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Resumo

0 uso de PET/TC na avaliacio e manejo de pacientes com cancer de pulmio aumentou substantivamente durante
as ultimas décadas. A capacidade de combinar informacdes funcionais e anatémicas permite a PET/TC analisar
diversos aspectos do cancer de pulméo, desde um estadiamento mais preciso da doenga até a capacidade de
prover dados uteis na caracterizacdo de nddulos pulmonares indeterminados. Além disso, a acuracia de PET/
TC tem se demonstrado maior do que a de modalidades convencionais em alguns cendrios, tornando a PET/
CT um valioso método néo invasivo para a investigacio de cancer de pulmio. Entretanto, a interpretacdo dos
achados de PET/TC apresenta numerosas armadilhas e potenciais fatores de confusio. Portanto, é imperativo
que pneumologistas e radiologistas familiarizem-se com as principais indicacdes e limitacdes desse método,
com o intuito de proteger os pacientes da exposicdo desnecessaria a radiacdo e de terapias inapropriadas. Este
artigo de revisdo objetivou sumarizar os principios basicos, indicagdes, consideragdes sobre o estadiamento

tumoral e futuras aplicacées de PET/TC em céincer de pulméo.

Descritores: Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas; Carcinoma de pequenas células do pulméo;
Tomografia por emissdo de pdsitrons; Tomografia computadorizada por raios X; Estadiamento de neoplasias.

Introducio

A incidéncia de cancer de pulmio aumentou
rapidamente desde o inicio do século XX e
representa atualmente a principal causa de
mortalidade por cancer no mundo. Os dados mais
recentes indicam que, no Brasil como um todo,
o cincer de pulmio foi responsavel por 22.424
mortes em 2011, afetando homens e mulheres em
proporcdes semelhantes (razdo homem/mulher de
aproximadamente 1,6:1,0)." O cancer de pulmio
também constitui o sequndo tipo mais comum
de cancer (em homens e mulheres) na Europa e
nos Estados Unidos, criando uma carga enorme
ndo apenas para o sistema de saude mas também
para a sociedade e a economia.”’ O tabagismo é,
de forma independente, o mais importante fator
de risco para o desenvolvimento de cincer de
pulméo, sendo a razdo de verossimilhanca entre
fumantes e ndo fumantes estimada em 10:1.%)

0 cincer de pulméo de células ndo pequenas
(CPCNP), que ¢ a histologia predominante (vista
em 85-90% de todos os casos de cancer de
pulmio), abrange trés subtidos: carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma
de células grandes. Os 10-159% restantes dos
casos sdo cancer de pulmio de pequenas células
(CPPC).®

A avaliacdo de pacientes com suspeita de cancer
de pulméo inclui rotineiramente a analise de
imagens morfoldgicas, adquiridas por radiografia
de torax ou por TC de torax. Além disso — embora
ndo tenham carater diagnostico — a tomografia por
emissdo de positrons com 18F-fluordesoxiglicose
(FDG-PET, do inglés 78F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography), a cintilografia
Ossea e (ocasionalmente) a cintilografia com
receptor de somatostatina tém sido cada vez mais
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incorporadas a pratica diaria durante as ultimas
décadas, proporcionando aos médicos informacoes
uteis e complementares sobre as caracteristicas
funcionais das lesdes.?) Mais recentemente,
o surgimento da combinagio PET/TC muito
auxiliou na investigacdo do cancer de pulmio
por permitir um delineamento ainda melhor das
areas com captacdo aumentada do tracador.
Essa modalidade tem ajudado os radiologistas a
evitar as dificuldades técnicas que surgiram da
combinacio independente de exames de PET e
TC, que resultavam em artefatos substanciais.
Além disso, a PET/TC tem se mostrado uma
ferramenta acurada para o estudo de nddulos
pulmonares solitarios (NPSs) e para o estadiamento
do cancer de pulmao — por melhorar a detec¢io
de doenca metastatica, orientar a terapia e permitir
a predicio de desfechos clinicos.??

Atualmente, a PET/TC é considerada
uma modalidade de imagem confiavel que ¢
particularmente adequada para a avaliacdo de
pacientes com cancer, incluindo aqueles com
cancer de pulmao. Portanto, este estudo procurou
sintetizar as indicacdes, achados e impacto global
da PET/TC no diagnéstico, estadiamento e
seguimento de pacientes com CPCNP e outros
tipos de cancer de pulmao.

Indicagbes para PET/TC

As imagens adquiridas por PET/TC podem ser
bastante uteis na avaliacdo de casos de suspeita
de cancer de pulmio ou casos patologicamente
comprovados de cancer de pulmio, de varias
maneiras. As indicagdes mais comuns para PET/
TC sdo as seguintes®®: para a caracterizacio
morfologica e funcional de nodulos ou massas
pulmonares; para o estadiamento tumor-nodulo-
metastase (TNM) do mediastino e o rastreamento
de metastases que podem nio ser detectadas
pela TC isoladamente; para o planejamento
de radioterapia; e para o reestadiamento
de pacientes com cancer de pulmio, apds o
tratamento. Além disso, a PET/TC pode oferecer
informacdes sobre a histologia de uma lesdo
sob investigacdo. Estudos anteriores avaliando
o valor padronizado de captacio (SUV, do inglés
standardized uptake value) maximo (SUVmMax)
mostraram que o carcinoma bronquiolo-alveolar
e outros tumores bem diferenciados sdo menos
avidos por FDG que os carcinomas de células
escamosas.” Essas outras caracterizacdes podem
também facilitar a diferenciacdo entre tumores
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primarios sincronos e doenca metastatica, bem
como proporcionam informacdes progndsticas
além do que ¢ reunido por meio de imagens
baseadas em TC.

CPCNP

Em até 90% de todos os casos de cancer
de pulméio, a analise histologica identifica o
tumor como CPCNP.” Na maioria dos casos,
os sintomas irdo depender muito do estadio e
subtipo histologico do tumor. Um NPS pode
ser a apresentacdo inicial de lesdes localizadas
perifericamente, enquanto atelectasia lobar,
pneumonia obstrutiva ou um linfonodo mediastinal
anormalmente aumentado podem indicar a
presenca de tumores centrais.

Estadiamento

Em pacientes com diagndstico recente de
CPCNP, o estadiamento inicial da doenca ¢
um passo crucial na selecdo da terapia mais
apropriada e na determinacio do progndstico.?
0O sistema de estadiamento TNM, que é mantido
atualizado pelo American Joint Committee on
Cancer e pela International Union Against
Cancer, ¢ atualmente a ferramenta padrio para o
estadiamento de pacientes com cancer de pulmio.
Esse sistema baseia-se em uma combinacéo de
trés aspectos basicos: a localizagdo e extensdo
do tumor primario (T); a presenga ou auséncia
de alteragdes nos linfonodos intrapulmonares,
hilares ou mediastinais (N); e a presenca ou
auséncia de outros nodulos pulmonares, derrame
pleural ou metastases extratoracicas (distantes;
M). A combinacio dos escores T, N e M ¢ entio
utilizada para colocar uma determinada lesdo
em um dos quatro estadios da doencga (1-1V),
estratificando os individuos de acordo com o
progndstico e as perspectivas terapéuticas.®'%
Uma diferenciacdo apropriada entre pacientes
com doenca potencialmente curavel e aqueles
que irdo receber terapias paliativas ¢, portanto,
da maior importancia. A luz disso, a PET/TC vem
suplantando cada vez mais a TC como modalidade
de imagem de escolha para o estadiamento do
CPCNP, pois relatos anteriores demonstraram que a
PET/TC integrada é mais acurada na caracterizacio
do estado TNM do que a TC isoladamente, a PET
isoladamente ou a PET e a TC correlacionadas
visualmente.?%19 Por exemplo, na 72 edi¢io
recentemente adotada da classificacdo TNM
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para cancer de pulmio, CPCNP metastatico ¢
subdividido em M1a, que compreende casos com
nodulos pleurais ou derrame pleuropericardico
maligno e nodulos pulmonares contralaterais,
e M1b, que compreende aqueles com outras
metastases a distancia. Particularmente na doenca
M1a, a PET/TC pode figurar como uma ferramenta
util para a deteccdo de metastases pleurais ou
pericardicas, ja que estudos anteriores envolvendo
PET relataram incapacidade metodoldgica para
delinear essas lesdes com precisdo.""

Estadiamento T

0 estadiamento T descreve a localizacéo,
tamanho e extensdo do tumor primario, bem
como a presenca ou auséncia de nddulos satélites.
Em geral, a extensdo de uma lesdo primaria
pode ser devidamente avaliada por meio da TC
de toérax. Ocasionalmente, como em casos em
que as lesdes apresentam envolvimento do sulco
superior, invasdo da parede toracica ou grande
proximidade com o coragio e grandes vasos,
a ressonancia magnética (RM) de torax pode
proporcionar informacgées complementares Uteis.®'?

Dada sua excelente resolucdo anatomica, a TC
continua sendo uma modalidade importante para
a avaliacdo do estadio T, embora sua capacidade
para avaliar invasdo de partes moles ou distinguir
lesdes primarias de pneumonite pos-obstrucdo
seja relativamente limitada. Comparativamente,
a PET proporciona dados pertinentes sobre o
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comportamento metabolico da lesdo, embora
seja incapaz de detectar depdsitos tumorais
microscopicos e nddulos com baixa atividade
(como adenomas, tumores carcinoides e carcinomas
bronquiolo-alveolares) ou detalhar achados
anatomicos importantes em CPCNP. Entretanto, a
PET/TC melhora significativamente o estadiamento
T, em razdo da precisa correlacdo entre a TC e
o grau de captacgdo de FDG (Figura 1). Estudos
anteriores demonstraram que a PET/TC integrada
proporciona informagdes cruciais sobre infiltracdo
mediastinal e invasdo da parede toracica, bem
como permite a diferenciacdo entre tumor e
atelectasia pds-obstrutiva, o que pode apresentar
desafios quando o estadiamento T de CPCNP
¢ realizado por meio da TC isoladamente.®')

O derrame pleural ¢ um achado relativamente
comum em pacientes com CPCNP, e a determinacéo
de sua etiologia ¢ decisiva para o planejamento
adequado do tratamento. Em casos em que a TC
e a toracocentese teriam pouca especificidade e
sensibilidade, respectivamente, a PET/TC pode
permitir uma andlise mais detalhada dos derrames
pleurais. De forma semelhante, em casos de
derrames pleurais suspeitos, os estudos de RM
também se mostraram incapazes de discriminar
entre causas benignas e malignas com a acuracia
desejada.®'? Por fim, embora tenha sido levantada
a hipotese de que o SUVmax se correlacionaria com
a sobrevida global em pacientes com CPCNP, seu
papel como preditor independente de sobrevida
permanece sem comprovacdo.”

Figura 1 - PET/TC (esquerda) e PET (direita) toracicas realizadas para estadiamento de paciente do sexo
feminino, de 57 anos de idade, com diagnostico de cancer de pulmio de células ndo pequenas. Ao combinar
detalhes anatomicos com dados funcionais, a PET/TC permite a deteccdo mais confidvel de doenga metastatica

mediastinal e ipsilateral.
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Estadiamento NV

A presenca de envolvimento nodal em cancer
de pulmdo ¢ de grande importancia, especialmente
em pacientes com doenca mediastinal mas
nenhuma doenca extratoracica dbvia, para os
quais o estadio N tera implicacdes terapéuticas
e prognosticas.® Pacientes estadiados como NO
ou N1 (sem linfonodos metastaticos ou com
metastases em apenas ganglios intrapulmonares/
hilares) geralmente sdo tratados com intervengio
local, enquanto pacientes com doenga N2 (com
metéstases em linfonodos mediastinais ipsilaterais)
podem se beneficiar de uma combinacio de
terapias locais e sistémicas. Pacientes com doenca
N3 (com metastases em linfonodos mediastinais
contralaterais) sdo considerados incuraveis e
eventualmente receberdo cuidados paliativos.®'¥

Na pratica diaria, a TC continua sendo a
técnica mais utilizada para o estadiamento N de
pacientes com CPCNP. Porém, a acuracia da TC
para esse proposito parece ser limitada, pois se
baseia em caracteristicas morfologicas apenas.
Nesse contexto, linfonodos mediastinais e hilares
com menos de 10 mm de didmetro no menor eixo
sdo habitualmente descritos como aumentados.
Entretanto, a distincdo entre causas benignas e
malignas de linfonodomegalia ¢ muitas vezes
um desafio, o que torna dificil determinar se o
ganglio detectado apresenta doenca metastatica
ou se 0 aumento ¢ de natureza inflamatoria
(reativa). Além disso, ao exame histoldgico, mesmo
linfonodos menores podem revelar a progressdo
do estadiamento do cincer de pulmio.('™

Imagens funcionais obtidas por FDG-PET
ndo apenas complementam aquelas obtidas por
modalidades convencionais mas também podem
ter maior sensibilidade para o estadiamento N,
ja que as alteracdes no metabolismo tecidual
geralmente precedem as alteracdes anatomicas.
Porém, a pouca resolucio espacial da PET e
a marcacdo ndo especifica da FDG resultam
em inexatiddes, particularmente em areas com
captacdo fisioldgica normal.

Sugeriu-se que os recentes avangos técnicos nas
técnicas de RM, como imagens por transferéncia
de magnetizacao, imagens ponderadas em difusao
e imagens dinamicas contrastadas, irio melhorar
a acuracia diagnostica global no estadiamento
mediastinal em cancer de pulméo. Justificam-se
mais estudos para determinar se a RM de térax
pode figurar como uma alternativa ou até mesmo
ultrapassar a PET/TC em sua capacidade para
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detectar envolvimento nodular. Porém, estudos
anteriores apontaram vantagens criticas da PET/
TC sobre a TC e a RM, dada a capacidade da
PET/TC para identificar linfonodos neoplasicos
com menos de 10 mm de didmetro.®”

Apesar de produzir resultados promissores, a
PET/TC tem mostrado um valor preditivo positivo
(VPP) relativamente baixo. Especialmente em
virtude disso, o método ainda nio se revelou
um substituto confidvel da TC ou da RM como
procedimento de rotina; tampouco os achados
de PET/TC, como aqueles mostrados na Figura 2,
eliminam a necessidade de procedimentos invasivos
(amostragem por mediastinoscopia, seguida de
analise histologica). Vale notar que os VPPs sempre
dependem de caracteristicas populacionais; por
exemplo, doencas granulomatosas endémicas
e disturbios pulmonares ocupacionais podem
diminuir o VPP da PET/TC. Porém, na maioria dos
pacientes sem achados indicativos de malignidade,
a PET/TC pode evitar com seguranga intervencdes
por vezes danosas. Entretanto, a PET/TC pode
ocasionalmente produzir resultados falso-negativos
em casos de lesdes com crescimento limitado
(primarias ou metastaticas). Alguns autores se
referem a essa situagdo excepcional como “N2
minimo”, levando em consideracdo o melhor
prognostico desses casos em comparacdo ao de
outros tumores N2. Além disso, a proximidade
de diversas estruturas mediastinais pode
ocasionalmente diminuir a captacdo do tragador
em nodulos malignos em localizagdo central.
® Porém, deve-se ter em mente que a PET/TC
poderia ser crucial na avaliacdo de sitios nodulares
tipicamente inacessiveis 8 mediastinoscopia, como
a janela aortopulmonar, o mediastino anterior e
os ganglios subcarinais posteriores. Nesses casos,
pode ser aconselhavel a realizacdo de avaliacOes
adicionais, com a PET/TC sendo seguida por
mediastinotomia, bidpsia transbrénquica ou
aspiracdo por agulha fina guiada por ultrassom
endoscopico.

Em suma, a PET/TC parece representar a
melhor modalidade néo invasiva para a detec¢io
de metastase nodular. Porém, a mediastinoscopia
ainda ¢ o método padrdo ouro e deve ser realizada
sempre que houver incerteza quanto a condicio
de qualquer linfonodo em pacientes com CPCNP.

Estadiamento M

A identificacdo de metastases a distancia
tem implicagcdes importantes para o manejo e o
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progndstico do CPCNP, pois a doenca metastatica
esta presente no momento do diagndstico em
quase metade de todos os casos. Além disso,
entre os pacientes que receberam terapia radical
e supostamente curativa, até 20% sdo propensos
a recidiva em razdo de focos de metastase ndo
detectados no estadiamento M. A doenca

Figura 2 - PET/TC axial de paciente do sexo masculino,
de 55 anos de idade, mostrando dois linfonodos
supraclaviculares ligeiramente aumentados, com
suspeicdo de malignidade por sua caracteristica
hipermetabdlica e localizagdo. Analises amostrais
posteriores confirmaram a presenca de doenca
metastatica.

®
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metastatica em pacientes com CPCNP demonstra
preferéncias por (em ordem decrescente) cérebro,
o0ssos, figado e adrenais.!"

0 protocolo do estadiamento M convencional
ha muito inclui imagens de TC de torax e abdome
superior (monitoramento do figado e glandulas
adrenais). Quando ocorre doenca 111A ou 111B, a
cintilografia dssea e a imagiologia cerebral (por TC
ou RM) também sdo tipicamente realizadas a fim
de investigar lesdes osseas e do sistema nervoso
central (SNC), respectivamente.® Porém, a PET/
TC recentemente mostrou grande utilidade no
estadiamento M de pacientes com CPCNP (Figura
3), particularmente naqueles com manifestacdes
clinicas da doenca. Além disso, a PET/TC é capaz
de proporcionar informag6es mais pertinentes
durante a avaliagdo pré-operatoria do que a
TC isoladamente, com a excecdo da avaliagdo
de metastases cerebrais, para as quais as duas
modalidades produzem resultados semelhantes
e tém limitacoes semelhantes.('?

Massas adrenais estdo presentes como achado
inicial em até 20% de todos os pacientes com

Figura 3 - Imagens de PET/TC que permitiram o diagnostico de metastases dsseas (A) e metastases adrenais
(B) em paciente do sexo masculino, de 79 anos de idade, com cancer de pulmao de células ndo pequenas.
Embora essas lesdes tenham sido sugeridas pela PET isoladamente (C), ndo foi possivel determinar sua

exata localizagdo e delineamento sem a adicdo da TC.
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diagnostico de CPCNP.® Porém, aproximadamente
dois tercos dessas massas sdo adenomas e nao
metastases. A TC abdominal avalia as lesdes
adrenais com base em caracteristicas morfoldgicas e
valores de atenuacéo, o que pode levar a conclusées
discutiveis em muitas situacdes. O uso crescente
da RM das glandulas adrenais, especialmente com
as técnicas recentemente desenvolvidas de RM
com saturacdo de gordura, RM com chemical shift
e RM dindmica com gadolinio, tem aumentado a
acuracia da modalidade na distincdo entre lesdes
benignas e malignas. Para a avaliacdo de massas
adrenais, a PET/TC também tem demonstrado alta
sensibilidade e especificidade, o que poderia ajudar
a evitar intervencdes desnecessarias. Entretanto,
resultados falso-negativos sdo possiveis em razdo
do efeito de volume parcial em lesdes muito
pequenas (< 1 ¢cm), bem como em razio de
hemorragia, necrose ou micrometastases, em
que a captacdo da FDG pode estar diminuida. De
forma semelhante, adenomas adrenais benignos
podem ocasionalmente apresentar altos niveis de
captacdo de FDG, produzindo resultados falso-
positivos. A luz disso, a confirmacio histoldgica
¢ em geral recomendada quando as decisdes
devem ser baseadas exclusivamente em lesdes
adrenais.®

0 estudo de imagem mais amplamente
adotado para o diagndstico de envolvimento
0sseo metastatico em pacientes com CPCNP ¢
a cintilografia com tecnécio-99m. Vale ressaltar,
contudo, que esse método é tipicamente ndo
especifico, pois qualquer alteracio hipermetabolica
— como trauma, artrite e desordens degenerativas —
pode fazer com que o método produza resultados
falso-positivos. Além disso, em razdo de sua
reacdo tecidual minima, as metdstases liticas e
de crescimento lento podem nio ser detectadas
na cintilografia. Para essas metastases, a PET/TC
demonstra sensibilidade semelhante, mas maior
especificidade do que a cintilografia. Porém, duas
grandes limitacdes da PET/TC quanto a doenca
0ssea metastatica precisam ser reconhecidas:
seu protocolo de aquisicdo de rotina inclui
apenas a regido da cabeca até a pelve; e ela
pode produzir resultados falso-negativos na
presenca de formacgdes osteoblasticas, pois a
proliferacdo de matriz 6ssea tende a reduzir a
atividade glicolitica necessaria para a captacio
do contraste. Qutro possivel mecanismo inclui a
liberacdo de citocinas antitumorais, o que poderia
contribuir para inibir a captacio de FDG.”
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Entre todos os potenciais sitios metastaticos
em CPCNP, o figado é o menos desafiador, do
ponto de vista de imagem, principalmente porque
raramente € o unico sitio afetado. Durante décadas,
a investigacdo padrdo para metdstases hepaticas
compreendeu ultrassonografia e TC, embora
a FDG-PET seja mais acurada do que a TC na
deteccdo de metastases hepaticas, principalmente
em razdo de sua melhor especificidade. A
combinacio PET/TC aumentou a especificidade
na deteccdo de metastases hepaticas, embora
tenha havido muito pouco ganho em sensibilidade.
8 Portanto, o uso da PET/TC para detecgio de
metastases hepaticas é recomendado apenas na
presenca de apresentacdes atipicas.

Em razdo da alta taxa de captacgiio de glicose
em células normais do SNC, experiéncias anteriores
com PET/TC para a investigacdo de lesdes cerebrais
indicaram que o método tinha especificidade
muito limitada. O uso de diferentes tracadores,
como 11C-metionina, foi sugerido para compensar
essa limitacdo, embora outros estudos sejam
necessarios para validar o uso desses tracadores
como alternativas a FDG. Por outro lado, estudos
de RM do cérebro ja alcancaram maior acuracia do
que PET/TC, notavelmente com o desenvolvimento
de novas melhorias técnicas, e sdo atualmente
a modalidade néo invasiva de ultima geracio
para a avaliacdo do SNC.

0 uso da PET/TC também pode revelar
metastases que de outro modo escapariam
a deteccdo (e.g., aquelas em partes moles,
linfonodos retroperitoneais e pequenos linfonodos
supraclaviculares). Estima-se que o beneficio de
se combinar TC convencional com PET aumente
as chances de identificacdo de metastases nesses
sitios incomuns em 5-29%.'? Entretanto, ¢é
preciso manter em mente a possibilidade de
resultados falso-positivos em estudos de PET,
e a confirmacéo histoldgica deve, portanto, ser
obtida rotineiramente em candidatos cirurgicos
que foram diagnosticados com uma unica lesdo
atipica.

Em suma, os autores entendem que o uso da
PET/TC pode contribuir significativamente para o
estadiamento de casos de CPCNP, proporcionando
informacdes cruciais que podem ter um grande
impacto no manejo de varios aspectos da doenca.
Em casos selecionados, o uso da PET/TC na fase
pré-operatdria pode reduzir o nimero de pacientes
solicitados a passar por uma toracocentese ou
outras intervengdes inuteis.'® Deve-se ter em
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mente que, embora a histologia continue a
proporcionar as informacdes mais importantes
sobre o diagndstico de cancer de pulmio, a PET/TC
nio s6 pode evitar procedimentos desnecessarios
mas também apresenta grande utilidade quando
usada antes de ultrassom endobrénquico, ultrassom
endoscopico ou mediastinoscopia.

Planejamento de radioterapia e
quimioterapia

Estima-se atualmente que aproximadamente
75% de todos os pacientes com CPCNP poderiam
se beneficiar da radioterapia em algum momento
do seu tratamento.!"”"'¥ Por exemplo, em pacientes
com CPCNP estadiados como portadores de
doencga 1-11 e nio candidatos a cirurgia (devido
a comorbidades cardiopulmonares ou por outros
motivos), a radioterapia é considerada o tratamento
de escolha para aumentar as taxas de sobrevida
global.(?

A maior acuracia diagndstica proporcionada
pela PET/TC tem tido um grande impacto no
tratamento de pacientes com cincer de pulméo
submetidos a radioterapia. Essa acuracia melhorou a
radioterapia para cancer de pulmao principalmente
porque permite a definicdo precisa dos limites do(s)
tumor(es), evitando assim a definicio erronea do
alvo (mistargeting) e a irradiacio desnecessaria
de estruturas adjacentes (Figura 4). Por exemplo,
estudos recentes demonstraram que o uso da PET/
TC no planejamento da radioterapia foi capaz de
reduzir de forma consistente as doses de radiacdo
para lesdes esofagicas e pulmonares.'%29 Além

®
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disso, a maior sensibilidade da FDG-PET (em
comparacdo a TC) na detecgio de linfonodos
mediastinais anormais permitiu que a PET/TC
fosse usada na delineacdo de volumes alvos
utilizando contorno anatdmico bioldgico, com
resultados ainda melhores.”)

Em contraste a sua utilidade em radioterapia,
a PET/TC até agora se revelou ndo confiavel no
reestadiamento de pacientes apds quimioterapia
neoadjuvante. A identificacio adequada de doenca
N2 residual apos terapia neoadjuvante permite a
selecdo de pacientes com maior probabilidade de
se beneficiar da cirurgia. A sobrevida média para
pacientes reestadiados como portadores de doenca
NO apos terapia neoadjuvante e posterior ressec¢io
para CPCNP N2 ¢ de 28-30 meses, enquanto a
sobrevida média para aqueles com doenca residual
N2 ¢ de 9-15 meses. De forma semelhante, em
pacientes com doenca N2 persistente, a taxa de
sobrevida em cinco anos varia de 0% a 199%,
comparada com 36% a 43% para aqueles com
diminuicdo do estadiamento do envolvimento
mediastinal apos terapia neoadjuvante. Porém, os
resultados de varios estudos indicam a necessidade
da confirmacio patologica dos achados de PET/
TC ap6s terapia neoadjuvante.(17:21:22

Custo-efetividade da PET/TC no
estadiamento de CPCNP

A relativa superioridade da PET/TC em relagdo
as modalidades convencionais para estadiamento
oncologico tem sido relatada com crescente
frequéncia. Porém, a questdo da ampla aplicacio

Figura 4 - PET/TC de paciente do sexo masculino, de 60 anos de idade, com diagndstico de cancer de
pulmio de células ndo pequenas e recebendo radioterapia. Apesar da detec¢do de uma grande massa
no lobo superior direito na TC de torax (A), a diferenciacdo entre o tumor e as estruturas normais
circundantes nio teria sido viavel sem o auxilio da PET/TC (B).
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desse método na pratica diaria permanece em
discussdo em razdo do seu custo extremamente
elevado."¥ Em muitas situacdes, os achados que
parecem ser patologicos na PET/TC necessitardo
de investigacdo adicional (invasiva), o que também
aumentard os gastos do sistema de saude. A
despeito dos custos atuais da PET/TC, alguns
autores acreditam — com base no potencial da
modalidade para orientar o processo de tomada
de decisdo — que ela aumentard a expectativa
de vida e proporcionara outros beneficios a
pacientes com CPCNP, e também que ela possa,
no futuro proximo, reduzir gastos do sistema de
saude ao evitar a necessidade de procedimentos
diagnosticos (invasivos ou nio invasivos).?>?%

Limitagoes da PET/TC no estadiamento
de CPCNP

Embora a PET/TC tenha se revelado uma
modalidade particularmente promissora no
estadiamento de CPCNP, varias armadilhas
precisam ser levadas em conta ao se interpretar
achados de PET/TC. Quando o registro fisiologico
ou anatémico € impreciso, o que ocorre mais
comumente em areas proximas ao diafragma
ou coracdo, pode haver artefatos de registro
erroneo — resultando em desalinhamento entre as
imagens de TC e PET durante a aquisicio. Essas
discrepancias podem permitir que microlesdes
passem despercebidas, produzindo resultados
falso-negativos.”

Como regra geral, valores de SUVmax > 2,5 sdo
considerados indicativos de processos malignos,
enquanto tumores com SUVmax < 2,5 apresentam
maior probabilidade de serem benignos. Porém,
muitas condi¢cdes que aumentam a atividade
metabdlica podem levar a captacdo aumentada
de FDG na PET/TC (Figura 5), produzindo
assim inumeras situacdes desafiadoras. Essas
condicoes incluem infecgdes (como tuberculose e
aspergilose), inflamacéo (iatrogénica ou causada
por artrite reumatoide ou amiloidose) e até infarto
pulmonar. Além disso, a captacio fisioldgica de
FDG tipicamente presente no cérebro, coragio,
trato gastrointestinal, trato geniturinario e
musculos estriados pode ocasionalmente dar a
impressdo de captacdo aumentada de FDG na
PET/TC, levando a resultados falso-positivos.('¥
Outra causa de captacdo de FDG falso-negativa ¢
inerente as limitacOes tecnoldgicas da PET/TC e
as propriedades das células tumorais. Lesdes que
medem menos de duas a trés vezes a resolugio
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espacial do tomografo geralmente aparecerdo
menos ativas em razdo do efeito do volume
parcial. Ademais, lesées que contém poucas células,
ou células com baixas taxas metabdlicas, como
tumores altamente diferenciados, podem também
criar armadilhas na interpretacio da PET/TC.®

CPPC

Por seu alto potencial metastatico, o CPPC
¢ considerado a forma mais agressiva de cancer
de pulmao. Estima-se que o CPPC responda por
aproximadamente 10-15% de todos os casos
de cincer de pulmio. O prognostico global
¢ extremamente grave. Embora o CPPC seja
geralmente quimiossensivel nos estadios iniciais, a
maioria dos pacientes com CPPC sofrera recidivas
que acabam por levar 4 morte. A associagdo
com tabagismo ativo ¢ tdo evidente quanto em
CPCNP, e quase todos os pacientes com CPPC
(mais de 95%) sdo fumantes ou ex-fumantes.?

Tradicionalmente, o CPPC foi dividido em dois
estadios — doenca limitada e doenca extensa — de
acordo com os critérios estabelecidos pelo Veterans
Administration Lung Group.” A doenga limitada
compreende lesdes confinadas a um hemitdrax,
ao mediastino e aos linfonodos supraclaviculares.
Todas as outras apresentacdes, incluindo aquelas
com derrame pleural maligno, sdo categorizadas
como doenca extensa. O fato de que quase 70%
dos pacientes com CPPC séo classificados como
portadores de doenca extensa no momento do
diagndstico ilustra a significativa morbidade
dessa forma de cancer.'?

A despeito do prognostico ruim do CPPC,
o estadiamento tumoral é muito importante
em pacientes com CPPC, pois pode aumentar
a sobrevida e melhorar a qualidade de vida. As
terapias disponiveis para o tratamento do CPPC

Figura 5 - PET/TC de torax revelando inimeras areas
de captacio de 18F-fluordesoxiglicose em paciente do
sexo masculino, de 72 anos de idade, com osteoartrite.
Neste caso, a maior captacdo deu-se em razdo do
estado inflamatdrio anormal, que levou a um maior
consumo de glicose.
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incluem regimes de radioterapia e quimioterapia,
embora pacientes com doencga extensa sejam
tipicamente tratados com regimes de quimioterapia
isoladamente. Nesse contexto, o estadiamento
acurado do CPPC pode também ter implicacoes para
a periodicidade das avaliaces de acompanhamento,
bem como para a determinagdo dos perfis de
toxicidade e a avaliagdo prognostica.?

A utilidade da PET no estadiamento do CPPC
foi validada, sendo observado que os achados
de PET levam a modificacdes terapéuticas em
10-339% dos casos.'® Assim, o uso da PET/TC
pode melhorar ainda mais a avaliacdo do CPPC.
Os pacientes poderiam se beneficiar do correto
aumento do estadiamento com base na PET/
TC, de doenca limitada para doenca extensa, o
que reduziria abordagens ineficazes e evitaria
o sofrimento desnecessario dos pacientes. Além
disso, com base em achados de PET/TC, pacientes
com estadio M indeterminado poderiam ter
seu estadiamento corretamente diminuido de
doenca extensa para doenca limitada (ou doenca
muito limitada) e, em alguns casos, tratamentos
potencialmente curativos poderiam lhes ser
oferecidos. Ademais, o volume alvo durante a
radioterapia poderia ser delineado com mais
precisdo pela PET/TC, e esse volume poderia
ser adaptado para outros sitios metastaticos.("?
Entretanto, em razdo do alto consumo neural de
glicose, a PET/TC tem valor diagndstico limitado
na avaliacdo de metastases cerebrais. Portanto,
em casos de suspeita de envolvimento do SNC, a
PET com metionina e a RM sdo preferiveis a PET/
TC.®) Além do mais, a PET/TC pode ser ineficaz
na deteccdo da ocorréncia de micrometastases,
o que reforca a recomendacio para o uso da
PET/TC principalmente nos estadios iniciais do
CPPC, quando ela tem o potencial de orientar
decisdes relativas ao planejamento e modificacio
de tratamentos locais.

A capacidade da PET para avaliar a resposta
ao tratamento se revelou util no CPPC, no qual
a maioria dos tumores passara por alteracdes
funcionais antes de passar por alteracdes
anatomicas. Ha evidéncias de que a PET pode
detectar doenca em estadio inicial, bem como
doenca residual em tecido cicatricial ou estruturas
de outra forma insuspeitas. Além disso, foi
demonstrado que ha relagdo positiva entre os
valores de SUVmax e as taxas de sobrevida global
em CPPC.” Diante do fato de que a histdria natural
do CPPC indica um prognostico desfavoravel,
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a predicio/deteccdo precoce de uma resposta
ao tratamento ¢é crucial e dever ser sempre
incentivada.®

NPSs

Muitos pacientes com cancer de pulméio em
estadio inicial apresentardo um NPS, definido como
uma lesdo esférica ou oval Unica, com menos de
3 cm de didmetro, completamente circundada
por parénquima pulmonar e ndo acompanhada
de atelectasia ou linfonodomegalia.”’ Um passo
muito importante na investigacdo da etiologia
de um NPS ¢ determinar se ele é de natureza
benigna ou maligna. Porém, o dilema critico relativo
a avaliacdo dos NPSs ¢ que eles sdo comuns,
afetando entre 0,1% e 0,2% dos adultos, e nem
sempre ¢ possivel excluir malignidade por meio
da TC convencional. Para lesdes maiores que 8
mm de didmetro, a avaliacdo por PET/TC poder
ser aconselhavel em pacientes com risco baixo ou
moderado de malignidade (5-20% e 20-80% de
todos os pacientes com um NPS, respectivamente),
dependendo das caracteristicas radioldgicas. Além
disso, a PET/TC poderia beneficiar pacientes com
alto risco de malignidade do NPS, ao avaliar a
extensdo local da massa e detectar metastases a
distancia.?® Embora a TC permaneca uma excelente
modalidade para a avaliacdo de NPSs, dada sua
sensibilidade extremamente alta, sua especificidade
tende a ser limitada. A recente introducio da PET/
TC na pratica clinica teve um impacto positivo
sobre a especificidade diagnostica em pacientes
que apresentam NPSs, pois proporciona dados
funcionais e anatomicos.?” Porém, ha uma série de
armadilhas a se considerar durante a avaliacdo dos
NPSs por meio da PET. Em pacientes com condigdes
inflamatdrias ou infecgcdes — como infeccdes
bacterianas ou fungicas, doencas granulomatosas
(tuberculose, sarcoidose, histoplasmose, etc.) e
abscessos piogénicos — ha maior probabilidade
de atividade metabdlica mais elevada em razdo
do aumento da atividade granulocitica ou
macrofagica,?’?9 e essas comorbidades tornaram-se
motivo de grande preocupacio em algumas regides
do Brasil. O tamanho do corpo do paciente, a
concentracdo de glicose sanguinea do paciente e
0 momento da aquisicdo da PET também podem
dificultar a interpretacio dos resultados. Portanto,
os resultados da PET para pacientes com diabetes
descontrolada ou condigdo clinica muito ruim
podem ser especialmente dificeis de interpretar.
Além disso, a PET pode produzir resultados
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falso-negativos em razio da resolucdo espacial
relativamente limitada das cameras de PET, que
atualmente ¢ de aproximadamente 7-8 mm.
Consequentemente, o nivel de atividade metabolica
das massas menores precisa ser relativamente
alto para se tornar evidente na PET, e lesdes
< 1 cm de didmetro ou que demonstram baixa
atividade metabdlica podem ocasionalmente nao
ser detectadas pela PET.?

Rumos mais recentes em tracadores:
além da FDG

Como a PET/TC é agora uma modalidade
estabelecida no manejo do cancer de pulméo,
novos radiofarmacos tém sido amplamente
investigados, em diversos aspectos da biologia
tumoral, a fim de ampliar as aplicagdes e a
acuracia desse método de imagem. As melhorias
incluem o uso cada vez mais generalizado da
18F-fluorotimidina, que ¢ considerada ainda
mais sensivel que a 18F-FDG para a avaliagcdo
das respostas ao tratamento precoce. Verificou-se
que outros tragadores proporcionam informacdes
sobre diversas condicdes e processos, incluindo
hipdxia (18F-fluoromisonidazol e 64Cu-ATSM),
angiogénese (peptideos RGD), metabolismo de
aminoacidos (11C-metionina) e metabolismo de
colina (11C-colina 18F-fluorocolina).

Outra questdo de interesse ¢ a andlise ndo
invasiva (por meio da PET) da superexpressio
do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e da tirosina quinase do EGFR nos
tumores. Embora muito raramente, a suspeicdo
desses tumores pode ocasionalmente se dar pela
presenca de derrame pleural isolado ou metastases
miliares.'"#*9 Foi demonstrado que a PET tem
potencial para a determinacio a priori e in vivo
da eficacia de drogas que tém como alvo o
EGFR. Os tragadores recentemente desenvolvidos
descritos acima podem proporcionar uma melhor
percepcdo do comportamento tumoral e da
toxicidade relacionada a terapia, facilitando assim
a formulacdo de estratégias individualizadas de
tratamento. Porém, os resultados incipientes
necessitardo de maior corroboracio antes de
serem aplicdveis na pratica diaria.??

Consideracgdes finais

0 uso das imagens de PET/TC tornou-se uma
ferramenta confidvel que pode complementar e
as vezes substituir as modalidades de imagem
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convencionais na avaliacio radioldgica do cancer
de pulmdo. O radiotracador mais amplamente
empregado, 18F-FDG, proporciona informacoes
criticas sobre a agressividade bioldgica tumoral e
0 prognostico correspondente. Aconselha-se uma
atencdo especial ao usar PET/TC na investigagio
de pacientes diabéticos, bem como em regides
onde h3 alta prevaléncia de condi¢des infecciosas
e inflamatdrias. Para o CPCNP e o CPPC, a PET/TC
revolucionou o estadiamento e o planejamento
do tratamento. Entretanto, radiologistas e
pneumologistas devem se familiarizar com as
potenciais armadilhas que podem encontrar na
interpretacio dos achados de PET/TC.
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