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FUSAO DE IMAGENS PET-TC NA AVALIACAO DO CARCINOMA
ESPINOCELULAR DE CABECA E PESCOCO*

Denise Takehana dos Santos’, Rubens Chojniak?, Eduardo Nébrega Pereira Lima®,
Marcelo Gusméao Paraiso Cavalcanti*

OBJETIVO: Os autores estabeleceram uma metodologia para avaliar carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco, identificando e distinguindo areas de grande atividade metabdlica dentro da neoplasia, associando
dados simultaneamente adquiridos, obtidos por diferentes modalidades de aquisicdo de imagens, combinando
informacdes metabélicas e anatémicas num tnico exame. MATERIAIS E METODOS: A populacio estudada
consistiu de 17 pacientes com carcinoma espinocelular pertencentes aos arquivos do Departamento de Imagem
do Hospital do Cancer, Sdo Paulo. As imagens de tomografia computadorizada (TC) e da tomografia por
emissdo de pésitrons (PET) com 2-[F-18]-fluoro-2-deoxi-d-glucose ('®F-FDG-PET) foram simultaneamente ad-
quiridas utilizando aparelho ndo dedicado. Os dados originais foram transferidos para uma estacéo de traba-
lho independente com o programa Entegra 2NT para gerar a fusdo de imagens da PET e TC. RESULTADOS:
Os achados foram definidos como positivos na presenca de focos com aumento da concentracéao do radio-
farmaco em areas nio relacionadas a sua distribuicio normal. CONCLUSAO: A fusdo de imagens simultanea-
mente adquiridas num Gnico exame ('®F-FDG-PET e TC) possibilitou o mapeamento topografico metabdlico
das lesdes estudadas e foi possivel localizar areas de maior atividade metabdélica dentro do préoprio tumor,
verificando recidivas ou metastases, possibilitando aumentar as opcdes quanto ao planejamento radiotera-
pico ou cirdrgico.

Unitermos: Carcinoma espinocelular; Tomografia computadorizada; Tomografia por emissdo de pdsitrons;
Face.

PET-CT imaging fusion in the assessment of head and neck carcinoma.

OBJECTIVE: The authors have established a methodological approach to evaluate head and neck squamous
cell carcinoma aiming at identifying and distinguishing high metabolic activity inside the lesion, combining in
a single examination, functional, metabolic and morphological data simultaneously acquired by means of
different non-dedicated positron emission tomography (PET)-computed tomography (CT) device. MATERIALS
AND METHODS: The study population included 17 patients with head and neck squamous cell carcinoma
submitted to a non-dedicated '®F-FDG-PET imaging at Department of Diagnostic Imaging of Hospital do Cancer,
Sdo Paulo, SP, Brazil. CT and '®F-FDG-PET images were simultaneously acquired in a non-dedicated device.
The original data were transferred to an independent workstation by means of the Entegra 2 NT software to
generate PET-CT imaging fusion. RESULTS: The findings were defined as positive in the presence of a well
defined focal area of increased radiopharmaceutical uptake in regions not related with the normal biodistribution
of the tracer. CONCLUSION: The fusion of simultaneously acquired images in a single examination ('®F-FDG-
PET and CT) has allowed the topographic-metabolic mapping of the lesion as well as the localization of high
metabolic activity areas inside the tumor, indicating recidivation or metastasis and widening the array of
alternatives for radiotherapy or surgical planning.
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INTRODUCAO

O estudo funcional do metabolismo do
tumor também deve ser considerado, e para
tal aMedicina Nuclear € o exame de elei-
¢33, O exame de tomografia computa-
dorizada (TC) desempenha papel impor-
tante na determinacdo do volume tumoral,
pois estas medidas s&0 utilizadas freqlien-
temente na prética clinica como um dos
padrdes de resposta a terapia. Ha também
que se considerar um importante fator re-
lacionado ao comportamento metabdlico

do tumor, que pode ndo ser homogéneo™.
Com a evolugéo da medicina nuclear, tor-
nou-se possivel fundir as imagens obtidas
pelaTC com as obtidas pelatomografiapor
emissdo de positrons (positron emission
tomography — PET), aplicando-se um me-
canismo de aquisi¢cdo de imagens simult&
neas N0 Mesmo equipamento, Proporcio-
nando, dessa forma, 0 mapeamento topo-
gréfico metabdlico dalesio®. Aindacomo
vantagem de se utilizar este exame, pode-
mos ressaltar apossibilidade de se determi-
nar uma area de metabolismo aumentado
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dentro da propria lesdo, ou sgja, uma &rea
associada a maior atividade mitética celu-
lar. A deteccdo dessas regides dentro das
lesdes anatdmicas poderia permitir 0 ma-
peamento preciso daregido a ser irradiada
nos tratamentos por radioterapia; especial-
mente em casos irressecavels, que devam
ser tratados exclusivamente com radiotera-
pia ou em associagdo a quimioterapia, a
determinacdo dessa regido poderia auxiliar
no direcionamento dosfeixes de radiotera-
pia na érea previamente determinada, des-
truindo as células em atividade mitdtica
rapidamente, com a possivel melhora da
eficécia terapéutical™™.

O objetivo deste trabalho foi desenvol-
ver um protocol o utilizando afusdo deima-
gensentreaTC eaPET com 2-[F-18]-fluo-
ro-2-deoxi-d-glucose (¥F-FDG), com afi-
nalidade de detectar areas de maior ativi-
dade celular em carcinomas espinocelula-
res de cabeca e pescogo, obtendo sua cor-
retalocalizag8o anatbmica, e analisar are-
gi&o de maior concentracdo do radiofér-
maco de eleicdo, classificando-a em cén-
trica ou excéntrica.

MATERIAISE METODOS

O material da pesquisa foi constituido
de 17 exames de imagens de pacientes do
Hospital do Cancer —A.C. Camargo, Séo
Paulo, SP (estudo retrospectivo), previa-
mente diagnosticados pelo exame histopa-
tolégico como portadores de carcinoma
espinocelular da cavidade oral, rinofaringe
e orofaringe, classificados de acordo com
o critério do American Joint Committee on
Cancer (1997) en T2 e T3, com e sem en-
volvimento de linfonodo (NO e N1) e sem
metastases (MO0), portanto, em estagios I
elll do grupamento progndstico (com 66%
e 44% de taxa de sobrevivéncia de cinco
anos). Pelo exame histopatol 6gico foram
constatados graus I, |1 e l11 de diferencia-
¢&0o nas lesbes estudadas.

Os pacientes foram submetidos ao exa-
me de PET-TC segundo um protocolo que
envolve os seguintes passos:

Dose

Foi administrada injecéo de 8-10 mCi
(296-370 Bq) do *®F-FDG. Inicialmente,
foram realizadas aquisi¢des deimagens da
TC (80 cortes transaxiais de 10 mm de es-
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pessura) em matriz de 256 x 256 para o co-
registro anatémico. Para tal foi utilizado
aparelho ndo dedicado (Millennium VG
Hawkeye; GE Medica Systems, Milwau-
kee, Wis) com um sistemade baixadose de
radiacdo (140 kV e 2,5 mA) com 384 de-
tectores, no qual cada aquisicéo leva 14
segundos aproximadamente. Ao término
dasimagensde TC iniciou-se 0 processo de
registro das imagens por emissdo de posi-
trons, obtidas 60 minutos ap6s a adminis-
tracdo do radiof&rmaco. Os dados foram
disponibilizados de maneirasimilar asima-
gens seccionais e adquiridos em dez rota-
¢Oes por 360 graus, durante 30 minutos.
A reconstrugéo interativa das imagens
foi redlizadaapdsatransferénciados dados
paraaworkstation Entegra2 NT (GE Me-
dical System), com programa especifico
para o processamento dos grupos indivi-
duais e fusdo em um Unico grupo, contendo
os dados fisiol6gicos e metabdlicos origi-
nados do ¥F-FDG e dos dados anatomicos
originados da TC co-registrada. A atenua-
¢do das imagens foi corrigida utilizando o
algoritmo de corregdo para TC®, que é
dependente damédiade energiado tubo de
raios-X (40-130 keV). Os valores dos pi-
xels em unidades Hounsfield foram trans-
formados em coeficiente de atenuago li-
near em unidades de cm™ a 511 keV pela
média de umafung&o bilinear definida por
trés pontos coordenados: —1,000 HU = 0

Céntrico

cm™; 0 HU = 0,093 cm™; e 1,326 HU =
0,172 cm™.

Andlise qualitativa da amostra

Os achados foram definidos como po-
sitivo quando houve concentragdo andmaa
do BF-FDG em é&reas n&o consideradas
como sendo abiodistribuicdo normal dora
diofé&rmaco. Foram utilizados protocolos e
ferramentas especificas do programa, tais
como gjustes em janela para estabel ecer
valores maximos e minimos de captagédo
dentro da propria lesdo. Por meio de um
guiadelocalizagdo foi possivel identificar
o0 maior didmetro dalesdo nos planos axia,
coronal e sagital simultaneamente.

A andlise das imagens seguiu uma or-
dem pré-estabelecida, sendo feita primei-
ramente em TC co-registrada, passando a
imagem do metabolismo da lesdo e, final-
mente, aanalise dafusdo dasimagens, pos-
sibilitando 0 mapeamento topografico
metabdlico dalesdo estudada. Um médico
nuclear e um radiologista realizaram, indi-
vidualmente, a interpretagdo na tela do
computador, identificando o sitio de maior
atividade metabolica do tumor e classifi-
cando em céntrico ou excéntrico (Figural).
Paraaconclusdofina foi feitaaandisedos
trés planos e observou-se a predominancia
existente, ou seja, caso o sitio de maior
concentracdo do radiofarmaco fosse encon-
trado excentricamente em axial e coronal

Excéntrico

Figura 1. Areas de maior atividade dentro do tumor (A: céntrica; B: excéntrica), numa escala progres-

siva de captacao (azul ao branco).
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(por exemplo), entdo foi considerado ex-
céntrico. Em casos de discordancia nain-
terpretagdo houve o consenso. Asinformar
¢Oeslevantadasforam consolidadasem um
banco de dados informatizado e a andlise
qualitativa dos resultados foi realizada.

RESULTADOS

Deacordo comaclassificagdo TNM, do
total de pacientes, 11 foram classificados
em T3, sendo 4 linfonodos positivos; 6
pacientes estavam em T2, sendo 3 linfono-
dos positivos. Pelo exame anatomopatol 6-
gico foram constatados graus |, 11 elll de
diferenciagdo das lesdes estudadas. Em
analise dasimagens metabdlicas visualiza-
das em planos axial, coronal e sagital em
associagdo ou individualmente, foi possi-
vel observar a presenca de concentrag&o
andbmalado ®F-FDG em locaisforadabio-
distribuicdo normal do substrato em todos
os pacientes. Asregides acometidasforam:
fossanasal, regido daorhita, base dalingua,
soalho da boca e laringe.

Em 77% dos casos (n = 13) o sitio de
maior hipercaptacdo do radioférmaco de-
monstrou estar centralmente localizado
(Figura 2). Em 23% dos casos (n = 4) o
comportamento do tumor foi diferente,

Metabolismo

TC + metabolismo

com a hipercaptagdo excéntrica (Figura3).
Parauma andlise didética, esses resultados
foram separados em dois quadros, com
dados do estadiamento e grau de invaséo
de cada lesdo. No grupo |, sumarizado no
Gréfico 1 (hipercaptacdo excéntrica), todas

as lesfes foram estadiadas em T3N1MO,
sendo classificadasem grau 1l (umalesZo)
egraulll (tréslesbes) dediferenciacéo his-
topatolégica. No grupo Il houve maior
variagdo, tanto em estadiamento quanto
em diferenciacdo histopatolégica, sendo

[
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Figura 2. Paciente portador de carcinoma espinocelular em regiao de glandula submandibular esquerda.
A hipercaptacdo do substrato (demonstrada em TC, imagem metabdlica e fusdo das imagens) é eviden-
ciada centralmente, ja que as imagens observadas nos planos axial, coronal e sagital sugerem isto.

Figura 3. Sequéncia de imagens de um paciente portador de carcinoma espinocelular em base de lingua. Notar que a hipercaptacéo do substrato (demons-
trada em TC, imagem metabdlica e fusao das imagens) € evidenciada centralmente no plano axial (A); entretanto, nos planos coronal (B) e sagital (C) a
hipercaptacdo é excéntrica, neste caso, classificando o metabolismo desta lesdo como excéntrico.

Radiol Bras 2006;39(6):401-405

403



Santos DT et al.

3.
8 277
=
Qo
[+
g 11

P a—

0.

T3N1MO
Classificagdo TNM

ol
anu
mil
olv

3.
= 8 27
ol g
m § 4l
v

T2ZNOMO

T2N1MO T3NOMO T3N1MO

Classificagao TNM

Grafico 1. Pacientes do grupo | (metabolismo excéntrico), segundo a classi-
ficagdo TNM do American Joint Committee on Cancer.

encontrados estédios T2NOMO (trés le-
sbes), T2NIMO (trés lesdes), T3NOMO
(seis lesdes) e T3NIMO (uma lesdo), e
graus| (quatro lesdes), |1 (setelesdes) elll
(duas lesBes) (Gréfico 2).

DISCUSSAO

Segundo a literatura®®, o FDG-PET
tem grande habilidade em demonstrar me-
tabolicamente lesdes ativas pequenas e
também superficiais ou de submucosas que
s8o potencialmente “invisiveis’ ao exame
clinico e as imagens convencionais. Isto
porque, nos estudos de cabeca e pescoco,
estruturas de alto metabolismo estéo con-
finadas num espago rel ativamente pequeno,
e a presenca de artefatos e/ou tratamentos
prévios podem gerar distor¢des ou ainda
mascarar situagdes em examescomoaTC
OU a ressonancia magnética.

Em trabalho de revisdo, alguns auto-
res”® relataram estudo comparativo entre
PET dedicada e ndo dedicada em neopla-
siasmalignas de cabeca e pescogo, com re-
sultados bastante semelhantes em termos
de sensibilidade e especificidade de ambos
os sistemas; com relagdo aoutras|esdes de
pulma&o, em linfomas etumores de cérebro,
os dados encontrados na literatura ndo fo-
ram passiveis de conclusies definitivas?”.
Apesar de poucos trabalhos®™ utilizarem
exames realizados em gama camaras de
dupla coincidéncia (PET néo dedicada), a
sensibilidade encontrada variou entre 64%
e100% e aespecificidade variou entre 70%
e 100%, sendo que os valores mais atos
foram encontrados em estudos darecorrén-
ciados tumores, e os valores mais baixos,
para a deteccdo de sitios primérios. Com
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base na literatura e por questdes logisticas
justificamos a utilizac8o da gama camara
dupla coincidéncia na presente pesguisa.

Outro estudo que merece destaque*?
foi realizado comparando a fusdo de ima-
gens PET-TC e PET obtidas independen-
temente e analisadas com TC. A vantagem
da PET-TC em relagdo ao custo (menor),
diminuicdo da dose, aumento da confiabi-
lidade nainterpretagdo daimagem ganhou
énfase, assim, é possivel dizer quepor meio
deste exame torna-se facil distinguir a hi-
percaptacao fisiol 6gicade possiveis|lesdes
malignas. Em nosso estudo, utilizando um
aparelho ndo dedicado, foram obtidasima-
gens funcionais que posteriormente foram
sobrepostas as imagens anatdbmicas, por
meio da reconstrucao volumétrica em trés
dimensdes, o que, de acordo com alitera-
tura, pode resultar em aumento substancia
da precisdo e acuréacia do planejamento
cirGrgico e/ou radioterépico®@.

Na presente pesquisa foi realizada a
andlise qualitativa das lesdes, correlacio-
nando o grau de captacdo do ¥F-FDG a
uma escala progressiva de cores, facilitan-
do, dessa forma, a andlise, respondendo a
duasimportantes questdes: a) lesdo em ati-
vidade; e b) atividade metabdlica corres-
pondente aprocesso inflamatério ou malig-
nizac&o das células. Ao escolher o FDG em
nosso estudo, essas questdes sdo pronta-
mente respondidas, j& que os tecidos ndo-
tumorais, fibréticos ou necréticos teréo
captacdo reduzida, ou ausente, enquanto as
células em atividade mitética e as células
hipoxicas, resistentes aradiagdo e que hoje
s80 consideradas um dos grandes desafios
aos oncol ogistas, demonstram elevada avi-
dez a0 substrato™®.

Grafico 2. Pacientes do grupo Il (metabolismo céntrico), segundo a classifi-
cacao TNM do American Joint Committee on Cancer.

Além disso, foi possivel identificar
areas de maior atividade metabdlica den-
tro do préprio tumor, classificando-as em
céntricas ou excéntricas. Por meio dessa
classificag&o, quatro pacientes (23%) apre-
sentaram lesdo com hipercaptagdo do subs-
trato excentricamente, ou sgja, ndo concen-
trada ao centro da leso. Esses pacientes
encontravam-se o mesmo estadiamento
T3, com linfonodo positivo, egrausl|l elll
(amaioria) de diferenciacdo. 1sso sugere
que as lesdes poderiam estar em fase de
crescimento e infiltragdo pelos tecidos.

Nosoutros 13 pacientes (77%), aregido
de maior atividade metabdlica foi locali-
zada ao centro dalesdo. Neste grupo, ava
riacéo, tanto em estadiamento quanto em
diferenciacdo, foi maior, com lesdes em
T2NOMO, T2N1MO, T3NOMO e T3N1IMO
egraus | (quatro lesdes), Il (sete lesdes) e
Il (duas lesdes). I1sso pode indicar uma
lesdo madura (bem diferenciada), estando
numa fase mais lenta de crescimento. Se
fossem pacientes em pés-tratamento, po-
der-se-ia sugerir que essa concentragéo ao
centro da leso ocorresse gragas as células
hipoxicas (com capacidade de sobreviver
longe do suprimento sanguineo). Final-
mente, essa hipercaptagdo central poderia
ainda ser atribuida ao metabolismo celular
devido a producgéo de queratina, ou sgja,
células diferenciadas, porém nédo passiveis
de sofrer mitose.

Estaandlise nos permite concordar com
trabalhos daliteraturaque ressaltam que os
planejamentos radioterdpicos poderiam
ser mais eficientes se o plangjamento fun-
cional também fosse levado em considera-
¢a0™*19, Mesmo num estudo como este,
em queaamostrafoi pegquena, maisde 20%

Radiol Bras 2006;39(6):401-405
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dos casos mostraram comportamento dife-
rente do esperado, ou segja, em quatro pa-
cientes o sitio de maior atividade celular
néo correspondeu ao centro da lesdo. Na
auséncia dessas informagdes, 0 “alvo” da
isodose de maior frag&o a ser aplicada se-
ria ao centro da lesdo, como acontece em
geral (mesmo utilizando programas confor-
macionais de Ultima geragdo), o que daria
margem a uma resposta terapéutica lenta,
ou ainda aumentaria a chance daquel as cé-
lulas que estéo ativas em regi&o excéntrica
conseguirem uma infiltracdo rapida pelos
tecidos circunvizinhos.

Em nossa opini&o, estudos futuros de-
vem ser realizados paramaiores esclareci-
mentos e confirmagdo das teorias sobre 0
alto metabolismo céntrico versus ato me-
tabolismo excéntrico. Também é de grande
interesse que se busquem tecnologias de
Ultima gerag&o, combinando o PET ATC
multslice, o que poderia trazer outras con-
tribuicoes.

Desse modo, entendemos que a presen-
te pesquisa seja um estudo preliminar, po-
rém, sugere que a fusdo de imagens entre
0 ®F-FDG-PET e a TC possa servir como
guia para 0 mapeamento topogréfico me-
tabdlico delesdes malignas, aumentando as

Radiol Bras 2006;39(6):401-405

opgdes de tratamento, e, sem dlvida, me-
Ihorando a sobrevida do paciente.
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