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RESUMO: Introducao - Uma das abordagens terapéuticas no carcinoma do pulméao de ndo
pequenas células (CPNPC) é a quimioterapia e radioterapia (RT) concomitante. O planeamento
de RT pode ser realizado com base em diferentes técnicas de imagem, existindo varios fatores
que podem influenciar a qualidade das mesmas, nomeadamente o movimento respiratério.
Objetivos - Este estudo tem como objetivos: 1) avaliar a importancia da 4DCT e da 4DPET/CT
para a correcao de movimento e definicdo do volume alvo no planeamento de RT para CPNPC; e
2) comparar a delimitagao de volumes entre as técnicas PET/CT, 4DCT e 4DPET/CT, identificando
as suas vantagens e limitacoes. Métodos — Revisao da literatura, recorrendo-se a metodologia
PRISMA para a selecdo de artigos nas bases de dados PubMed e Science Direct e outras fontes
(b-on e Google Scholar). Foram considerados artigos publicados entre janeiro de 2014 e janeiro de
2020. Foram comparados volumes delimitados através de técnicas 3D e 4D, avaliando o impacto
do movimento respiratério na aquisicao de imagens e posterior planeamento de RT. Resultados
— Obtiveram-se 230 artigos, mas apenas cinco foram elegiveis para estudo. As técnicas 4DCT
e 4DPET/CT apresentaram melhores resultados, diminuindo os artefactos de movimento. Os
volumes delimitados pelas varias técnicas em estudo foram semelhantes, apesar de se registarem
pequenas variacdes quando a técnica 4D ndo é aplicada. Conclusdo - Atualmente a 4DPET/CT
apresenta melhores resultados na delimitacdo de volumes alvo para o planeamento de RT do que
a técnica 4DCT.

Palavras-chave: Cancro do pulméo; CPNPC; Planeamento radioterapia; 4DCT; 4DPET/CT; Defini¢do
volumes alvo

4DCT versus 4DPET/CT in the assessment of respiratory motion in
radiotherapy planning in non-small cell lung carcinoma: a review of the
literature

ABSTRACT: Introduction — One of the therapeutic approaches in non-small cell lung carci-
noma (NSCLC) is concomitant chemotherapy and radiotherapy (RT). The planning of RT can be
performed based on different imaging techniques, and several factors may influence their quality,
including respiratory motion. Objectives — This study aims to: 1) assess the importance of 4DCT
and 4DPET/CT for motion correction and target volume definition in planning RT for NSCLC; and 2)
compare volume delimitation between PET/CT, 4DCT, and 4DPET/CT techniques, identifying their
advantages and limitations. Methods - Literature review, using the PRISMA methodology for the
selection of articles in PubMed and Science Direct databases and other sources (b-on and Google
Scholar). Articles published between January 2014 and January 2020 were considered. Delineated
volumes using 3D and 4D techniques were compared, assessing the impact of respiratory motion
on image acquisition and subsequent RT planning. Results - 230 articles were obtained, but
only five were eligible for the study. The 4DCT and 4DPET/CT techniques showed better results,
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decreasing motion artifacts. The volumes delimited by the various techniques under study were
similar, although small variations were recorded when the 4D technique is not applied. Conclu-
sion — Currently 4DPET/CT shows better results in the delimitation of target volumes for RT plan-

ning than the 4DCT technique.

Keywords: Lung cancer; NSCLC; Radiotherapy planning; 4DCT; 4DPET/CT; Target volume definition.

Introducao

O cancro do pulmao, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), é o que apresenta a maior taxa de mortalidade
em todo o mundo'2. Existem dois tipos de cancro do pulmao:
carcinoma do pulmao de pequenas células e carcinoma
do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC), sendo este o
mais comum e responsavel por 85% dos casos de cancro do
pulméao’.

Existem diversas abordagens terapéuticas no CPNPC. A
primeira opcao é a ressecao cirurgica, se necessario, com
quimioterapia (QT) e radioterapia (RT) adjuvante para mini-
mizar a probabilidade de recidivas. Caso nao seja possivel
realizar a cirurgia, € normalmente realizada QT e RT concomi-
tante'?* Para que a RT seja precisa e minimize a probabilidade
de recidiva é necessdria uma abordagem multidisciplinar,
incluindo as disciplinas de radiologia e medicina nuclear, no
planeamento por imagem de forma a aumentar a preciséo e
dose administrada ao volume alvo (VA), salvaguardando os
6rgdos em risco (OR)*2,

Nas ultimas duas décadas, com o avanco tecnoldgico, as
imagens moleculares tornaram-se um elemento importante
no planeamento dosimétrico da RT, melhorando a definicdo
do VA. Estas imagens sdo definidas pela informacdo meta-
bdlica que apresentam, permitindo assim visualizar e medir
quantitativamente a fungdo dos processos bioldgicos e celu-
lares in vivo®™°.

A tomografia por emissao de positrées (PET, acronimo do
inglés Positron Emission Tomography) / tomografia computo-
rizada (CT, acrénimo do inglés Computed Tomography) é uma
ferramenta de diagnéstico nao invasiva que fornece imagens
moleculares tomogréficas para obtencdo de parametros
quantitativos referentes a atividade metabdlica dos tecidos-
alvo. A maioria das células cancerigenas tem elevado indice
mitotico e, consequentemente, apresentam um aumento do
consumo de glucose. Desta forma, estas células normalmente
captam fluorodeoxiglucose (FDG), um andlogo da glucose,
que é marcado com o radioisétopo flior-18 ("®F). O ®F-FDG
entra nas células através dos transportadores de glucose da
membrana celular, sobretudo GLUT-1 e GLUT-4. A imagem
molecular apresenta elevada sensibilidade para o diagnds-
tico, estadiamento, planeamento e avaliacdo de resposta
terapéutica, nomeadamente detecao de recidiva em onco-
logia. Outro aspeto importante é a informacdo progndstica
fornecida pela imagem molecular'. No CPNCP, a PET/CT
com "F-FDG permite avaliar a disseminacdo ganglionar com
melhor definicao de volumes. Adicionalmente permite deli-
mitar tumor primario, sobretudo nos casos de atelectasia
e fibrose pulmonar. Tem também a grande vantagem de
reduzir a variabilidade interobservador quando comparada
com a CTe™7,
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A CT, apesar de apresentar um papel essencial, forne-
cendo informagbes anatémicas e de densidade eletrénica
para o calculo dosimétrico, é também uma técnica bastante
limitada quando utilizada isoladamente devido a sua baixa
resolucao no tecido mole, baixo contraste e reduzida dife-
renciacdo entre volumes alvo e estruturas normais. O avango
das técnicas de RT possibilitou uma definicao precisa do VA,
especialmente quando ha necessidade de administrar doses
terapéuticas mais elevadas. Esta razdo justifica o uso da PET/
CT no planeamento do tratamento de RT™'. Deve-se ao
facto de esta técnica permitir complementar a informacao
morfoldgica fornecida pela CT com a informacao fisiolégica
do tumor dada pela PET, o que possibilita uma diminuicdo da
variabilidade interobservador, melhor definicdo do volume
do tumor e considerar margens menores do clinical target
volume (CTV) para o planning target volume (PTV), dimi-
nuindo, assim, a dose nos OR'™.

Embora a PET e a CT sejam adquiridas quase simultanea-
mente, muitas vezes sao encontrados mismatches entre as
estruturas delimitadas pelas duas técnicas™. Além disso, a
PET/CT pressupde a aquisicdo de imagens durante diversos
ciclos respiratorios, resultando em artefactos de movimento
que posteriormente afetam a quantificacdo do standard
uptake value (SUV) e a delimitacdo de volumes tumorais®.
Com afinalidade de superar esta limitacdo foram introduzidas
técnicas de imagem four dimensions (4D), que incluem infor-
macao proveniente do movimento respiratério do doente'™.

De acordo com as guidelines do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e da European Society for Radiotherapy
and Oncology (ESTRO), o movimento do tumor e dos 6rgaos
adjacentes, causado pela respiracdo, deve ser avaliado e
considerado no planeamento dosimétrico de RT. Para tal,
podem ser usadas técnicas respiratérias, slow CT, ou, ideal-
mente, gating respiratério de 8-10 fases através de four dimen-
sions computer tomography (4DCT)*8. A 4DCT tornou-se uma
técnica cada vez mais utilizada nos departamentos de RT,
uma vez que permite a delimitacdo do internal target volume
(ITV) no momento do planeamento, considerando a forma
e o tamanho do tumor nas diferentes fases do ciclo respira-
torio*8. A aquisicao de imagens com esta técnica é realizada
com recurso a um sistema gated acoplado ao equipamento
de CT, que vai permitir a monitorizacao da respiracdao do
doente. A utilizacdo de varias fases do ciclo respiratério
faz com que a definicdo do VA seja mais precisa. Durante o
processamento das imagens, estas sao agrupadas de acordo
com a fase do ciclo respiratério a que pertencem e, poste-
riormente, sdo realizadas reconstrucoes, de forma a que se
obtenha uma CT do térax para cada fase do ciclo. Assim, caso
o ciclo seja dividido em dez fases, sdo obtidas dezimagens de
CT por ciclo respiratério®?'.
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Contudo, durante a aquisicdo das imagens PET/CT existem
fatores que podem influenciar a qualidade das imagens. Um
deles é o movimento respiratério, sendo este o que mais
interfere na avaliagdo de CPNPC e, posteriormente, no planea-
mento do tratamento'. Devido a necessidade de incorporar a
informacdo do movimento respiratério na PET/CT houve uma
evolucdo tecnoldgica para 4DPET/CT®™. A 4DPET/CT pode
alterar a delimitacdo dos VA em tumores do pulmao em apro-
ximadamente 23% dos casos?.

O objetivo principal deste artigo é avaliar a importancia da
4DCT e da 4DPET/CT para a correcdo de movimento e defi-
nicao do VA no planeamento de RT do CPNPC. Como obje-
tivos especificos pretende-se: 1) identificar e comparar as
vantagens, desvantagens e limitagdes da utilizacao de PET/
CT, 4DCT e da 4DPET/CT; 2) entender a utilidade de cada uma
destas técnicas no planeamento da RT.

Métodos

Este artigo consiste numa revisao da literatura, com recurso
ametodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA), considerando artigos cientificos
publicados entre janeiro de 2014 e janeiro de 2020. A pesquisa

foi realizada nas bases de dados PubMed e Science Direct e em
outras fontes (b-on e Google Scholar), utilizando as palavras-
-chave em inglés: NSCLC, radiotherapy planning, PET/CT, FDG,
4DCT, 4DPET/CT e motion correction. Otimizou-se a pesquisa
com recurso a operadores booleanos na légica: (NSCLC AND
Radiotherapy Planning) AND (4D CT PET/CT OR 4D PET/CT)
AND (FDG) AND (Motion Correction). Consideraram-se como
critérios de inclusdo: 1) artigos em acesso aberto; 2) 4DPET/
CT no planeamento de RT de NSCLC; 3) 4DCT e PET/CT no
planeamento de RT de CPNPC; 4) correcdo de movimento
respiratorio no planeamento de RT. Critérios de excluséo: 1)
PET/CT durante o tratamento ou follow up; 2) 4DCT e PET/
CT no diagnéstico; 3) PET/CT realizada com %Ga; 4) PET/MR
na correcao de movimento; 5) estudos com fantomas e/ou
modelos matematicos.

Resultados e Discussao

Obtiveram-se 230 artigos, que foram analisados de forma
independente por dois investigadores. Excluidos os dupli-
cados, analisando os respetivos titulos, abstract e, aplicando
os critérios de incluséo e exclusao, foram selecionados cinco
artigos para o estudo (cf. Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de fluxo relativo a metodologia de reviséo sistematica baseada em PRISMA Statment.



A Tabela 1 apresenta os resultados das varidveis analisadas
nos artigos, o pais onde se realizou o estudo, a amostra, a
técnica aplicada e principais conclusées de cada estudo.
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Considerando os artigos identificados na Tabela 1, observa-se
que foram feitas varias comparagdes entre diferentes métodos
de imagem como slow CT, PET/CT, 4DCT e 4DPET/CT101416,

Tabela 1. Sintese dos principais achados dos artigos considerados na revisao da literatura

Ne°

Referéncia Tipo de estudo Pais do estudo s Técnica Conclusao do estudo
Delimitagdo de 3DPET/CT - aplicagdo de 15 mm de
4D PET/CT margem ao GTV, maior risco de erro de localizacdo
JCallahan et af. Ratiesnectiv Australia 29 = anatdmica. Com redugdo de margens ha aumento da
(2014)22 B 3D PET/CT probabilidade de erro de localizacdo anatomica.
Imagens 4DPET/CT reduzem o risco de erro de localizacdo
anatémica.
4D CT GTV gerado pela PET/CT com threshold de 15% do
Duanetal. Retiosraati China 17 - SUVmax apresentou-se mais proximo do IGTV10.
(2014)” H PET/CT A 4DCT fornece melhor definigdo volumétrica e espacial
em comparacdo com a PET.
4DPET/CT A utilizacado da 4DPET co-registrada com 4DCT para
Chirindel et al. Brosssciivo At 21 e delimitacdo de volumes alvo de tumores de pulmao
(2015 P 4DCT + centrais aumenta a concordancia inter-observador e ajuda
3DPET/CT  a evitar erros de localizagao anatéomica.
Molla et al.
(20‘16)7 Retrospectivo Espanha 25 4?;5;{.(:51.6 Melhor definig@o de volume na 4DPET/CT
4DCT
Zhang et al. : . e Tumores de maiores dimensdes - propde-se que se calcule
(2017)® RS S L PETICT  oPTV com base no IBTV .

GTV - Gross tumor volume; IBTV — Internal biological target volume; IGTV — Internal gross target volume; SUV — Standart uptake value.

De acordo com o descrito na Tabela 1, Callahan et al. (2014)
compararam a delimitacdo de VA gerados pela 3DPET/CT
com os volumes obtidos com a 4DPET/CT. Avaliaram ainda a
aplicacao de diferentes margens ao GTV para criar o PTV, de
modo a perceber a influéncia na cobertura do VA. Concluiram
que apesar da margem média de 15mm ser a que mostrou
melhores resultados, quando utilizada nas imagens 3DPET/
CT, apresenta um risco elevado de erro na localizagcao anaté-
mica, principalmente quando a amplitude de movimento
do tumor é maior®2. Consequentemente, a reducdo desta
margem aumenta significativamente a probabilidade destes
erros ocorrerem. Em contrapartida, as imagens 4DPET/CT
reduzem a probabilidade de ocorréncia deste tipo de erros,
independentemente do tamanho do tumor e da sua ampli-
tude de movimento®.

Duan et al. (2014) realizaram um estudo que incidiu na
comparacao entre volumes delimitados através da 4DCT e da
PET/CT em CPNPC. Neste estudo foram definidos varios VA
no tumor primario baseados em diferentes SUVs fornecidos
pela PET/CT e ainda um internal gross target volume (IGTV)
gerado através da combinacao dos gross tumor volumes (GTV)
delimitados em cada uma das dez fases do ciclo respiratério.
Concluiram que, dos varios volumes delimitados através
das imagens de PET/CT, existia maior concordancia entre
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o volume definido com 15% do SUV . e o IGTV,, com um
concordance index (Cl) de 0,57. Apesar deste valor, os volumes
delimitados com base na PET/CT sédo superiores aos volumes
delimitados na 4DCT*.

Chirindel et al. (2015) sugerem que, apesar de ser possivel
realizaras duas técnicas separadamente, atécnica PET/CT mais
4DCT apresenta limitagdes caso a aquisicao das imagens nao
seja realizada dentro de um curto espaco de tempo, porque
podem ocorrer alteragcdes na forma e tamanho do tumor,
aumentando a probabilidade de incompatibilidade na defi-
nicdo do VA entre as imagens de PET/CT e 4DCT*. Chirindel
et al. (2015) compararam também os volumes delimitados
pela 4DPET/CT com os volumes definidos pela 4DCT co-re-
gistada com a 3DPET/CT tanto para lesdes periféricas como
para lesdes centrais. Nas lesdes periféricas, as delimitacdes
feitas com 4DPET/CT e com 4DCT co-registada com a 3DPET/
CT néo apresentaram diferencas significativas em relacdo aos
volumes delimitados. No entanto, em lesdes centrais, as deli-
mitacdes feitas com base na 4DPET/CT exibiram maior nivel
de concordancia interobservador, evitando erros de locali-
zagado anatdmica®.

Apesar de a 4DCT apresentar vantagens a nivel dosimé-
trico, isto €, uma melhor distribuicdo de dose no VA, reducao
de dose nos OR e, consequentemente, o risco de complica-
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¢Oes, esta técnica podera ndo estar disponivel em todos os
departamentos de RT?. Por este motivo, sendo a slow CT
um método também recomendado pelas guidelines®*®, que
permite minimizar erros associados ao movimento respi-
ratério, foi realizado um estudo para comparar a utilidade
desta técnica com a 4DPET/CT na descricdo da mobilidade do
tumor no planeamento de RT”%. Molla et al. (2016) utilizaram
a slow CT que envolve a aquisicao de imagens a 4 segundos/
rotacado, sendo mais lenta do que uma CT convencional, o que
viabiliza a visualizacdo de todo o volume tumoral em todas as
fases do ciclo respiratério. Os autores verificaram que apesar
de a slow CT se apresentar como uma boa opcao para a deli-
mitacdo de volumes em departamentos que ndo possuam
equipamentos 4D, esta confere uma definicdo de volumes
com precisdo de 63%, enquanto a 4DPET/CT evidencia
uma melhor definicdo de volumes com 78% de precisao.
Concluiram ainda que a 4DPET/CT garante a inclusao do
volume tumoral com margens menores comparativamente a
slow CT, com valores <0,36mm e <0,57mm, respetivamente’.

Nesta sequéncia, Zhang et al. (2017), com um propésito de
estudo semelhante ao de Duan et al. (2014), compararam o
ITV, criado a partir da 4DCT, e o biological target volume (BTV),
definido com um threshold de SUV>2,0 das imagens PET/CT,
com o internal biological target volume (IBTV), sendo este a
fusdo dos dois volumes referidos anteriormente. Mostraram
com esta comparacao que, para tumores de maiores dimen-
sdes, o calculo do PTV com base no IBTV pode contribuir para
a reducao da dose nos OR'™.

Os estudos analisados revelaram melhores resultados das
técnicas 4D. Contudo, estas técnicas apresentam limitacoes
e desvantagens. Existem alguns estudos que referem que
apesar de a 4DCT possibilitar a diminuicdo dos artefactos de
movimento, no caso de o doente apresentar uma respiracdo
irregular ou a amplitude de movimento da lesao for dema-
siado elevada, pode originar ainda mais artefactos®?*, Relati-
vamente a 4DPET/CT, para além desta desvantagem, o facto de
conseguir reduzir os artefactos de movimento faz com que a
razdo sinal-ruido diminua, uma vez que as imagens non-gated
utilizam todas as contagens detetadas na aquisicdo PET,
enquanto as imagens phase gated incluem apenas a quantifi-
cacdo das contagens presentes em cada fase, o que faz com
que a qualidade da imagem diminua. Para minimizar esta limi-
tagao é possivel aumentar o tempo de aquisicao, mas também
leva a um aumento da exposicao a radiagdo durante a CT. Por
outro lado, podem ser realizadas reconstrucoes 4D direta-
mente em modelos anatémicos de forma a considerar toda a
informacdo adquirida e, assim, reduzir o ruido na imagem?222,

Os resultados obtidos nos diferentes artigos analisados
foram bastante semelhantes apesar de haver pequenas varia-
¢oes em termos dos VA delimitados. Os artigos de Duan et
al. (2014) e de Zhang et al. (2017), que comparam as técnicas
de imagem 4DCT e PET/CT, concluiram que apesar das duas
técnicas permitirem reduzir a dose nos OR e, consequente-
mente, a radiotoxicidade, estando também associadas a um
maior controlo local da doenca, a 4DCT apresenta melhores
resultados. Deve-se ao facto de o volume delimitado a partir
da PET/CT poder estar relacionado a uma subdosagem do
volume tumoral, por ndo ter em conta o movimento respira-
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torio; pelo contrario, a 4DCT, sendo capaz de caracterizar esse
movimento, fornece melhor definicdo volumétrica e espacial
do tumor, permitindo uma delimitacdo mais precisa e com
margens menores dos VA81021.23.26-27,

Em relagdo aos restantes artigos selecionados’??, que
comparam a técnica 4DPET/CT com as modalidades de
imagem PET/CT, 4DCT e slow CT, mostraram que atualmente a
técnica que apresenta melhores resultados é a 4DPET/CT, pois
trata-se da juncédo das técnicas 4DCT e 4DPET, fornecendo,
assim, informacao tanto morfolégica como fisiolégica do
tumor, tendo também em consideracao o movimento respi-
ratério, permitindo uma melhor definicdo tumoral e, conse-
quentemente, uma delimitacdo mais precisa dos VA, aumen-
tando, assim, a concordancia interobservador e evitando
a ocorréncia de erros de localizacdo anatémica do tumor.
Estas caracteristicas ajudam a aumentar a probabilidade de
alcancar o efeito terapéutico desejado. As restantes técnicas
também apresentam vantagens e sdo Uteis no planeamento
da RT para doentes com CPNPC, caso a 4DPET/CT nao esteja
disponivel no departamento”?224,

Ao longo deste estudo surgiram algumas limitagdes, como
0 numero reduzido de artigos sobre a tematica e a reduzida
amostra nos estudos realizados.

No futuro seria benéfica a realizacdo de estudos sobre
a utilidade e vantagens clinicas das técnicas 4D no planea-
mento de RT em doentes com CPNPC. Propbem-se ainda,
como outra linha de investigacao, estudar a viabilidade
econdmica destas técnicas face aos recursos necessarios.

Conclusao

Em radioterapia, o planeamento do tratamento com
recurso a PET/CT permite acrescentar a informacéo da ativi-
dade metabdlica do VA. O recurso a 4DCT permite a incor-
poracédo da dimensdo tempo na formacdo da imagem. Numa
perspetiva de superar as limitacdes da PET/CT e 4DCT, a
4DPET/CT permite incorporar a informacao metabdlica do VA
e minimizar as margens de PTV, o que contribui para a dimi-
nuicdo da dose nos OR*?*, No futuro sera importante que os
servicos de radioterapia possam adequar as técnicas de aqui-
sicdo de imagem ndo s6 a patologia em estudo, mas tendo
em consideracdo o performance status do doente e a dose
terapéutica prescrita.
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