
therapeutic ratio of high dose radiation therapy for lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
v.26, n.4, p.685-9, Jul, 1993.

ARMSTRONG, John. G. Target volume definition for three-dimensional conformal radiation
therapy of lung cancer. Br J Radiol, v.71, n.846, p.587-94, Jun, 1998.

ASHAMALLA, Hani éf al. The contribution of integrated PET/CT t the evolving definition of
treatment volumes in radiation treatment planning in lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
v. 63, n. 4, p. 1016-1023, Jun, 2005.

BAARDWIK, Angela van éf a/. PET-CT-based auto-contouring in non-small-cell lung cancer
correlates with pathology and reduce interobserver variability in the delineation of the primary
tumor and involved nodal volumes. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v. 68, n.3, p. 771-778, Jul
2006.

BANOS-CAPILLA, Carmen M.. éf al. PET/CT image registration: preliminary tests for its
application to clinical dosimetry in radiotherapy. Med Phys, v.34, n.6, p.1911-7, Jun, 2007.

BAUMANN, Michael éf a/. Dose and fractionation concepts in the primary radiotherapy of non-
small cell lung cancer. Lung Cancer, v.33, n.1, 35-45, Sep, 2001.

BEASLEY, Mary B.; BRAMBILLA, Elisabeth; TRAVIS, William D. The 2004 World Health
Organization classification of lung tumors. Seminars in Roentgenology, v. 40, n. 2, p. 90-97,
April, 2005.

BHIDE, Sheerang A.; NUTTING, Chistopher M. Recent advances in radiotherapy. BMC
Medicine, v.8, p.25, April, 2010.

BLACK, Q. C. et al. Defining a radiotherapy target with positron emission tomography. Int J
Radiat Oncol Biol Phys, v.60, n.4, p.1272-82, Nov, 2004.



79

BOUIX, Sylvain éf a/. On evaluating brain tissue classifiers without a ground truth. Neuroimage,
v. 36, n. 4, p. 1207-24, April, 2007.

BOURLAND, Daniel J.; SHAW, Edward G. The evolving role of biological imaging in
stereotatic radiosurgery. Technol Cancer Res Treat, v. 2, n.2, p.135-9, April, 2003.

BOWDEN, Patrick éf a/. Measurement of lung tumor volumes using three-dimensional computer
planning software. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.53, n.3, p.566-73, Jul, 2002.

BRADLEY, Jeffrey ét a/. Impact of FGD PET on radiation therapy volume delineation in non-
small cell lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v. 59, n. 1, p. 78-86,0ct, 2004.

BRADLEY, Jeffrey éf al. A phase Il comparative study of gross tumor volume definition with or
without PET/CT fusion in dosimetric planning for non-small-cell lung cancer (NSCLC): primary
analysis of Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0515. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.
82,n. 1, p. 435-441, Jan, 2012.

Brasil. Estimativa 2012-2013 incidéncia de cancer no Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de
Atengdo a Saude. Instituto Nacional de Cancer. Rio de Janeiro: INCA, 2011

BURNET, Neil G. éf al. Defining the tumour and target volumes for radiotherapy. Cancer
Imaging, v.4, n.2, p.153-61, Oct, 2004.

CALDWEEL, Curtis éf al. Observer variation in contouring gross tumor volume in patients with
poorly defined non-small-cell lung tumors on CT: the impact of 18-FDG-hybrid PET fusion. Int
J Radiat Oncol Biol Phys, v. 51, n.4, p. 923-31, Nov, 2001.

CHIANG, Jeng T. Radioterapia conformada para cancer pulmonar: variabilidade
interobservadores na definicdo do volume tumoral macroscopico entre radiologistas e
radioterapeutas. 2006. Dissertagio 34 f. (Mestrado em Oncologia) - Fundag¢do AntOnio
Prudente, Hospital AC Camargo, Sao Paulo, 2006.

CHITL Arturo. éf a/. Clinical use of PET-CT data for radiotherapy planning: what are we looking
for? Radiother Oncol, v.96, n.3, p.277-9, Sep, 2010.

DAISNE, Jean-Frangois éf a/. Tri-dimensional automatic segmentation of PET volumes based on
measured source-to-background ratios: influence of reconstruction algorithms. Radiother Oncol,
v.69, n. 3, p. 247-50, Dec, 2003.

DELBEKE, Dominique; ISRAEL, Ora. Hybrid PET/CT and SPECT/CT Imaging. Nashville:
Springer, 2010.

DENIAUD-ALEXANDRE, Elisabeth éf al. Impact of computed tomography and (18)F-
deoxyglucose coincidence detection emission tomography image fusion for optimization of



80

conformal radiotherapy in non-small-cell lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v. 63, n. 5,
p-1432-1441, Dec, 2005.

ERASMUS, Jeremy J.; MACAPINLAC, Homer A.; SWISHER, Stephen G. PET imaging in non-
small-cell lung cancer. Cancer, v. 110, p.2155-68, 2007.

FARIA, Sergio L. éf al. O uso da FDG-PET/CT scan no planejamento da radioterapia em cancer
do pulmao ndo de pequenas células. Radiol Bras, v. 40, n. 5, p. 345-348, set, 2007.

FEUVRET, Loic éf al. Conformity index: a review. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.64, n.2,
p.333-42, Feb, 2006.

FITTON, Isabelle éf al. Retrospective attenuation correction of PET data for radiotherapy
planning using a free breathing CT. Radiother Oncol, v.83, n.1, p.42-8, April, 2007.

GIMAN, Matthew D.; AQUINO, Suzanne L. State-of-the-art FDG-PET Imaging of Lung Cancer.
Seminars in Roentgenology, v. 40, n. 2, p.143-153, April, 2005.

GIRAUD, Philippe. éf a/. Evaluation of microscopic tumor extension in no-small-cell lung cancer
for three-dimensional conformal radiotherapy planning. Int J Radat Oncol Biol Phys, v.48, n. 4,
p-1015-24, Nov, 2000.

GOITEIN, Michael. Radiation Oncology: A Physicist’s — Eye View. Biological and Medical
Physics. Biomedical Engineering. Boston: Springer, 2008.

GOLDSTEIN,Seth D.; YANG, Stephen C. Role of Surgery in Small Cell Lung Cancer. Surg
Oncol Clin N Am, v. 20, n.1, p. 769-777, Oct, 2011.

GONG, Shaogang &t al. Comparison and Evaluation of PET/CT Image Registration. Conf Proc
IEEE Eng Med Biol Soc, v.2, p.1599-603, 2005.

GREENE, Frederick L. éf al. AJCC Cancer staging handbook. 6 ed. New York: Springer-
Verlag, 2002.

GREGOIRE, Vicent 6t a/. PET-based treatment planning in radiotherapy: a new standard? J Nucl
Med, v. 48, n.1, p. 68-77, Jan, 2007.

GUHA, Chandan éf al. Tumor biology-guided radiotherapy treatment planning: gross tumor
volume versus functional tumor volume. Semin Nucl Med, v. 38, n. 2, p. 105-113, Mar 2008.

GUNDERSON, Leonard L.; TEPPER, Joel E. Clinical Radiation Oncology. Churchill
Livingstone. 2 ed. Philadelphia: Elsevier, 2007.

HANNA, Gerard G.; HOUNSELL, A. R.; O’SULLIVAN, Joe M. Geometrical Analysis of
Radiotherapy Target Volume Delineation: A systematic Review of Reported Comparison
Methods. Clinical Oncology, v. 22, n. 7, p.515-525, Sep, 2010.



81

HARRIS, Emma J. éf al. Characterization of target volume changes during breast radiotherapy
using implanted fiducial markers and portal imaging. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.73, n. 3,
p. 958-66, Mar, 2009.

HEDMAN, Mattias éf a/. Comparison of predicted and clinical response to radiotherapy: a
radiobiology modeling study. Acta Oncol, v.48, n.4, p.584-90, 2009.

HONG, Ruey-Long ét al. Correlation of PET SUV and CT window-level thresholds for target
delineation in CT-based radiation treatment planning. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v. 67,n.3,
p. 720-6, Mar, 2007.

International Commission on Radiation Units and Measurements. Prescribing, recording and
reporting photon beam therapy. ICRU Report 50. Bethesda: ICRU, 1993.

International Commission on Radiation Units and Measurements. Prescribing, recording and
reporting photon beam therapy (supplement to ICRU Report 50). ICRU Report 62. Bethesda:
ICRU, 1999.

JENA, Raj éf al. A novel algorithm for the morphometric assessment of radiotherapy treatment
planning volumes. British Journal of Radiology, v. 83, n. 985, p. 44-51, Jul, 2010.

KAIKIANG, Wu éf al. PET CT thresholds for radiotherapy target definition in non-small-cell
lung cancer: how close are we to the pathologic findings? Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.77, n.
3, p. 699-706, Oct, 2009.

KERR, Keith M. Clinical relevance of the new IASLC/ERS/ATS adenocarcinoma classification.
J Clin Pathol., p. 1-7, April, 2013. [ Epub ahead of prini].

KLUETZ, Paul G. éf al. Combined PET/CT imaging in oncology: impact on patient
management. Clin Positron Imaging, v. 3, n.6, p. 223-30, Nov, 2000.

KOUWENHOVEN, Erik; GIEZEN, Marina; STRUIKMANS, Henk. Measuring the similarity of
target volume delineations independent of the number of observers. Phys Med Biol, v.54, n.9,
p.2863-73, May, 2009.

LARDINOIS, Didier éf al. Staging of non-small-cell lung cancer with integratedpositron-
emission tomography and computed tomography. N Engl J Med, v. 348, p. 2500-7, Jun, 2003.

LEVITT, Michael, ét al. Stability of human methanogenic flora over 35 years and a review of
insights obtained from breath methane measurements. Clin. Gastroenterol. Hepatol. v. 4, p.
123-29, Jan, 2006.

MARTEL, Mary K. éf al. Volume and dose parameters for survival of non-small cell lung cancer
patients. Radiother Oncol, v. 44, n.1, p. 23-9, Jul, 1997.



82

MARTINI N. éf a/. Factors influencing ten-year survival in resected stages I to IIla non-small cell
lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg, v. 117, n. 1, p. 32-36 (Discussion 37/8), Jan, 1999.

MCNEE, Stuart G. éf a/. An audit of 3D treatment planning facilities and practice in the UK. Clin
Oncol (R Coll Radiol), v.10, .1, p.18-23, 1998.

MEERBEECK, Jan P. van. Staging of non-small cell lung cancer: consensus controversies and
challenges. Lung Cancer, v. 34, p. 95-107, Dec, 2001.

MEYER, John. L.; HINKELBEIN, W. IMRT, IGRT, SBRT- Advances in the Treatment
Planning and Delivery of Radiotherapy. Frontiers of Radiation Therapy and Oncology. 2 ed.
San Francisco: Karger, 2007.

MOCHIZUKI, Takafumi éf a/. FDG uptake and glucose transporter subtype expressions in
experimental tumor and inflammation models. J Nucl Med, v. 42, n.10, p. 1551-1555, Oct, 2001.

NESTLE, Ursula éf a/. Comparison of different methods for delineation of FDG-18F positive
tissue for target volume definition in radiotherapy of patient with non-small cell lung cancer. J
Nucl Med; v. 46, n.8, p.1342-8, Aug, 2005.

PHELPS, Michael E. PET: the merging of biology and imaging into molecular imaging. J Nucl
Med, v. 41, n4, p 661-81, April, 2000.

PODGORSAK, Ervin. B.; sponsored by IAEA, éf a/. Radiation oncology physics: a handbook
for teachers and students. Vienna: International Atomic Energy Agency, 2005.

QIAO, Xueying éf al. The role of radiotherapy in treatment of stage I non-small cell lung cancer.
Lung Cancer, v. 41, n.1, p. 1-11, Jul, 2003.

ROSENMAN, Julian G. éf al. Image registration: an essential part of radiation therapy treatment
planning. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.40, n.1, p.197-205, Jan, 1998.

SAHA, Gopal B.; Basics of PET Imaging: physics, chemistry and regulation. Cleveland Clinic
Foundation. Springer, 2004.

SCHLEGEI, Wolfgang C.; BORTFELD, Thomas; GROSU, Anca L. New Technologies in
Radiation Oncology. Medical Radiology. Radiation Oncology. Berlin: Springer, 2006.

SEYMOUR, Levitt H. et al. Technical Basis of Radiation Therapy. Practical Clinical
Applications. 4 ed. Springer. 2006.

STEENBAKKERS, Roel J. H. M. éf al. Reduction of observer using matched CT-PET for lung
cancer delineation: a three-dimensional analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys, v.64, n. 2, p.
435-48, Sep, 2006.



83

TERASAKI, Hiroshi. éf a/. Lung adenocarcinoma with mixed bronchioloalveolar and invasive
components: clinicopathological features, subclassification by extent of invasive foci, and
immunohisto-chemical characterization. Am J Surg Pathol, v. 27, n. 7, p. 937-951, Jul, 2003.

TRAVIS, William D. éf al. Histologic Typing of Lung and Pleural Tumors. 3 ed. Berlin:
Springer, 1999.

TRAVIS, William D. ef a/. Pathology and Genetics of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus
and Heart. Lyon: IARC Press, 2004.

VANUYTESEL, Luc J. éf al. The impact of FDG PET lymph node staging on the radiation
treatment volumes in patients with non-small cell lung cancer. Radiother Oncol, v. 55, n. 3, p.
317-24, Jun, 2000.

VOGEL, Wouter V. éf al. Adequate evaluation of image registration in hybrid PET/CT. J Nucl
Med, v. 47, n. 9, p. 1556; author reply 1557-8, Sep, 2006.

WERNICK, Miles N.; AARSVOLD, John N.; Emission Tomography: the fundamentals of PET
and SPECT. San Diego: Elsevier, 2004.

ZACHARIAS, Joseph éf al. Large cell neuroendocrine carcinoma and large cell carcinomas with
neuroendocrine morphology of the lung: prognosis after complete resection and systematic nodal
dissection. Ann Thorac Surg, v. 75, n. 2, p.348-352, Jul, 2003.

ZANDWIJK, Nico van. New methods for early diagnosis of lung cancer. Lung Cancer, v. 38,
n.1, p. 9-11, Oct, 2002.



e T Joba ¥ Vil - Ok 1000 O Carbey Cumha Poveis St - One m D Iame Iolln Covl - (4 30060
B0 Armadda | Suer Momur - (M Do Ohmpen 1. franga Nota - (e 1o Oe. Otdvie | Caomame - 00 (1450
\ O Bodige (onst - Ot v O, Mancelo Lappaseh - v 10 O Jend Atonis e Sva - O sy
Be Fadsa Bacha Farrs - (w111 Be Ronate Mandd - Ooe 1oy B0 Loy Rotmlo Fruet Bemmied « Cow P
» O N Dlppe - O 1100 On Ohviumion Bark Ly« O 102 Dea, Tutione Viwka Rebe - 0 aonas
n a Pea, Warka Clbadia Vieka - (90 00 Dna. Ratana Arndgo Fernandes - oo 1nt) Ay Medetrns Calage - O b
Sandhn Skt Dev 8 o Loty Frmnhoia Rethsdess - 70 o,
Dragndmice ¢ Terapis
DECLARAGAO

Doclaramos que a Quanta Dragndstico e Terapla esta de acordo com a condugdo do promo de
pesqusa " IMPACTO DA PETICT NO CANCER DE PULMAC NAO.PEQUENAS CELULAS:
CONTRIBUSCAO NO DELINEAMENTO TUMORAL® sob a responsabiidacde da Mestanda TAYNNA
VERNALHA ROCHA ALMEIDA ¢ do Orientador Prof. Dr. DANYEL S. SOBOLL. nas nossas
dependdnoas.

Estamos Centes que os dados dos sujeitos de pesquisa serdo cololados om nossas bases, bem
comd do que O presante rabalho deve seguir a Resolu¢do CNS 196/96 ¢ complementares

. Julano Cerdi Dr, Carlos Jnhﬂ I
Diretor do Servigo de PET/CT Diretor Clinico

84



