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RESUMO: Os linfomas sao tumores estabelecidos a nivel do sistema linfatico. Devido a
sua heterogeneidade classificam-se como Linfoma Hodgkin (LH) e Linfoma nao Hodgkin
(LNH), apresentando diferente progndstico e seguimento quimioterapéutico. Actualmente,
a Photon Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT, do acrénimo inglés) é
considerada “imagem” de exceléncia no estudo desta patologia. Neste contexto, é objectivo
deste artigo verificar a utilidade da técnica PET/CT e correlacionar o valor de Standard
Uptake Value (SUV), obtido pela PET, com o estadio histolégico do linfoma e com a resposta
ao tratamento quimioterapéutico. Metodologia - Analisaram-se retrospectivamente 356
estudos respeitantes a 231 pacientes, aos quais se realizou uma PET/CT para estadiamento,
estudo de massa ou avaliacdo da resposta ao tratamento. Apds a administracdo de uma
actividade média de 18F-FDG de 288,6 MBq, foram adquiridas imagens numa PET/CT GE
Discovery ST. Os resultados obtidos foram comparados com os dados clinicos dos pacientes.
Resultados - Foram encontradas diferencas significativas entre a idade Vs tipo de linfoma.
N&o foram encontradas diferencas significativas entre: valor de SUVmax ganglionar, lesdes
extra-ganglionares e seu valor de SUV relativamente ao tipo de linfoma. Comprovou-se a
influéncia da PET/CT na alteracao do estadio do linfoma e atitude terapéutica. Em ultima
analise, obtiveram-se respectivamente os seguintes valores de sensibilidade, especificidade
e exactidao: 98%, 79% e 88%. Conclusdes - Os resultados obtidos permitem verificar
a importancia da imagem PET/CT no estadiamento, monitorizacao e alteracdo da atitude
terapéutica dos LH e LNH.
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The utility of PET/CT with 18F-FDG in the study of Hodgkin's
lymphoma and non-Hodgkin's lymphoma

ABSTRACT: The lymphomas are tumors established in the lymphatic system. Due to their
heterogeneity they can be classified as Hodgkin's lymphoma (HL) or non-Hodgkin's lymphoma
(NHL), presenting each type of lymphoma, different prognosis and chemotherapeutic response.
Currently Photon Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) is considered as
the "image" of excellence in the study of this pathology. In this context, it is of interest in
this article to verify the usefulness of the PET/CT technique and to correlate the value of
Standard Uptake Value (SUV) obtained by PET with the histological stage of lymphoma and
the response to chemotherapeutic treatment. Methodology - We studied retrospectively
356 studies for 231 patients that did a PET/CT for staging, or evaluation of a mass or of
the response to treatment. After administration of an average activity of 18F-FDG of 288.6
MBq, images were acquired on a PET/CT GE Discovery ST. These results were compared with
clinical data of patients. Results - Significant differences were found between age vs type
of lymphoma. No significant differences were found between: value of SUVmaxim nodes,
extra-nodal lesions and their value of SUV for the type of lymphoma. It was verified the
influence of PET/CT in the alteration of the stage of lymphoma as well as the therapeutic
decision. Finally were found respectively the following values of sensitivity, specificity and
accuracy: 98%, 79% and 88%. Conclusions - The results show the importance of imaging
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PET/CT in the evaluating the stage of the tumor and its role in monitoring and change of

therapeutic decision.
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Introducao

Os linfomas apresentam-se como tumores estabelecidos ao
nivel do sistema linfatico que, devido a sua elevada hetero
geneidade, sdo classificados globalmente como Linfoma
Hodgkin (LH) e Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)'¢. Numa pers-
pectiva quantitativa, o LH representa 13% dos linfomas
malignos e menos de 1% da totalidade das patologias
malignas’. O LNH é apenas contabilizado num total de 4%
de todos os tumores’. O diagndéstico de ambos é realizado
com base na histéria clinica do paciente e exame fisico
completo, em exames complementares de diagnostico [CT
e Medicina Nuclear (MN)] e na anélise histolégica por bidpsia
da medula éssea. O seu estadiamento ¢ atribuido de acordo
com a Classificacdo Ann Arbor’? (cf. Tabela 1), avaliando
a extensao do envolvimento nodular do tumor, a presenca
de patologias extranodulares e de sintomas sistematicos.

Dependendo do estadiamento atribuido ao tumor varia
a atitude terapéutica, por quimioterapia e/ou radioterapia,
pelo que um diagndstico correcto é fundamental na clinica
de um paciente com linfoma'2#. No que respeita a MN,
esta apresentou o seu contributo inicial através da cintigra-
fia com ¥ Ga-Citrato'>. Actualmente, a PET e a PET/CT, por
utilizacao de "®F-FDG, sdo consideradas técnicas imagiolo-
gicas de referéncia no estudo desta patologia'®. A "8F-FDG
trata-se de um composto radioactivo composto por uma
molécula de glicose, a FDG, acoplada a um isétopo radio-
activo emissor de positroes, o '®F. Uma vez administrada,
esta molécula apresenta grande afinidade para as células
tumorais devido ao seu elevado metabolismo. Através do
sistema de deteccdo da PET é identificada a origem da
radiacdo emitida pelo '8F, localizando-se assim possiveis
massas tumorais. Por calculo do valor de SUV, a imagem PET
permite ainda quantificar a actividade tumoral detectada.
Ao contrario da PET, a CT trata-se de um sistema de
transmissao de radiacdo que permite obter a definicdo ana-
tdmica de todo um organismo. Da acoplacao destes dois
sistemas de imagem resulta a PET/CT que detecta e localiza
um achado imagiolégico através de uma sé imagem. Devido

Tabela 1: Classificacdo Ann Arbor dos linfomas segundo estadio e tipo’®

as suas caracteristicas, esta técnica apresenta-se essencial
no diagnostico, estadiamento, follow-up e monitorizagao
da resposta a terapéutica e ainda como guia de bidpsia
dos linfomas'.

Considerando as vantagens apresentadas, pretende-se
com este trabalho explorar a utilidade da técnica PET/CT e
correlacionar o valor de SUV obtido com o estadio histolé-
gico do linfoma e com o tipo de resposta ao tratamento
guimioterapéutico. Neste contexto, é ainda objectivo identi-
ficar a importancia das correlaces obtidas sob o ponto de
vista clinico no planeamento do tratamento destes tumores.

Metodologia

Realizou-se uma analise retrospectiva de estudos PET/CT
realizados ap6s confirmacao diagnoéstica de linfoma ao
longo dos dois ultimos anos. Deste total, apenas foram
contabilizados os requeridos para estadiamento, estudo de
massa ou avaliacdo da resposta ao tratamento.

Protocolo de aquisicao

Neste estudo foi respeitado o seguinte protocolo: admi-
nistragdo de um relaxante muscular, seguindo-se um periodo
de repouso de 20 minutos; administracdo do radiofarmaco,
'8F-FDG (dose média de actividade: 288,6 MBq) e continuacdo
do repouso; apés 20 minutos, administracao de um diurético;
aquisicdo da PET/CT aos 45-60 minutos apds administracdo
do radiofdrmaco, tendo sido requerido aos pacientes a
realizacao de esvaziamento vesical imediatamente antes de
realizar a PET/CT?"22,

Como instrumento de aquisicdo foi utilizada uma PET/CT
GE Discovery ST, a qual realiza a imagem CT seguida da
PET (tempo total de estudo: 20-25 minutos). Na maioria
dos estudos, o paciente foi posicionado em decubito dorsal,
com os bragos acima da cabeca, sendo adquirida imagem
desde a cabeca até a raiz da coxa. O tempo de aquisicao
por bed (2-5 minutos) foi calculado de acordo com o indice
de massa corporal de cada paciente. A alguns pacientes,

Estadio Caracteristicas

| Envolvimento de uma sé regido linfatica nodular ou estrutura linfatica

I Envolvimento de duas ou mais regides linfaticas nodulares do mesmo lado do diafragma
1l Envolvimento de regides linfaticas nodulares ou estruturas em ambos os lados diafragmaticos
v Envolvimento extranodular (ex.: estrutura 6ssea ou pulmonar)

Tipo Caracteristicas

A Assintomaticos

B Presenca de febre, perda de peso, calafrios, e/ou suores
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em caso de duvida diagndstica, foram ainda realizadas
imagens tardias.

O estudo CT foi adquirido utilizando uma voltagem de
tubo de 120kV e corrente de tubo de 10mA, tendo-se como
medida de corte 3,27mm. A PET foi adquirida em modo 2D.
Apds aquisicdo foram utilizados métodos de reconstrucao
iteractiva OSEM, 30 subsets, e matriz 128 x 128.

Protocolo de processamento

O processamento de imagem foi realizado numa consola
Xeleris Functional Imaging Workstation, GE Healtcare, através
de um software especifico (Volumetrix for PET/CT). Todas
as imagens (CT, PET corrigida, PET nao corrigida e PET/CT)
foram analisadas em corte transaxial, coronal e sagital.
Pela imagem PET foi ainda, por método semi-quantitativo,
avaliado o consumo de glucose pelo tecido tumoral, através
do valor de SUVmaéaximo (calculado através da localizacao
da massa tumoral em corte axial).

Recolha de dados

Neste trabalho foi seguido um método de amostragem
estratificada, uma vez que se pretendia a recolha de um
grande nimero de casos dos quais se pudessem retirar amos-
tras significativas para o estudo de diferentes correlacoes
entre as variaveis em estudo. As informacoes relativas a
cada paciente foram obtidas por analise da histéria clinica e
relatério imagioldgico (CT prévio e PET/CT) de cada estudo
ou pelo contacto directo com o médico responsavel. Cada
historia clinica foi identificada com um ndmero codificado,
de modo a garantir o anonimato do paciente em estudo.
Todos os dados foram organizados numa base de dados
em formato Excel contendo as variaveis a estudo. De um
universo de 231 pacientes foram obtidos 356 estudos,
uma vez que um so6 paciente realizou mais que um estudo
PET/CT. Desta populagao registaram-se 132 homens e 99
mulheres, apresentando uma média global de idade de 49
anos. Quanto ao tipo de linfoma, quantificaram-se 80 LH,
148 LNH, 2 Sindromas proliferativas, 1 Doenca de Ormond.
Estes ultimos 3 pacientes, num total de 4 estudos PET/CT,
nao foram contabilizados nos restantes célculos. Do total
de 352 estudos, e de acordo com o motivo de requisicdo
da PET/CT, registaram-se 71 estudos por estadiamento, 38
por re-estadiamento, 78 por andlise de massa e 165 por
monitorizacdo terapéutica. Nestes Ultimos, o tempo médio
entre a PET/CT pré e poés tratamento foi de 6 meses. De
um modo global, a PET/CT foi realizada p6s um tempo de
evolucao da doenca de 23 meses no LH e de 20 meses
no LNH. Na maioria dos pacientes, os resultados clinicos
obtidos pela PET/CT foram confirmados por biépsia, sendo
apenas numa pequena parte confirmados por outros métodos
de imagem, dos quais se destaca a Ressonancia Magnética.

Critérios de exclusao

Em estudos comparativos com a imagem prévia CT apenas
foram considerados estudos que apresentavam resultados
clinicos pelo CT prévio. Na avaliacdo da afectacao extragan-
glionar apenas foram considerados aqueles que permitiam

a andlise semi-quantitativa SUV por PET e a comparacao
da identificacdo de lesdes entre a imagem PET e CT. Dos
dados relativos ao seguimento clinico do paciente s6 foram
analisados os estudos que possuiam relatério clinico completo.

Analise estatistica

O estudo estatistico foi realizado através de programas
informaticos: Excel e STATGRAPHICS Plus para Windows4. 1.
Atendendo ao nimero total de estudos obtidos (n> 30), foram
utilizados métodos de analise paramétrica. Na avaliacdo de
variancias foi efectuado um estudo ANOVA. Em estudos
correlacionais foram aplicados testes de correlacao de Pearson.
Sob ponto de vista descritivo, foram utilizados quadros de
contingéncia e determinados coeficientes de correlacao,
sendo a sua andlise realizada através de quadros cruzados.
Valores de significancia p menores de 0.05 foram conside-
rados estatisticamente significativos.

Resultados
Idade Vs Tipo de Linfoma (LH ou LNH)

Do total de 228 pacientes foram contabilizados 148 dia-
gnosticos de LNH representativos de uma populacdo com
uma média de idade de 55 anos. Os restantes 80 pacientes
com LH apresentavam uma média de idade de 39 anos. Por
analise de variancias ANOVA foram encontradas diferencas
significativas entre a idade e o tipo de linfoma (p<0,001).

SUVmax ganglionar Vs Tipo de Linfoma (LH ou LNH)

Do total de estudos por diagnéstico de LH foi obtido um
valor de SUVmax ganglionar de 10,4. Dos restantes por
LNH obteve-se um valor médio de 11,5. Segundo a analise
ANOVA, nao existem diferencas significativas entre o valor
de SUVmax ganglionar e o tipo de linfoma (p=0,45).

Estadio do linfoma por CT prévio Vs pés PET/CT

A Tabela 2 mostra a distribuicao dos pacientes de acordo
com o estadiamento do linfoma pela imagem prévia de CT
comparativamente a PET/CT. Verifica-se que num nimero
significativo de estudos nao existe correlagdo entre os esta-
dios por CT prévio e por PET/CT. Em anélise, 44% dos estudos,
considerados em remissao completa por CT prévio, apresentam
afectacao por PET/CT, sendo que 72% dos estudos PET/CT,
considerados remissdo completa, possuem diagndstico por CT.

Alteracao do estadio pds PET/CT Vs Tipo de linfoma
(LH ou LNH)

Apos realizacdo do estudo PET/CT verifica-se uma alteracao
do estadio do linfoma, tanto para um estadio superior
como inferior (cf. Tabela 3). Esta alteracdo ocorre de forma
semelhante entre ambos os tipos de linfoma (numa percen-
tagem igual de 65%).

Tipo de linfoma (LH ou LNH) Vs afectacdo extra-
-ganglionar e valor SUV

Verificou-se a existéncia de lesdes extra-ganglionares em
12 estudos com diagndstico de LH e em 60 estudos com



Tabela 2: Comparacédo do estadio diagnéstico obtido por CT prévio e
por PET/CT; (rc= remissdo completa)
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Tabela 3: Quantificacdo dos estudos por alteracdo do estadio pds PET/
CT de acordo com o tipo de linfoma

PET/CT

| Il Il \Y rc
| 15 7 11 8 42
Il 4 19 9 3 9

CT Prévio

I 2 4 15 6 2
[\ 1 0 0 3 2
rc 13 2 1 1 21

diagndstico de LNH. Estas lesdes encontram-se maioritaria-
mente ao nivel da estrutura 6ssea (n=20), tecido pulmonar
(n=18) e gastrico (n=11), sendo encontradas em menor
escala ao nivel do intestino (n=9), figado (n=6) e pancreas
(n=2). O valor médio de SUV obtido no estudo destas lesdes
foi de 10,6 relativamente ao LH e de 12,5 ao LNH, néo se
verificando diferencas estatisticas significativas entre o valor
de SUV e o tipo de linfoma (p=0,53).

Alteracdo da atitude terapéutica Vs Tipo de linfoma
(LH ou LNH)

Considerando um total de 189 estudos — apenas os indi-
cados para avaliacdo de resposta ao tratamento — verificou-se
que em 72 estudos por LH houve alteracdo da atitude
terapéutica em 83% dos pacientes (n=60). Dos restantes
117 estudos por LNH, verificou-se a mesma alteracdo em
80% dos pacientes (n=94). Pelos valores obtidos observa-se
uma alteracdo semelhante em ambos os tipos de linfoma.

Discussao

O estudo apresentado consistiu numa recolha e andlise
de variaveis relativamente a imagem PET/CT no estudo dos
linfomas. Para um melhor estudo da técnica utilizada, estes
dados foram ainda co-relacionados com outros obtidos
através da histéria clinica do paciente. Através deste estudo
comprovou-se a importancia da imagem PET/CT no estadia-
mento, follow-up e monitorizacao da resposta a terapéutica
dos linfomas.

Em detalhe, o estudo comparativo entre a idade e a predo-
minancia do tipo de linfoma revelou a existéncia de uma
diferenca estatisticamente significativa (p<0,001). Estes dados
vao de encontro ao descrito em bibliografia, verificando-se
uma prevaléncia de casos de LH entre os 20-30 anos e de
LNH em idades superiores a 40 anos’'°.

Por andlise correlacional entre o valor de SUVmax gan-
glionar e o tipo de linfoma concluiu-se que ndo existem
diferencas estatisticas significativas (p=0,45). Pelos estudos
publicados foi possivel verificar que a diferenca de valor de
SUV se encontra mais correlacionada com o grau clinicopa-
tolégico do tumor, sendo que quanto maior a agressividade
do tumor maior o valor de SUV detectado’'"-'2 (valor
p<0,00052).

Relativamente ao estadiamento por PET/CT, verificou-se
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Estadio\ - \Tlpo LH LNH
Superior 17 46
Inferior 30 38
Sem alteracéo 5 45

que 44% dos estudos com CT prévio e com diagndstico
de remissdo completa apresentavam afectacao por PET/CT.
Este valor justifica-se pela maior sensibilidade da PET/CT na
deteccao de lesdes nao visiveis em CT'3>%, uma vez que por
CT apenas sao consideradas como patoldgicas lesdes com
um tamanho superior a 1cm®', enquanto que no estudo
PET os achados imagiologicos sdo contabilizados por anélise
semi-quantitativa do valor de SUV, independentemente
do seu tamanho. Em seguimento, ainda no nosso estudo,
foi possivel observar que, de um total de 507 ganglios
observados em PET/CT, 79 eram subcentimétricos, sendo
gue estes ndo se encontravam descritos por CT, logo, causa
de diagnosticos falsos-negativos'. Quanto a alteracdo do
estadio do linfoma apdés PET/CT, esta ocorre de forma seme-
lhante em ambos os tipos de linfoma. Tal justifica-se, em
parte, pelo descrito anteriormente e pela capacidade da
PET/CT identificar lesdes sugestivas de analise via bidpsia'.

No que respeita a ocorréncia de afectacdo extra-ganglionar,
esta é predominante ao nivel do LNH, ocorrendo maiori-
tariamente no tecido 6sseo, pulmonar e gastrico. Estudos
comparativos demonstram ainda sensibilidade da PET/CT na
localizacao de lesdes ganglionares ao nivel cervical e axilar'®1°.

Dos estudos analisados por seguimento terapéutico verificou-
-se gque, apos a realizacdo da PET/CT, ocorre alteracdo da
atitude terapéutica. Tal facto justifica-se pela capacidade de
diferenciacao da PET/CT de locais de necrose de uma massa
residual ou em recidiva, o que nao é possivel através da
imagem CT5'6. Por este motivo, outros autores defendem
a utilizacdo da PET/CT como técnica standard logo apos
o primeiro ciclo gquimioterapéutico, podendo de imediato
definir-se se o paciente deverd ou ndo continuar a sua
terapéutica?>.

Considerando os resultados clinicos relativos ao seguimento
do paciente (num periodo minimo de 6 meses), calcularam-
-se os valores de sensibilidade, especificidade e exactidao
diagnostica da PET/CT, obtendo-se respectivamente os valores:
98%, 79% e 88%. Estes dados vao de encontro aos publi-
cados em bibliografia'%'?, podendo ser comparados com
os descritos por CT: sensibilidade de 81% e especificidade
de 41%".

Conclusao

Os resultados obtidos comprovaram os ja descritos em
literatura, permitindo evidenciar a importancia da imagem
PET/CT no estadiamento, monitorizacao e alteracao da
atitude terapéutica na clinica de linfomas. Deste estudo foi
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possivel ainda verificar a superioridade da PET/CT no esta-
diamento destes tumores.

Com base nos resultados obtidos, seria interessante avaliar
0 comportamento das mesmas varidveis em cada subtipo
histolégico do LH e LNH, sendo neste ponto oportuno
correlacionar em cada tipo a localizacdo das massas extra-
ganglionares com o seu valor de SUVmax.
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