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Prevengdo

Resumo

O cancro do Pulmdo é a causa mais comum de
morte devido a cancro. A RT desempenha um
papel importante no tratamento do NSCLC. No
planeamento da RT, a CT é normalmente utilizada,
porém nem sempre fornece uma definicdo precisa
do volume alvo. O objetivo deste estudo é entender
qual das técnicas, 4DCT ou PET/CT, melhor define o
volume alvo e se aumenta o controle local da doenca.
Este estudo consiste numa revisdo sistemdtica da
literatura, onde foram utilizados artigos cientificos
de 2006 a 2018, artigos estes encontrados durante
pesquisa realizada em bases de dados, onde foram
utilizadas as palavras-chave, os critérios de inclusdo
e exclusdo. Na pesquisa verificou-se que a PET/
CT e 4DCT influenciam a definicdo do volume alvo
de diferentes maneiras. A PET/CT fornece uma
caraterizacdo bioldgica do tumor, que vai depender
do radiofarmaco utilizado. Contudo, a PET/CT néo
identifica o movimento que a lesdo tumoral sofre
devido a movimentos respiratérios. A 4DCT fornece
informacodes sobre as alteracbes que o tumor sofre
durante o ciclo respiratério. Além disso € possivel na
PET/CTincluir um gated respiratorio, permitindo uma
aquisicdo 4D-PET/CT. Este estudo demonstrou que
tanto a PET/CT quanto a 4DCT sdo importantes no
planeamento da RT, pois influenciam a definicdo do
volume alvo. A PET/CT permite avaliar a necessidade
de aumentar a dose e identificar os limites do GTV,
a 4DCT permite avaliar os movimentos da lesdo.
Deste modo surge a necessidade unir estas técnicas,
4D-PET/CT, permitindo ter uma maior informacdo
para a definicdo do volume alvo.

Palavras-Chave

Carcinoma, Non-Small-Cell Lung [C04.588.8
94.797.520.109.220.249]; Positron Emission
Tomography Computed Tomography
[E01.370.350.350.800.700.500]; Four-Dimensional
Computed Tomography [E01.370.350.350.810.490];
Computer-Assisted Radiotherapy Planning
[E02.950.825]
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Abstract

Lung cancer is the most common cause of death
from cancer. Radiotherapy plays an important role
in the curative treatment of NSCLC, with CT being
the basis for radiotherapy planning, but it does not
always allow accurate target volume definition.
The purpose of this study is to understand which of
the techniques, 4DCT or PET/CT, more benefit the
definition of target volume and which is associated
with greater local control of the disease. This work
consists in a systematic literature review. It was used
scientific articles from 2006 to 2018, articles found
during a research carried out in databases, where
the keywords, inclusion and exclusion criteria were
used. In the research it was found that PET/CT and
4DCT influence the definition of target volume
in different ways. PET/CT provides a biological
characterization of the tumor, which will depend
on the radiopharmaceutical used. However, PET/
CT doesn’t identify the movement that the tumor
lesion suffers due to respiratory movements. 4DCT
provides information about the changes that the
tumor undergoes during the respiratory cycle. In
addition, it is possible in the PET/CT to include a
respiratory gated, allowing a 4D-PET/CT acquisition.
This study demonstrated that both PET/CT and
4DCT are important in RT planning because they
influence the target volume definition. PET/CT
allows to evaluate the need to increase the dose
and to identify the limits of the GTV, 4DCT allows to
evaluate the movements of the lesion. Therefore, it
is necessary to combine these techniques, 4D-PET/
CT, allowing to have more information for the
definition of the target volume.
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Introducao

O cancro do Pulmao é a causa mais comum de morte
devido a cancro em todo o mundo (Baker, Dahele,
Lagerwaard, & Senan, 2016; Hochhegger et al., 2015;
Konert et al., 2016; Yap et al., 2016). Este é uma
lesdo maligna, mais frequente no sexo masculino e é
dividido principalmente em dois grupos: SCLC (Small
Cell Lung Cancer/ Cancro do Pulméo de Pequenas
Células) e NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer/ Cancro
do Pulmao de Nao Pequenas Células) (Hochhegger
et al, 2015). Aproximadamente 85% dos cancros
do pulmao sdo NSCLC (Hochhegger et al., 2015;
Hutchinson & Bridge, 2014; Xiao et al., 2017).

No tratamento do NSCLC, normalmente, é utilizada
a RT (Radiotherapy/ Radioterapia) em estddio inicial
da doenca e RT concomitante com quimioterapia
em estddio localmente avancado da doenca (D
De Ruysscher et al., 2017; D. De Ruysscher et al,,
2010). No planeamento da RT e no célculo de dose
é utilizada a CT (Computed Tomography/ Tomografia
Computorizada), como principal método de imagem
a trés dimensdes (Molla et al,, 2016; Thorwarth,
2015). Porém, com o avanco das tecnologias, a
PET/CT (Positron Emission Tomography/ Computed
Tomography/ Tomografia por Emissdo de Positroes/
Tomografia Computorizada) comecou a ser
introduzida no planeamento do tratamento de RT no
cancro do pulmao. Esta técnica permite selecionar os
doentes para tratamento de RT com intuito curativo,
verificar a existéncia de metastases e ainda contribui
na definicdo do volume alvo (Hanna, Carson, et al,,
2010; Molla et al,, 2016). Além da PET/CT, também
comecou a ser utilizada a CT de planeamento
sincronizada com a respiracdo, a 4DCT (Four-
Dimensional Computed Tomography/ Tomografia
Computorizada a Quatro Dimensdes), que permite
obter imagens volumétricas de vérias fases do
ciclo respiratério, possibilitando a caraterizacdo
dos movimentos respiratérios do doente (Molla
et al, 2016). Assim colocaram-se as seguintes
questdes do estudo: Qual o contributo da PET/CT
no planeamento da RT?; Qual o contributo da 4DCT
no planeamento da RT?; Deve-se utilizar apenas CT
ou PET/CT no planeamento da RT?; Deve-se utilizar
apenas CT ou 4DCT no planeamento da RT?; Serd
possivel diminuir as margens do volume alvo com a
PET/CT ou com a 4DCT?; Serd que com a técnica PET/
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CT é possivel diminuir as doses nos 6rgaos de risco
e a radiotoxicidade?; Serd que com a técnica 4DCT
é possivel diminuir as doses nos 4rgdos de risco e a
radiotoxicidade?; Seréd que é utilizada a 4D-PET/CT no
planeamento da RT?

Deste modo, o objetivo principal é perceber qual
das técnicas, PET/CT ou 4DCT, beneficia mais a
definicdo do volume alvo no planeamento da RT no
NSCLC. Como objetivos especificos deste trabalho
colocam-se os sequintes: Verificar as vantagens e
desvantagens de cada uma das técnicas; Verificar a
utilidade que cada técnica de planeamento tem na
definicdo do volume alvo; Verificar se a utilizacdo
dessas mesmas técnicas pode estar associado a
um maior controlo local da doenca; Identificar as
limitacoes que a 4DCT e a PET/CT apresentam no
planeamento da RT; Verificar a utilidade da 4D-PET/
CT no planeamento da RT.

Podem ainda ser colocadas as seguintes hipéteses
do estudo: Ha relacdo entre a utilizacdo da PET/CT
no planeamento da RT e um maior controlo local
da doenca; Ha relacdo entre a utilizacdo da 4DCT
no planeamento da RT e o maior controlo local da
doenca; H3- Ha relacdo entre a imagem PET/CT
e o radiofdrmaco utilizado; H4- Ha relacdo entre
a utilizacdo de boost quando usada a PET/CT no
planeamento da RT; H5- Ha relacdo entre a PET/CT e
a diminuicdo do volume alvo a ser irradiado; H6- Ha
relacdo entre a 4DCT e a diminuicdo do volume alvo
a ser irradiado; H7- Ha relacdo entre a utilizacdo da
4D-PET/CT e uma melhor definicdo do volume alvo.

Metodologia de pesquisa

Este artigo consiste numa revisdo sistematica da
literatura, onde foram analisados artigos cientificos
de 2006 a 2018, sendo que a pesquisa foi realizada
nas seguintes bases de dados: Pubmed, B-on, NCCN,
ScienceDirect and Elsevier. Foi utilizada a seguinte
l6gica booleana: “PET/CT and 4DCT in NSCLC”", “PET/
CT in planning radiotherapy for NSCLC”, “PET/CT or
4DCT in NSCLC”, “4DCT in planning radiotherapy for
NSCLC “ “4D PET/CT in NSCLC'. A pesquisa resultou
em 254 artigos analisados, dos quais 194 foram
excluidos por critérios especificos. Deste modo,
60 artigos foram selecionados e incluidos neste
estudo, por critérios de inclusdo, que se apresentam
esquematizados na figura 1.




Pesquisa encontrada
em Base de dados
(n=303)

Pesquisa encntrada
em outras fontes
(livros e guidelines)
(n=2)

\|/

(n=254)

Apos remover fontes duplicadas

\|/

Referéncias
selecionadas
(n=60)

Referéncias
excluidas
(n=60)

\|/

Critérios de inclusado

. Ano da Referéncia ser
acima de 2006;
. 4ADCT no planeamento

Critérios de exclusao

. Ano de Referéncia ser
Abaixo de 2006;
. Nao ser sobre cancro

daRT; do pulmao;
. PET/CT no planeamento . 4DCT no diagnéstico;
sobre NSCLC. . PET/CT no diagnéstico;
. PET/CT durante o

tratamento de RT ou
para Follow-up:
. Contetido sem relevo.

Figura 1: Fluxograma da selecdo da pesquisa realizada para o estudo. Fonte:
Autoria Prépria

Cancro do Pulmao (NSCLC)

O NSCLC é constituido por dois subtipos principais, o
adenocarcinoma e carcinoma das células escamosas
(Woody et al.,, 2017). Segundo o autor Wolthaus
et al. (2008), o NSCLC estd associado a um mau
prognéstico, com uma taxa de sobrevivéncia de
15% a 20% em 5 anos (Wolthaus et al., 2008; Xiao
et al., 2017). O NSCLC é um cancro complicado de
tratar com RT, pelos seguintes fatores: movimento
respiratorio, érgdos de risco com baixa tolerdncia
de dose e dificuldades a nivel dosimétricos devido a
presenca de heterogeneidades teciduais (Liao et al.,
2010).
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No tratamento do NSCLC, o SBRT (Stereotactic Body
Radiotherapy/ Radiote-rapia Estereotéxica Corporal)
é uma técnica de tratamento de RT que tem
vindo a ser utilizada com preferéncia em doentes
num estadio inicial, que sdo inoperdveis devido a
comorbilidades médicas ou quando o doente recusa
a ressecdo cirdrgica (Cole, Hanna, Jain, & O'Sullivan,
2014; Guckenberger et al.,, 2009). Esta técnica é
caraterizada por utilizar elevadas doses, as margens
dadas ao volume alvo serem reduzidas e por ter uma
elevada precisdo (Hanna et al., 2012; Siva, Thomas,
et al., 2015). A esta técnica estd ainda associada
a uma menor toxicidade para os tecidos normais
adjacentes, sendo biologicamente eficaz (Ahmed,
Venkataraman, Johnson, Sutherland, & Loewen,
2017). Assim, quando ocorre uma delimitacdo
imprecisa do volume alvo pode ocorrer uma reducdo
da dose administrada ao mesmo (Siva, Chesson, et
al., 2015). Segundo a EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer/ Organizacdo
Europeia para a Pesquisa e Tratamento do Cancro), o
SBRT apresenta taxas de controlo tumoral acima dos
90% em estadio inicial do NSCLC (D De Ruysscher et
al., 2017; D. De Ruysscher et al., 2010).

No tratamento do cancro do pulméo localmente
avancado, as doses frequentemente utilizadas sdo
de 60 e 70 Gy, porém estdo associadas a recidivas e
baixa taxa de sobrevida (Vojtisek et al., 2014). Esta
sobrevida esté relacionada com a falha no controlo
local da doenca com RT e quimioterapia (Cole,
O'Hare, et al., 2014). Ainda o estudo de Hanna,
McAleese et al. (2010) refere que a falta de sucesso
da RT radical em NSCLC, estd também relacionada
com a incapacidade de identificar com precisdo a
extensdo e a localizacdo do volume tumoral (Hanna,
McAleese, et al., 2010). Assim a cobertura do volume
alvo tem uma elevada importdncia na eficacia do
tratamento de RT (Ahmed et al., 2017). De modo a
ultrapassar essas dificuldades é necessario recorrer a
métodos de imagem mais recentes no planeamento,
capazes de determinar com precisdo o volume alvo
(Vojtisek et al., 2014). Por este motivo tornou-se
importante tentar diminuir o volume alvo e aumentar
a dose administrada, poupando ao méaximo possivel
0s OAR’s (Organs at Risk/ Orgdos de Risco) (Vojtisek
et al., 2014). Estes OAR’s, sdo o coracdo, medula
espinhal, es6fago e o pulmao normal (Nestle et al.,
2018; Ung, Bezjak, Coakley, & Evans, 2011; Yin et
al., 2013). A toxicidade nos OAR's é um fator que
limita a dose, o que leva a uma reducdo da dose
total administrada ao volume alvo, que por sua



vez estd associado a um menor controlo local da
doenca e reduzida taxa de sobrevida no cancro do
pulmdo (Cole, O'Hare, et al., 2014). A toxicidade
causada pela RT pode levar a pneumonite, esofagite
e complicacbes cardiacas induzidas pela radiacdo
(Cole, O'Hare, et al,, 2014).

CT no planeamento da RT

A CT fornece informacdes muito importantes
da anatomia e densidade eletrénica dos tecidos,
que vai ser a base para a dosimetria, pois é crucial
para o calculo da absorcdo e dispersdo da radiacdo
(Macmanus & Leong, 2007). Nas imagens de CT
sdo delimitados o volume tumoral e as estruturas
saudaveis adjacentes (Ung et al., 2011). No entanto,
a CT é limitada por ter baixa resolucdo dos tecidos
moles e na determinacdo da extensdo do tumor (Ung
et al., 2011). Para além disso, existe a variabilidade
interobservador na definicdo do volume alvo na CT,
que resulta de fatores como a interpretacao varidvel
das diretrizes, baixa diferenciacdo do volume alvo
com as estruturas normais, incorreta interpretacao
das imagens, baixo contraste, pouco conhecimento
da anatomia radiolégica e técnicas de imagiologia
sub-otimas (Konert et al., 2016; Mercieca et al.,
2018).

Devido aos avancos das técnicas de tratamento
de RT, a precisdo na entrega do tratamento tem
vindo a aumentar e a definicdo precisa do volume
alvo tornou-se muito importante, principalmente
quando existe um aumento de dose (Konert et al.,
2016). Por este motivo comecou a ser necessario
a incorporacdo de outras técnicas de imagem no
planeamento, como a PET/CT e a 4DCT, que permite
adaptar o tratamento a cada tipo de doente (D. De
Ruysscher et al., 2010). As recomendacdes da EORTC
defendem que no planeamento de RT se deve
integrar as técnicas PET/CT e 4DCT (D De Ruysscher
et al, 2017).

PET/CT no planeamento da RT

Um dos principais objetivos no planeamento do
tratamento é a precisdo na caraterizacdo bioldgica
do tumor. A caraterizacdo biolégica do tumor pode
ser feita com a técnica PET, uma vez que fornece
informacao relativamente a fisiologia, metabolismo
e composicdo molecular do tumor (Schlegel,
Bortfeld, Grosu, & Adler, 2006).
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A PET é uma técnica de imagem, que tem
sensibilidade para detetar lesGes tumorais e fazer o
seu estadiamento, sendo Util na definicdo do volume
alvo, tendo assim um impacto significativo na
escolha da abordagem terapéutica mais adequada
(Aristophanous et al., 2012; Christodoulou, Bayman,
McCloskey, Rowbottom, & Faivre-Finn, 2014;
Konert et al., 2015; Lapa & Lima, 2009; Schlegel et
al., 2006; Yin et al., 2013). Além disso, a PET reduz
drasticamente a variabilidade interobservador,
que se observa quando a mesma lesdo tumoral é
contornada por diferentes radioncologistas e com
niveis de experiéncia dispar (Y. Duan et al., 2015;
Hanna, McAleese, et al, 2010; MacManus et al,,
2009; Morarji, Fowler, Vinod, Ho Shon, & Laurence,
2012; Peterson et al.,, 2013).

Além do que ja foi anteriormente mencionado, os
doentes com NSCLC quando apresentam atelectasia
ou pneumonia obstrutiva, torna-se mais dificil para
a CT isoladamente distinguir os limites entre o
volume tumoral e o tecido pulmonar, o que leva a
uma delimitacdo imprecisa do volume alvo (Yin et al,,
2013). Isto pode levar a uma distribuicdo de dose do
volume alvo insuficiente ou elevado dano no tecido
normal circundante (Yin et al,, 2013).

A PET/CT consegue identificar o limite entre a

atelectasia e a lesdo tumoral, o que permite uma
maior precisdo na delimitacdo do volume alvo,
reduzindo o GTV (Gross Target Volume/ Volume
Tumoral Macroscépico) e as complicacbes apés a
irradiacdo (Giaj-Levra, Ricchetti, & Alongi, 2016;
Vojtisek et al., 2014; Yin et al., 2013). Segundo Grills
et al. (2007) e Hanna, McAleese et al. (2010), ao
avaliar a delimitacdo do GTV nos doentes com NSCLC,
verificaram que ao comparar o GTV definido na PET
co-registado na CT com o GTV definido pela CT
isoladamente, 40% dos doentes iriam ter uma sub-
dosagem, no caso de a CT fosse usada isoladamente.
O que sugere a utilizacdo da PET na definicdo do GTV
(Grills et al., 2007; Hanna, McAleese, et al.,, 2010).
Contudo as imagens de PET tém o contra de terem
baixa resolucdo espacial, o que leva a uma incerteza
na localizacdo do tumor (Aristophanous et al., 2012;
Vojtiseketal., 2014;Zhangetal., 2017). Acombinacdo
dasimagens funcionais da PET e imagens anatémicas
da CT forn e ce uma melhor definicdo do volume
alvo (Dubray et al., 2014; Yin et al., 2013; Zhang et
al., 2017). Na atualidade, os equipamentos de PET/
CT consegu e m obter quase ao mesmo tempo as
informacdes fisioldgicas e anatémicas (Lapa & Lima,




Prevengdo

2009). Esta técnica tem-se verificado muito Util no
cancro do pulmao, uma vez que na regido do tdrax
estdo presentes 6rgaos vitais ao ser humano, que se
encontram muito préximos uns dos outros, o que
tornaimportante a utilizacdo da PET/CT (Lapa & Lima,
2009). A PET/CT permite uma delimitacdo do volume
alvo com uma maior precisdo, ajudando a proteger
os tecidos normais circundantes e a reduzir a radio-
toxicidade nos tecidos normais, o que melhora a
qualidade de vida do doente (Aristophanous et al.,
2012; Christodoulou et al., 2014; Lapa & Lima, 2009;
Yin et al., 2013). Na realizacdo da PET/CT, o ideal é o
doente estar na mesma posicdo dos tratamentos de
RT (Dubrayetal., 2014). Asrecomendacdes daEORTC
referem que a PET/CT deve ser executada na posicao
e com a respetiva imobilizacdo do tratamento de RT
(D. De Ruysscher et al., 2010; Peterson et al., 2013).
O doente deve permanecer imoével durante todo o
estudo, deste modo o doente deve estar posicionado
de forma confortdvel e estdvel, de maneira que
seja um posicionamento reprodutivel durante
os tratamentos de radioterapia, pois este exame
pode demorar pelo menos 12-15 minutos. Apds
a aquisicdo das imagens PET, sdo feitas correcoes
de atenuacdo e posteriormente realiza-se a fusdo
com as imagens de CT, seguindo-se a delimitacdo
do volume alvo nas imagens de PET/CT (Federsplel
& Hogg, 2017). A delimitacdo do volume alvo pode
ser realizada automaticamente pelo valor do SUV
(Standardized Uptake Value/ Valor de Captacdo
Padronizado) (Konert et al, 2015; Maciejczyk,
Skrzypczyriska, & Janiszewska, 2014). O valor do
SUV, tem a ver com a captacdo do radiofdrmaco
pelo tumor, o valor utilizado do SUV pode ser 2,5
ou 40% do SUV méximo, porém ndo existe um valor
definido para tumores malignos (Maciejczyk et al.,
2014; Morarji et al., 2012; Yin et al., 2013). Devido
a apresentar algumas limitacdes, como a captacdo
fisiolédgica normal do radiofarmaco pelo coracdo,
reduzindo a razdo alvo/fundo (Konert et al.,, 2015).
Ainda o valor do SUV varia com a atividade tumoral
que pode estar relacionada com o doente (Konert
et al, 2015; Weiss & Korn, 2012). Atualmente as
recomendacdes da IAEA (International Atomic Energy
Agency/ Agéncia Internacional de Energia Atémica)
referem que a delimitacdo do volume alvo deve
ser realizada apenas com a interpretacdo visual do
observador ou utilizando a delimitacdo automatica
seguida de uma correcdo executada pelo observador
(Konert et al., 2015; MacManus et al., 2009). A PET/
CT demonstrou ter uma maior especificidade e
sensibilidade do que a CT isoladamente (Hanna,
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McAleese, et al., 2010; Vojtisek et al., 2014; Wu et al.,
2010). Segundo os estudos de Vojtisek et al. (2014)
e o Konert et al. (2016), a PET/CT no planeamento da
RT do NSCLC tem um impacto muito importante na
definicdo dovolume alvo (Konertetal., 2016; Vojtisek
et al.,, 2014). Quando integrada no planeamento
da RT, demonstrou um efeito muito significativo
na determinacdo do volume alvo, mudancas de
upstaging ou downstaging, principalmente na
identificacdo de ganglios linfaticos do mediastino
e metdstases a distdncia (Hanna, McAleese, et al.,
2010). O nGimero de equipamentos PET/CT tem
vindo a aumentar, assim como a formacdo no uso
da PET/CT para o planeamento da RT, no sentido de
garantir a interpretacdo adequada da PET/CT, com o
objetivo de melhorar os resultados do tratamento
de RT (Konert et al., 2016). Segundo o estudo de
Peterson et al. (2013) a PET/CT tem uma maior
precisdo quantitativamente e qualitativamente na
definicdo do volume alvo em doentes com NSCLC
em comparacdo com a CT isoladamente (Peterson et
al., 2013). Além do estudo anterior, o estudo de Grills
et al. (2007), refere com mais pormenorquea CT e a
PET conseguem definir o volume quantitativamente
de forma similar, porém apresentaram variacoes
mais substanciais na definicdo qualitativa do volume
alvo. O estudo ainda menciona que a PET fornece
informacdes importantes sobre o metabolismo, que
pode levar a um aumento ou reducdo do volume alvo
(Grills et al., 2007). Contudo os estudos de Hanna et
al (2012) e Hanna, Carson, et al (2010), referem que
o GTV definido pela PET/CT geralmente é maior que
o GTV definido pela CT isolada, sugerindo que a PET/
CT tem algumas informacdes sobre o movimento
do tumor (Hanna, Carson, et al., 2010; Hanna et al.,
2012). Segundo o estudo de Konert et al. (2016),
Lee, Kupelian, Czernin, & Ghosh (2012) e de Peterson
et al. (2013) a PET/CT com o "®F-FDG reduz o GTV e
a variabilidade interobservador (Konert et al., 2016;
Lee, Kupelian, Czernin, & Ghosh, 2012; Peterson
et al., 2013). Essa mesma variabilidade pode estar
associada a falha geografica da lesdo tumoral (Konert
et al,, 2016). Ainda Konert et al. (2016) recomenda
que o radioncologista e o médico de Medicina
Nuclear devem estar ambos envolvidos na definicdo
do volume alvo, sendo ainda necessério realizar uma
reunido multidisciplinar de controlo de qualidade
para ser discutido o volume alvo (Konert et al., 2016).
Além dos autores mencionados anteriormente, os
autores Lee etal. (2012) e Yinetal. (2013) defendem
que a PET/CT pode melhorar a delimitacdo do GTV e
ajuda a reduzir a dose elevada no pulmao, coracdo



e eséfago, que provoca a toxicidade no tecido,
melhora a qualidade de vida do doente e ainda
fornece um aumento da taxa de controlo local da
doenca (Lee et al, 2012; Yin et al., 2013). No caso
do volume alvo diminuir, a dose administrada pode
ser escalada de modo a aumentar a probabilidade
de controlo tumoral, de forma a que toxicidade nos
OAR’S permaneca aceitdvel (Vojtisek et al.,, 2014).
O autor Yin et al. (2013) ainda refere que a PET/CT
pode reduzir a probabilidade de ocorréncia de lesdo
pulmonar induzida pela radiacdo (Yin et al., 2013).

No NSCLC, a aquisicio combinada da PET/
CT é agora um método padrdo com o "F-FDG
(Fluorodesoxiglucose/  Fluorodeso-xiglucose), pois
a fusdo mostrou-se superior a CT e PET isoladas
(Konert et al., 2015; Konert et al., 2016). O FDG é
um analogo da glucose, pelo que é captado em
locais de maior consumo de glucose. Uma captacao
fisiologicamente anormal deste radiofdrmaco
poderd indicar a presenca de uma lesdo tumoral
maligna, considerando o elevado consumo de
glucose por estas lesdes, devido ao seu metabolismo
acelerado (Haubner, 2010; Sindoni et al., 2016). O
8F-FDG permite identificar dreas hipermetabdlicas,
que necessitem de um boost de dose, uma vez
que essas areas podem ser mais resistentes
ao tratamento ou com risco de recorréncia,
preservando os tecidos adjacentes com maior risco
de toxicidade (Christodoulou et al., 2014; Thureau
et al., 2013). No entanto, a captacdo de '®F-FDG em
tumores é afetada por alguns fatores, como o fluxo
sanguineo tumoral, consumo de glucose, atividade
dos GLUTs (Glucose Transporters/ Transpor-tador de
glucose) e da atividade da hexoquinase (MacManus
etal., 2009). Considerando que estes fatores ndo sao
caracteristicas Unicas de lesdes tumorais malignas,
0 '"8F-FDG poderd ser bastante captado em locais
de infecdo/inflamacdo, onde hd um aumento do
metabolismo da glucose, sendo este um potencial
falso-positivo (Sindoni et al., 2016). Por este motivo,
o melhor método de segmentacdo do GTV com
"8F-FDG na PET/CT permanece controverso, devido
4 alteracdo da captacdo do radiofdrmaco e reducao
do tumor durante o tratamento de RT (Thureau et
al., 2013). Para ultrapassar as limitacdes do "®F-FDG,
foram testados outros radiofdarmacos, como o
18F-FMISO (Fluoromisonidazole/ Fluoromisonidazole)
para a avaliacio da hipoxia e o ®F-FLT
(Fluorothymidine/ Fluorotimidina) para a avaliacdo
da proliferacdo tumoral (Thureau et al., 2013).
Porém, o 'F-FMISO e o '®F-FLT apresentam como
limitacdo o baixo contraste das imagens, por terem
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uma baixa razdo alvo/fundo (Thureau et al.,, 2013).
Existem ainda poucos dados sobre a segmentacdo
nas imagens de "®F-FMISO e o '8F-FLT em PET/CT
(Thureau et al.,, 2013).

Além desses radiofdrmacos, ainda foi testado o
8Ga-MAA  (Gallium-68-Macroaggregated ~ Albumin/
Galio-68-Ma-croagregados de Albumina), para
avaliar a perfusdo pulmonar e verificar quais as
zonas do pulmdo que se encontram funcionais,
para que o planeamento da RT seja adaptado de
modo a diminuir a dose no pulmao funcional, sem
comprometer a distribuicdo de dose do volume alvo
(Siva et al,, 2016).

Segundo o Ahmed et al. (2017), as lesdes tumorais
do pulmao podem mover-se em todas as direcoes. O
que dificulta a identificacdo do movimento do tumor,
que por sua vez pode levar a uma sub-dosagem do
volume alvo (Ahmedetal., 2017). Ainda Cole, O "Hare,
et al. (2014), refere que o movimento do tumor
é mais evidente quando ndo estdo fixos e estdo
proximos ao diafragma (Cole, O'Hare, et al.,, 2014).
Em muitas instituicdes, a PET/CT é adquirida j& na
posicdo do tratamento de RT, mas sem compensacao
ou controlo da respiracdo, pois presume-se que
como a aquisicdo é lenta, possa conseguir captar
o movimento do tumor induzido pela respiracdo
em vdarios ciclos respiratérios (Aristophanous et
al., 2012; Y. Duan et al,, 2015; Siva, Chesson, et al.,
2015). Assim as imagens da PET representam um
mapa do tempo médio da posicdo da lesdo tumoral
(Aristophanous et al., 2012; Wu et al., 2010). Porém
existe o contra de que a intensidade do sinal da PET
varia de acordo com a respiracdo do doente, o que
pode levar a artefactos de movimento que por sua
vez reduz o contraste entre a lesdo e tecido normal,
que por consequéncia pode sub-estimar a amplitude
do movimento da lesdo e o tamanho da lesdo (Guerra
et al., 2014; Siva, Chesson, et al., 2015). No estudo
de Siva, Chesson, et al. (2015) foi demonstrado que
a delimitacdo do volume alvo utilizando a PET/CT
resulta no risco de perda das margens, devido ao
movimento respiratério que leva a uma distribuicdo
de dose do volume alvo inadequada para a técnica
SBRT, principalmente quando o volume alvo se
localiza no lobo inferior do pulméo (Siva, Chesson, et
al., 2015). Para ultrapassar os artefactos relacionados
com o movimento respiratério e a incerteza na
definicdo do PTV (Planning Target Volume/ Volume
Alvo Planeado), é utilizada a 4DCT para caracterizar o
movimento do tumor induzido pela respiracao (Siva,
Chesson, et al,, 2015).

EYE:



Prevengdo

4DCT no planeamento da RT

Na aquisicdo da CT de planeamento o movimento
da respiracdo do doente pode introduzir artefactos
nas imagens, o que pode levar a uma distorcdo do
SUV da PET, do tamanho e localizacdo do tumor
(D. De Ruysscher et al., 2010; Wang et al., 2009).
Por este motivo a abordagem convencional para a
definicdo do volume alvo utiliza margens maiores, na
ordem de 1 a 2 cm, essas margens eram por sua vez
adicionadas ao GTV definido pela CT em respiracao
livre, criando o PTV (Wang et al., 2009). Por este
motivo eram obtidos volumes maiores, que originava
um aumento da dose de radiacdo nos OAR's, que por
sua vez podia levar a um aumento da radiotoxicidade
(Ahmed et al., 2017; Christodoulou et al., 2014; Cole,
O'Hare, et al,, 2014; Wang et al., 2009). Por conse-
quéncia, iria causar a uma limitacdo de dose, que
seria necessario para melhorar o controlo local do
NSCLC (Cole, O'Hare, et al., 2014; Wang et al., 2009).
Portanto generalizar as margens dadas para todos
os doentes pode levar a falhas geogréficas do tumor
e assim comprometer o controlo local da doenca e
aumentar o risco de toxicidade do tecido normal,
devido a margens do PTV serem maiores (Ahmed
et al,, 2017). Deste modo foram feitas investigacoes
para ter em conta o movimento respiratério,
incluindo um gated respiratério (Christodoulou et al.,
2014). Os avancos tecnoldégicos na imagem podem
permitir a visualizacdo do movimento do tumor em
tempo real, o que permite uma personalizacdo do
forneci-mento de dose (Cole, O'Hare, et al., 2014).

Ainformacdo da 4DCT permite definir o movimento
do CTV (Clinical Target Volume / Volume Alvo Clinico)
para produzir o ITV (Internal Target Volume/ Volume
Alvo Interno), sem ser necessario usar as margens
genéricas baseadas na populacdo, que foram
determinadas por estatisticas populacionais do
movimento fisioldgico e respiratério (Cole, O'Hare,
et al.,, 2014). Esta técnica fornece informacoes sobre
a posicao, forma e tamanho da lesdo em diferentes
fases do ciclo respiratério (Y. L. Duan et al., 2014).
Assim, a 4DCT tornou-se uma prética frequente nas
instituicoes na delimitacdo do ITV (Aristophanous et
al., 2012). Esta técnica permite avaliar e quantificar
com precisdo o movimento tumoral médio e a
amplitude do movimento do tumor em relacdo
com as estruturas normais circun-dantes durante a
respiracao (Ahmed et al., 2017; Mercieca et al., 2018;
Nestle et al., 2018; Persson et al., 2010; Persson et
al., 2011; Wang et al., 2009). O movimento do tumor
depende de vérios fatores, como a posicdo da lesao,
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o GTV e as estruturas adjacentes (Cole, O'Hare, et al.,
2014).

A aquisicdo de imagens 4DCT é realizada com o
doente a respirar normalmente e em cada posicdo
da mesa vao sendo adquiridos vérios cortes num
sé ciclo respiratério (Schlegel et al., 2006). Para
monitorizacdo da respiracdo, pode ser utilizado um
sistema gated respiratério que vai ser acoplado a
CT (Ahmed et al., 2017). A precisdo da definicdo
do volume alvo é superior quando sdo utilizados
multiplas fases do ciclo respiratério, pois é capaz
de explicar o deslocamento do volume alvo durante
o ciclo respiratério (Hutchinson & Bridge, 2014).
Normal-mente sdo utilizadas dez fases do ciclo
respiratério (Li, Ma, Chen, Tang, & Zhang, 2016;
Schlegel et al., 2006; Wang et al., 2009). A lesdo
tumoral pode sofrer alteracbes na sua localizacdo
durante o movimento respiratério e na sua forma
volumétrica (Persson et al., 2010; Wang et al,,
2009). A forma depende da espessura de corte,
colimacdo do feixe, tamanho e velocidade do
movimento da lesdo (Persson et al, 2010). Apos
a aquisicdo, no processamento de imagem, as
imagens em diferentes posicbes da mesa, mas com
a mesma fase do ciclo respiratério vao ser agrupadas
(Schlegel et al., 2006). Posteriormente sdo realizadas
reconstrucoes, de modo a obter uma CT do térax
de cada fase do ciclo, ou seja, obtém-se dez CT ao
longo do ciclo respiratério (Nestle et al., 2018;
Persson et al., 2010; Persson et al., 2011; Schlegel et
al., 2006; Wang et al., 2009). Seguidamente, o GTV é
delimitado em cada uma das dez fases para gerar o
ITV (Wang et al,, 2009).

A abordagem mais comum na delimitacdo do GTV
consiste na utilizacdo das imagens reconstruidas
a trés dimensdes com MIP (Maximum Intensity
Projection/ Projecdo de Maxima Intensi-dade) (Li et
al., 2016; Mercieca et al., 2018). O MIP vai apresentar
o valor mais elevado de densidade encontrado em
cada pixel ao longo do ciclo respiratério, o que vai
representar o movimento da lesdo. Apesar de as
imagensde MIP fornecerem uma diferenciacdo nitida
entre o tecido tumoral e o tecido pulmonar, isso
ndo ocorre quando a diferenciacdo é entre o tecido
tumoral e outros tecidos com densidade semelhante,
como por exemplo os vasos sanguineos, diafragma e
mediastino (Mercieca et al., 2018; Muirhead, Mcnee,
Featherstone, Moore, & Muscat, 2008).

Segundo o estudo de Cole, O'Hare et al. (2014) e
de Wolthaus et al. (2008) a 4DCT no planeamento



da RT vai originar uma reducdo do volume alvo,
quando utilizadas técnicas de tratamento com
controlo do ciclo respiratério (Cole, O'Hare, et al.,
2014; Wolthaus et al., 2008). Ainda o estudo de D. De
Ruysscher et al. (2010), Giaj-Levra et al. (2016) e de
Wolthaus et al. (2008) referem também que a 4DCT
permite que as margens dadas ao volume alvo sejam
menores (D. De Ruysscher et al., 2010; Giaj-Levra et
al., 2016; Wolthaus et al., 2008). Segundo os estudos
de Cole, O'Hare, et al. (2014) e de Lee et al. (2012)
ao comparar a 4DCT com a CT, verificaram que a
introducdo da 4DCT, melhorou a nivel dosimétrico a
distribuicdo de dose no volume alvo e reduziu a dose
para os OAR’s, reduzindo o risco de complicacoes
(Cole, O'Hare, et al., 2014; Lee et al.,, 2012).

A 4DCT é uma técnica que permite manter a
resolucdo de imagem elevada (Ahmed et al,, 2017;
Mercieca et al., 2018). Além disso, a 4DCT possibilita
a diminuicdo de artefactos em comparacdo com
uma CT convencional, porém no caso da respiracdo
ser irregular ou houver um elevado movimento por
parte da lesdo tumoral, pode ainda levar a mais
artefactos no 4DCT devido a movimento residual
na aquisicdo e interpolacdo de imagens (Persson et
al., 2010). Segundo o Ahmed et al. (2017), a 4DCT é
um requisito essencial para o planeamento de um
SBRT (Ahmed et al., 2017). De modo a evitar erros
geogréficos no SBRT, torna-se importante definir
com precisdo o volume alvo interno (ITV). A 4DCT
tem sido utilizada para caraterizar o movimento
especifico do doente para determinar o ITV. Porém,
as alteracdes que ocorrem inter e intra-fracoes do
movi-mento do volume tumoral ndo sdo detetadas
completamente quando utilizada a 4DCT (Ueda,
Oohira, Isono, Miyazaki, & Teshima, 2016).

No SBRT, é importante ter informacdes da PET/CT
e da 4DCT, para isso ser possivel eram adquiridas
as duas técnicas sepa-radamente, com posterior
co-registo da PET/CT com a 4DCT (Chirindel et al,,
2015). No estudo de Hanna et al. (2012) referem
como limitacdo o facto da PET/CT e a 4DCT ndo
serem adquiridas no mesmo dia, podendo até
ser adquiridas com diferenca de semanas, o que
pode levar a mudancas na forma e tamanho do
tumor, conse-quentemente maior probabilidade
de incompatibilidade na definicio do volume
alvo da PET/CT e da 4DCT (Hanna et al., 2012).
Porém recentemente a 4D-PET/CT tornou-se
uma possibilidade real para o planeamento da RT
(Chirindel et al.,, 2015).
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4D-PET/CT no planeamento da RT

Apesar da PET/CT permitir melhorar a definicdo
do tumor, o movimento respi-ratério prejudica a
qualidade da imagem e inviabiliza a quantificacdo
com o '8F-FDG, por consequéncia pode diminuir a
eficacia da RT, pois é desejada uma precisdo maxima
na definicdo do volume alvo, de modo a alcancar
melhor controlo tumoral, preservando o tecido
normal (Chi & Nguyen, 2014). A principal causa que
leva a esta limitacdo é devido a diferenca do tempo
de aquisicdo entre a PET e a CT, que causa artefactos
de movimento respi-ratério. Assim a 4D-PET/CT pode
ser utilizada para reduzir os artefactos de movimento
respiratoério (Chi&Nguyen, 2014). Ainda osresultados
do estudo de Aristophanous et al. (2012) mencionam
que a 4D-PET/CT pode fornecer melhor informacao,
como a capacidade de definir melhor a extensdo
fisiolégica do tumor em movimento, em comparacao
com a PET/CT (Aristophanous et al., 2012).

A 4D-PET/CT é atualmente a melhor abordagem na
delimitacdo do tumor, pois permite uma correcdo da
atenuacdo, diminuindo os erros incompatibilidade
das imagens de PET e CT, devido ao movimento
respiratério (Zhang et al., 2017). Além disso o estudo
de Siva, Chesson, et al. (2015) refere que a 4D-PET/
CT pode ser considerada uma técnica atraente, por
ser uma técnica de aquisicdo Unica que permite a
definicdo do volume alvo para o planeamento da RT,
tendo em consideracdo a respiracdo, informacoes
sobre o funcionamento da lesdo e ainda permite
avaliar a existéncia de metastases (Siva, Chesson, et
al., 2015). Além disso, a 4D-PET/CT permite evitar
erros na localizacdo geografica do tumor e melhorar
a coeréncia na delimitacdo do volume tumoral
(Nestle et al, 2018). Assim a 4D-PET/CT tem-se
mostrado uma técnica vidvel na prética clinica, pois
melhora a qualidade de imagem e na quantificacdo
(Guerra et al., 2014). No entanto, existe o contra de
que técnicas com um gatedrespiratério ocupam mais
tempo na configuracdo, aquisicdo e processamento
dos dados, levando a um aumento da carga de
trabalho dos profissionais (Y. Duan et al., 2015;
Guerra et al., 2014; Wang et al., 2009). No entanto,
ja existem equipamentos de PET/CT com o sistema
de gatedimplementado, que permitem uma reducao
do tempo de aquisicdo e processamento. O uso do
gated é crucial para delinear melhor o PTV ajustando
volume alvo ao movimento da lesdo (Guerra et al.,
2014).




Prevengdo

Analise comparativa das técnicas PET/CT e
4DCT

O presente estudo serviu para avaliar as
carateristicas de cada uma das técnicas, que se
encontram resumidas na tabela 1 no apéndice, e de
que forma sdo benéficas para o planeamento da RT.
Ambas as técnicas influenciam a definicdo do volume
alvo. Porém a PET/CT fornece informacdes sobre o
metabolismo, que pode levar a um aumento ou
reducdo do volume alvo (Grills et al., 2007). Que por
sua vez estd relacionado com uma melhor qualidade
de vida do doente e ainda fornece um aumento da
taxa de controlo local da doenca (Lee et al,, 2012;
Yin et al.,, 2013). J& a 4DCT é capaz de caracterizar
o movimento do tumor induzido pela respiracao,
levando ainda a uma reducdo do volume alvo e
permitindo que as margens dadas ao volume alvo
sejam menores (D. De Ruysscher et al.,, 2010; Giaj-
Levraetal, 2016; Lietal., 2016; Petersonetal., 2013;
Siva, Chesson, et al., 2015; Wolthaus et al., 2008).

A PET/CT pode estar associada a uma sub-dosagem
do volume tumoral, por ndo consegquir identificar
o movimento do mesmo (Ahmed et al, 2017). No
entanto, a 4DCT consegue avaliar e quantificar
com precisdo o movimento tumoral médio e a sua
amplitude de movimento em relacdo as estruturas
normais circundantes durante a respiracdo (Ahmed
etal, 2017; Mercieca et al., 2018; Nestle et al., 2018;
Persson et al,, 2010; Persson et al.,, 2011; Wang
et al,, 2009). Além do anteriormente referido, as
imagens PET/CT tém o problema dos artefactos
de movimento respiratério (Chi & Nguyen, 2014).
Ja as imagens 4DCT possibilitam a diminuicdo
de artefactos de movimento, porém no caso da
respiracdo for irregular ou houver um elevado
movimento por parte da lesdo tumoral, pode ainda
levar a mais artefactos (Persson et al.,, 2010).
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Conclusoes

Neste estudo foi possivel verificar de que forma
a PET/CT e a 4DCT influenciam a delimitacdo do
volume alvo. A PET/CT pode levar a um aumento ou
diminuicdo do volume alvo e a 4DCT estd associada
a uma diminuicdo do volume alvo. Na PET/CT é,
geralmente, utilizado o radiofarmaco '®F-FDG, pois
ainda ndo existem muitos estudos sobre a utilizacdo
deoutrosradiofdrmacosnoplaneamentodaRT. Além
disso, esta técnica permite avaliar a necessidade de
utilizar um boost de dose e também da uma média
da localizacdo do volume alvo, porém nao fornece a
informacao sobre a amplitude do movimento que o
volume alvo pode sofrer. Contudo a 4DCT fornece
esse tipo de informacdo acerca do volume alvo,
que estd relacionada com a diminuicdo do volume
alvo. No entanto, a 4DCT pode levar a artefactos de
imagem quando a respiracao do doente é irregular
e também ndo consegue detetar as alteracbes do
movimento respiratério que ocorrem inter e intra-
fracoes. Tanto a PET/CT como a 4DCT permitem
reduzir a dose nos OAR’s, levando a uma reducdo da
radiotoxicidade causada nos mesmos e ainda estdo
associados a um maior controlo local da doenca.
Além disso j& existem estudos que sugerem a juncao
destas duas técnicas de planeamento, a 4D-PET/
CT, que permite uma melhor definicdo do volume
alvo que é crucial no planeamento da RT, quando
utilizadas técnicas de tratamento, como o SBRT.
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