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RESUMO: Introducao - O calculo do maximum standardized uptake value (SUVnax) €m tomo-
grafia por emissdo de positrdes (PET) com [*8Ga]Ga-DOTA-TATE permite quantificar a densidade
de recetores da somatostatina, sobreexpressos pelos tumores neuroenddcrinos (TNE). A sua
analise em fun¢do do padrdo normal e patolégico complementa a avaliacdo visual dos exames,
mas na literatura existe controvérsia quanto a esta diferenciacdo. O objetivo deste trabalho foi
avaliar os valores de SUV x fisioldgico (SUVax_f) e patoldgico (SUVmax_p) em funcdo da captacdo
de [*®Ga]Ga-DOTA-TATE em diferentes drgaos. Materiais e Métodos - Esta revisdo sistematica
foi conduzida de acordo com as orientacdes da checklist Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pesquisa incluiu os termos relacionados com SUVmax,
PET/CT, [®Ga]Ga-DOTA-TATE e NET, na PubMed, Scopus e Web of Science. Os estudos selecio-
nados foram referentes a TNE avaliados por PET/CT com [°8Ga]Ga-DOTA-TATE, com discriminacdo
da localizacao, dos valores de SUV,ax € do grau histoldgico das lesdes. Utilizaram-se técnicas
de estatistica descritiva para analise dos dados. Resultados/Discussao — Dos 20 artigos selecio-
nados obtiveram-se valores de SUVax_f € SUVihax_p de varios 6rgdos. Os ganglios linfaticos, a
hipdéfise, o pancreas e o figado foram os érgados que apresentaram a maior diferenca entre os
valores de SUVax_f e SUVihax_p, respetivamente: (1,1) e (6,0; 26,3), (2,0; 11,0) e (24,2), (3,5, 9,2) e
(20,4;87,6), e (6,5; 10,1) e (14,5; 40,0). O reduzido numero de amostras e a inclusdo de lesdes de dife-
rentes graus histoldgicos parece ter influenciado esta segmentacao. Conclusao - O valor médio
de SUVjax_f e SUVmax_p do [*8GalGa-DOTA-TATE é variavel nos diferentes érgaos. A avaliacao
deste parametro permite estabelecer a distincdo entre captacao fisioldgica e patoldgica, parti-
cularmente em 6rgdos como ganglios linfaticos, pancreas, hipéfise e trato gastrointestinal (Gl).

Palavras-chave: SUVmax; [°8Ga]Ga-DOTA-TATE; PET/CT; NET.

SUV,..x evaluation on [°®Ga]Ga-DOTA-TATE PET/CT uptake in patients with
neuroendocrine tumors: a literature review

ABSTRACT: Introduction - The maximum standardized uptake value (SUVp,.x) determina-
tion in Positron Emission Tomography (PET) with [8Ga] Ga-DOTA-TATE, allows the quantification of
the density of somatostatin receptors, overexpressed by Neuroendocrine Tumors (NET). Related
to the physiological and pathological pattern, the SUV .« analysis complements the visual assess-
ment, yet this differentiation is controversial in the literature. The aim of this study was to evaluate
the values of physiological and pathological SUV,x of [¢3Ga] Ga-DOTA-TATE in different organs.
Methods - This systematic review was carried out according to the guidelines of the checklist
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). Relevant articles
were searched in PubMed, Scopus, and Web of Science, including the terms: SUV .y, PET/CT, [°8Ga]
Ga-DOTA-TATE, and NET. Articles where NET was studied by [®Ga] Ga-DOTA-TATE PET/CT, using
the SUV ,x determination and presenting histological grade of the lesions were included. Descrip-
tive statistics were used for data analysis. Results/Discussion — Physiological and pathological
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SUVmax values were collected from 20 articles included in the study. The lymph nodes, pituitary,
pancreas, and liver were the organs that presented the greatest difference between physiological
and pathological SUVpay, respectively: (1.1) and (6.0; 26.3), (2.0; 11.0) and (24.2), (3.5; 9.2) and (20.4;
87.6), and (6.5; 10.1) and (14.5; 40.0). The sample size and the inclusion of lesions with different
grades may have influenced this segmentation. Conclusion - The average physiological and
pathological SUV .y of [8Ga] Ga-DOTA-TATE is variable in different organs. Accordingly, by using
this parameter it was possible to differentiate physiological and pathological uptake in organs
such as lymph nodes, pancreas, pituitary, and Gl tract.

Keywords: SUVmax; [(8GalGa-DOTA-TATE; PET/CT; NET.

Introducao

Os tumores neuroenddcrinos (TNE) sdao um grupo de
tumores relativamente raros, bioldgica e clinicamente hetero-
géneos. Caracterizam-se por terem etiologia diversificada, em
funcado da localizacdo das células especializadas do sistema
neuroenddcrino. Os tipos de TNE mais comuns ocorrem a
nivel do pulmao, do trato gastrointestinal e do pancreas'>.

Os TNE caracterizam-se por baixa incidéncia (0,2/100000/
ano) e elevada prevaléncia (35/100000/ano), sendo a faixa
etaria mais atingida entre os 50 e 70 anos>.

A sua detecdo em fase tardia da doenca aparenta estar
associada a baixa taxa de crescimento, dado que os sintomas
surgem muitas vezes em fun¢do do volume, extensao, locali-
zacao da neoplasia e hormonas produzidas*?.

A classificacdo dos TNE é definida pelo indice mitético
através do biomarcador Ki-67. Segundo a Organizacao
Mundial da Saude, os TNE classificam-se em trés graus: Grau
1, que apresenta valores de Ki-67 < 2% e células tumorais bem
diferenciadas; Grau 2, com valores de Ki-67 entre 3 e 20%; e
Grau 3, com valores de Ki-67 > 20%, células pouco diferen-
ciadas e de crescimento rapido*=.

Estes tumores sdao caracterizados pela sobreexpressao de
recetores da somatostatina (sstr), estando identificados em
humanos cinco subtipos (sstr1 - sst5), sendo o sstr 2 o mais
frequente®”’. Sdo caracterizados como funcionais, quando
existe excesso na producdo de um ou mais compostos
bioativos, como hormonas, péptidos ou aminas biogénicas.
Por outro lado, designam-se por TNE nédo funcionais quando
ha auséncia de producdo anormal destes compostos, como,
por exemplo, cromogranina A, sinaptofisina, serotonina,
hormona do crescimento ou hormona adrenocorticotro-
fica'®*,

O diagnéstico dos TNE inclui a andlise histolégica bem
como estudo imagiologico®"'. As modalidades de imagem
funcional e molecular da area de intervencdo da medicina
nuclear tém um papel importante na abordagem deste tipo
de tumores, particularmente porque representam métodos
ndo invasivos e de corpo inteiro na avaliacdo da extensédo da
doenca, fornecendo informacao util sobre o grau de dife-
renciacdo histolégica. A cintigrafia com [In][In(DTPA)]* e
também a cintigrafia com ['23[]I-MIBG permitem o estudo
funcional desta patologia. Em tomografia por emissao de
positroes (do acrénimo inglés PET - Positron Emission Tomo-
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graphy)/tomografia computorizada (do acrénimo inglés CT -
Computed Tomography) sao usados diferentes radiofarmacos,
nomeadamente a 6-['*FIFDOPA, o %8Ga-péptidos e a 2-['®F]
FDG. Este ultimo é amplamente utilizado em oncologia e
particularmente til nos TNE de grau 3'%'?'3, Todavia, a apli-
cabilidade da PET com %Ga-péptidos tem assumido cada
vez maior importancia, principalmente na caracterizacao e
localizacao de TNE bem diferenciados (G1 e G2), assim como
na avaliacdo da elegibilidade e resposta a terapéutica''.

Neste contexto, os radiofarmacos ®Ga-péptidos mais
utilizados sdo o [**Ga]Ga-DOTA-NOC, o [®Ga]Ga-DOTA-TOC e
o [°8Ga]lGa-DOTA-TATE. Estes radiofarmacos, como analogos
da somatostatina, ligam-se a sstr existentes na membrana
celular de células neuroendocrinas''®, apresentando dife-
rente afinidade para cada um dos subtipos destes recetores.
A crescente utilizacdo e a disponibilidade do [*8Ga]Ga-DOTA-
-TATE nas diferentes institui¢des sdo relevantemente docu-
mentadas na literatura™'®. Este radiofarmaco apresenta
maior afinidade para os sstr 2 cuja presenca em 6rgaos como
a hipofise, baco, suprarrenais, figado, cortex renal, tiroide,
glandulas salivares, pancreas, estdbmago, intestinos e préstata
reflete a sua biodistribuicao'®.

A avaliacdo dos exames PET pode ser realizada com recurso
ao parametro standardized uptake value (SUV), cuja aplicabi-
lidade permite quantificar o comportamento biolégico do
radiofarmaco’. O método mais adotado para determinacao
do SUV baseia-se na informacdo estatistica do pixel maximo
e é denominado por SUV maximo (SUVpax). Este parametro
representa a regido metabolicamente mais ativa e é menos
suscetivel ao efeito de volume parcial que outros métodos,
podendo ser determinado sem a definicao exata dos limites
do tumor e, portanto, com elevada reprodutibilidade inte-
robservador'®°. A analise destes parametros, em funcéo do
padrao normal/patolégico deste radiofarmaco, é util na inter-
pretacao clinica dos exames.

Varios estudos da literatura'™'720-2" apresentam alguma
controvérsia relativamente a diferenciagdo entre valores
de SUVn.x de captacao fisiolégica e de lesdes patoldgicas
de TNE, quer primarias quer secunddrias, continuando, por
isso, a ser alvo de estudo. Nesse sentido, esta revisao siste-
matica realizou-se com o objetivo de avaliar os valores de
SUVpax fisiolégico (SUVax_f) e patolégico (SUViax_p), em
funcdo da captacado de [*8GalGa-DOTA-TATE em diferentes
orgaos.
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Métodos

Realizou-se uma pesquisa de revisdo sistematica condu-
zida de acordo com as orientacdes propostas na checklist
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-A-
nalyses (PRISMA), constituida por quatro fases: identificacao,
triagem, elegibilidade e estudos incluidos.

A pergunta que direcionou a revisao foi: “Serd que existem
diferencas entre os valores de SUV,,,x da captacao fisiol6-
gica e da captacdo patologica de [°®Ga]Ga-DOTA-TATE em

doentes com NET que realizaram exames de PET/CT?” Deste
modo, efetuou-se uma pesquisa de referéncias acessiveis
através da MEDLINE, Scopus e Web of Science, em inglés; o
recorte temporal de data de publicacdo foi definido entre
2010 e outubro de 2021, de forma a garantir a atualidade da
informacdo. Para esta pesquisa foram utilizados termos do
MeSH Database e expressdes de vocabuldrio ndo controlado,
operadores booleanos e, com ligeiras adaptacdes, a pesquisa
foi reproduzida nas trés bases de dados. Apresenta-se, na
Tabela 1, as respetivas equacdes de pesquisa.

Tabela 1. Equacdes de pesquisa utilizadas

Bases de Dados

Equagdes de Pesquisa

MEDLINE
(via PubMed interface)

[(68Ga DOTATATE).ti,ab OR (TATE).ti,ab] AND [(positron emission tomography computed tomography[MeSH
Terms]) OR (PET-CT).ti,ab OR (PET/CT).ti,ab] AND [(neuroendocrine tumors[MeSH Terms]) OR (neuroendo-
crine cells[MeSH Terms]) OR (NET).ti,ab OR (neuroendocrine tumor).ti,ab] AND [(SUV).ti,ab OR (SUVmax).ti,ab
OR (maximum standardized uptake value).ti,ab OR (standardized uptake value).ti,ab]

Scopus

[("68Ga DOTATATE").ti,ab,kw OR (TATE).ti,ab,kw] AND [("positron emission tomography computed tomog-

raphy").kw OR (pet-ct).ti,ab,kw OR (pet/ct).ti,ab,kw] AND [("neuroendocrine tumors").kw OR ("neuroendo-
crine cells").kw OR (net).ti,ab,kw OR ("neuroendocrine tumor").ti,ab,kw] AND [(suv).ti,ab,kw OR (suvmax).
ti,ab,kw OR ("maximum standardized uptake value").ti,ab,kw OR ("standardized uptake value").ti,ab,kw]

Web of Science
(via Clarivate interface)

[("68Ga DOTATATE").ts OR (TATE).ts] AND [("positron emission tomography computed tomography").ts OR
(pet-ct).ts OR (pet/ct).ts] AND [("neuroendocrine tumors").ts OR ("neuroendocrine cells").ts OR (net).ts OR
("neuroendocrine tumor").ts] AND [(suv).ts OR (suvmax).ts OR ("maximum standardized uptake value").ts OR
("standardized uptake value").ts]

Os estudos considerados elegiveis sdo referentes a exames
PET/CT com [%8GalGa-DOTA-TATE em doentes com TNE ou
histéria clinica de TNE e que contém informacéo suficiente
dos valores SUVpay f e/ou SUVpax_p. Foram excluidos os
artigos que estudam outras patologias que ndo TNE, com
amostra inferior a cinco doentes, publicados ha mais de 10
anos, artigos de revisdo, estudos de caso, editoriais, confe-
rence proceedings, referentes a estudos em animais ou com
analise de dados repetida. Foram ainda excluidos os artigos
que apresentam valores de SUVp.,_p que ndo fazem refe-
réncia a grau histoldgico das lesoes.

As referéncias foram analisadas de forma independente
por dois investigadores, com base na leitura seletiva do titulo,
resumo e texto integral, de acordo com as diretrizes da meto-
dologia PRISMA.

Os dados recolhidos foram analisados com recurso a estatis-
tica descritiva. Utilizou-se o programa Excel®, Microsoft Office,
v. 2016 para obter as Tabelas 1, 2 e 3, os graficos presentes nas
Figuras 2 e 3 e caracterizar as varidveis SUVpax_f € SUViax_p
por localizacdo e nimero de lesées. Para os artigos com refe-
réncia 15, 22 e 23, em que os valores de SUV,,, estavam apre-
sentados de forma individual, foram calculadas as médias
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e desvio-padrdo consoante a lesdao ou 6érgdo. Nos estudos
com referéncia 22, 24, 25, 26 e 27 foram excluidos os valores
obtidos apds terapéutica. No estudo com referéncia 28 foram
excluidos os valores discriminados consoante a terapéutica
realizada e consoante a resposta a terapéutica.

Resultados

De acordo com a Figura 1, das pesquisas na MEDLINE,
Scopus e Web of Science obtiveram-se, respetivamente, 34,
50 e 39 artigos. Excluindo 37 artigos repetidos, resultaram 86.
Aplicando os critérios de exclusdo foram eliminados cinco
artigos por estudarem outro radiofarmaco?33, um por ser
realizado em animais3, cinco por nao apresentarem valores
de SUV3>39 sete por terem uma amostra inferior a cinco
doentes?®-46, 17 por terem informacao insuficiente sobre o
SUVA74857-6349-56 10 por abordarem outras patologias®*73 e
dois por terem mais de 10 anos™*”>. Além destes, 12 artigos
foram excluidos por ndo apresentarem o grau histolégico
das les6es?'76-85, dois conference proceedings® 2 e um pela
PET ndo ter componente CT®. No final, a amostra incluiu 20
artigos.
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Figura 1. Fluxograma referente ao processo de selecéo de estudos.

Na Tabela 2 apresentam-se as caracteristicas dos estudos
selecionados, publicados entre 2010 e 2021, com a amostra
de doentes com idades médias entre 42,9 e 64,2 anos, cujos
exames tinham como objetivos avaliacdo terapéutica, esta-
diamento, follow-up e/ou localizacdo de tumor primario de
origem desconhecida.

A Tabela 3 representa os valores médios de SUVyx f €
SUVmax_p (tumores primarios e metastases) em funcdo da
localizacao e nimero de lesdes. Na Figura 2 estdo represen-
tados os resultados relativos ao numero de lesdes por érgao

e, na Figura 3, a informacao relativa aos valores maximos e
minimos das médias do SUVax_f € SUVhax_p dispostos por
6rgdo. Concretamente, os valores de SUVp._f do figado
estdao entre 6,5 + 2,2 e 10,1, como demonstrado na Tabela 3
e Figura 3, enquanto os valores SUVp,ax_p estdo compreen-
didos entre 14,5 e 40 + 15. Quanto a medula éssea, os valores
de SUViax_f vdo de 0,6 a 2,4 + 0,6 e os valores patologicos
de 5,7 a 24,1 + 36,8. Estes dois 6érgaos sdao os que apresentam
maior niumero de lesdes analisadas no presente estudo, como
demonstrado pela Figura 2.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos?’-2890-%8

Referéncia An.o de_ Ne Idade Média Indicagao Clinica G_rau _
Publicacdo Doentes (Anos) (Classificaca
Ingenerf et al.?’ 2021 32 63 Avaliag&o pré e pos-terapéutica G1,G2,G3
Lee et al.*® 2021 108 N.D.** Follow-up G1, G2
Ozgiiven et al. %! 2021 118 51,8 N.D.** N.A***
Teker et al.?® 2021 25 55,8 Follow-up G1,G2
Xia et al. %2 2020 10 42,9 N.A N.A***
Zhu et al. 2020 31 54,5 Estadiamento e Re-estadiamento G1,G2
Yu et al.* 2019 126 54 Estadiamento, Localizagdo de POD*¢ G1,G2,G3
Wang et al.?% 2018 7 45 Avaliaggo pré e pos-terapéutica G1,G2,G3
Aalbersberg et al.?® 2018 34 64,2 Avaliagéo pré e pos-terapéutica G1, G2
Zhang et al.%* 2018 83 56 Avaliagéo pré-terapéuticas G1, G2, G3
Abdulrezzak et al.% 2016 41 56,7 Estadiamento & avaliagao pés- G1,G2,G3
terapéuticae
Kunikowska et al.? 2014 245 56,1 Avaliagdo pos-terapéuticas G1, G2
Alonso et al.% 2014 29 59,5 Localizagdo de POD*¢ G1,G2,G3
Simsek et al.%” 2014 27 56 Estadiamento, Localizagdo de POD* G1, G2, G3
Wild et al."® 2013 18 58 Estadiamento G1, G2, G3
Kunikowska et al."® 2012 250 55,5 N.D.** ¢ N.A***
Kabasakal et al.* 2012 20 554 'fesr‘:g;’t‘l‘::'e"Lﬁ:::::g;‘;’opgz i G1,G2,G3
Haug et al.?2 2011 105 58 N.D.** G1,G2
Haug et al.?* 2010 33 57,8 Avaliagéo pré-terapéutica G1, G2
Shastry et al.%® 2010 42 50 Avaliagdo pos-terapéuticas N.A***

*POD = Primario de Origem Desconhecida; **N.D. = Ndo Documentado; ***N.A. = Nao Aplicavel; ¢Nao faz referéncia a terapéutica;

Tabela 3. Valores de SUV,,, fisiolégico e patoldgico organizados por localizagcao e numero de lesoes

Fisiologico Patoldgico

13 | 65 | 22 | nd** | 16 [ 145 | nd** | nd** |
16 | 75 | nd* | nd* | 95 [ 219 | nd** | 52537 |
23 | 89 | 28 [ nd* | 220 [ 257 | 107 | 98568
22 | 93 | 29 [ 37192 | 93 | 273 | 154 | nd** |
2% | 101 | 23 | nd* | 25 | 400 | 150 | 294-506
98 | 11 | nd* | 0522 | 9 | 60 | nd** | 0981 |
! [ | 25 | 138 | 172 | 38337 |
[ ] 9 | 202 | nd** | nd**
[ ] 97 | 231 | nd** | nd**
[ | 9 | 263 | 171 | nd**
9 | o8 | nd* | 0513 | 16 | 63 | nd** | nd** |
91 | 11 | o4 | 0333 | 93 [ 125 | 120 | nd** |
9 | 16 | 06 [ nd* | 26 | 168 | 110 | nd** |

Figado

Medula Ossea
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Tabela 3. Valores de SUV i fisiologico e patologico organizados por localizagédo e nimero de lesdes (continuagao)

Fisioldgico Patoldgico

91 | o7 [ o2 | 0217 | 95 | 34 | nd* [ 06113
98 | 13 | nd* | 0623 | 20 | 100 | 93 [ nd** |
- [ 1 22 [ 24 | 1 [137292
27 | 219 | 105 | nd» | 24 [ 3150 | nd** [ nd* |
23 | 235 [ 91 | nd> | | 1 [
2% | 258 [ 76 | nd> | | | [
98 | 279 | 38 [2030] [ | [
91 | 282 [ s9 |mosso| | | [
16 | 101 | nd** | nd>* | 20 | 247 | 97 | 137465
9 [ u3 | 44 [ na> | [ | [
98 | 125 [ nd** | 73195 | | | [
13 | 10 [ 56 | nd> | | | [
2% [ 192 | 45 [ o> | [ | [
22 | 20 | 08 | 0535 | 20 | 262 | 177 | nd** |
91 | 54 | 21 Jasuyz | | ] [
% [ 61 | nd** [ nd> | [ | [
98 [ 76 | nd** [3s5110 | [ | [
13 | 1o [ 45 | i | | ] [
93 | 43 [ 19 | nd> | 2 | 249 | 281 [ nd* | 56
98 | 48 | 26 | 3181 | 25 | 267 | nd** | nd** [ 1
92 | 62 | nd | 3981 | 94 | 299 | 48 | nd* | 23
92 | 61 [ nd* | 3183 | 9% | 210 | nd* [ nd | 1
98 [ 73 | nd* [ 25138 | [ | [

16 | 101 [ nd** | nde | | ] [

98 | 52 | nd* | 3786 | 9% | 166 | nd** [ nd | 8
93 [ 61 | 18 [ na» | [ | [

n.d.**

Pulmao

Glandulas
Suprarrenais

Pancreas

Intestino Delgado

98 4,0 2,1-6,6 20 23,0 17,3 n.d.** 14

Legenda: * DP = desvio padrao; ** n.d. = Ndo documentado.
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Figura 2. Numero de lesées analisadas apresentadas na forma percentual.
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@ Valor minimo das médias de SUVmax fisiolégico @Valor maximo das médias de SUVmax fisiologico
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Figura 3. Valores mais altos e mais baixos de SUV ., fisiolégico e patolégico por érgéo.

Discussao

Relativamente ao figado, os valores patoldgicos de SUV ax
(cf. Tabela 3 e Figura 3) variam, na sua maioria, entre 21,0 e
28,7 + 23,5, que sdo idénticos a outros descritos na litera-
tura?'76%°, Kayani et al.”> descrevem que em lesdes de grau
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histoldgico elevado o SUVj.x diminui, dado que a dife-
renciacdo do tumor implica menor nimero de sstr. Nesse
sentido, é possivel verificar que o valor médio de SUV.x_p
mais baixo (14,5) pode ser justificado pelo estudo englobar
maioritariamente tumores G2 e G3. Além do valor referido
anteriormente, existe um valor de SUV.x_p com média de



40,0, referente a duas lesoes, que é divergente face ao inter-
valo anteriormente descrito, contrariamente aos valores
individuais documentados noutros estudos da amostra (cf.
Tabela 3). Relativamente ao SUVax_f, 0 valor médio varia
entre 6,5 + 2,2 e 10,1, que sdo também semelhantes a outros
descritos na literatura?!76:72100-101,

No que se refere a metastases ganglionares, a relagdo ante-
riormente verificada, isto &, os valores mais baixos de SUVay
em tumores G3, é suportada pelo SUV,.x de 6,0; 10,4 e 13,8 £
17,275, Os valores de mestastases ganglionares G1 e G2 encon-
tram-se entre 18,1 = 12,8 e 26,3 + 17,1 (cf. Tabela 3 e Figura
3). Outros estudos da literatura276° suportam todos estes
valores. Por outro lado, 0 SUV.,_f de 1,1 (cf. Tabela 3) para
os ganglios linfaticos é similar a outros estudos descritos na
literatura®?. Este valor de SUVax relaciona-se com o facto
dos ganglios linfaticos expressarem sstr 2 em menor quan-
tidade'®2,

Na medula éssea, os valores de SUVax_p obtidos (cf.
Tabela 3 e Figura 3) encontram-se entre 12,5 + 12,0 e 24,1
+ 36,8, semelhantes a outros estudos da literatura?"76°°,
Contudo, os valores médios obtidos de 10,1; 5,7 e 6,3, infe-
riores aos restantes, podem estar associados ao facto de
serem tumores G3, como anteriormente descrito’. Os valores
médios obtidos de SUVax_f, inferiores a 2,4 + 0,6, sdo idén-
ticos a outros da literatura?'8%1%°, uma vez que a expressdo de
sstr 2 na medula 6ssea é baixa'®.

Relativamente a lesdées pulmonares, o valor médio de
SUVmax, 10,0 + 9,3 (cf. Tabela 3), referente a tumores prima-
rios, ndo discrimina se representa G1 ou G2. Por outro lado,
Jindal et al.'%* e Kayani et al.”* obtém valores para TNEs G2 de
10,3 e 3,5, respetivamente, enquanto para tumores G1 ambos
obtém a média de SUV.y de 33,0. Nesse sentido, a analise
dos valores de SUV,,x realizada de acordo com o grau histo-
l6gico poderia permitir melhor diferenciacdo. O SUVpax_p
para o pulmao também foi obtido apenas para metdstases,
sendo os valores de 4,0 e 3,4, os mais baixos (cf. Tabela 3),
justificavel por a amostra englobar G37°. Contudo, as amos-
tras referentes aos valores obtidos para metéstases pulmo-
nares sao de pequenas dimensdes, limitando a representati-
vidade dos mesmos. Nos estudos de Ayati et al.”® e Brogsitter
etal®® sdo igualmente descritos valores de SUV .y para lesdes
pulmonares, também com amostras de pequenas dimen-
sdes, que vao ao encontro dos resultados descritos nesta
revisao. Os valores médios de SUVax_f pulmonar relatados
sao inferiores a 1,3, idénticos a outros valores descritos na lite-
ratura?"'%, fundamentados pela baixa expressao de sstr 2%,

Considerando as lesdes gastrointestinais (Gl) obteve-se um
intervalo de valores médios de SUVhax_p entre 13,4 e 23,0. O
Unico valor patoldgico de SUV . para o estdbmago foi 21,0 e,
por isso, € uma amostra pouco representativa (cf. Figura 2).
Ainda assim, os resultados sao semelhantes a outros carac-
terizados na literatura’>'°"1%5, Relativamente ao célon, esto-
mago e intestino delgado, os valores de SUVy,.x_f variaram
entre 2,2e4,0,6,1e 10,1 e3,4e6,1£1,8, igualmente corrobo-
rados pela literatura®®1%,

Em relacdo ao baco foram descritas apenas trés lesées,
com valores de SUV,.x entre 30,6 + 23,8 e 31,0 (cf. Tabela 3 e
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Figura 3). Segundo Sakuma et al.’°®, documenta-se que lesdes
no baco sao raras e que existe pouca informacao sobre elas.
Fisiologicamente, o baco tem elevada captagdo, dado que
expressa sstr 214192193 cyjos valores obtidos variaram entre
18,9 + 6,6 € 28,5 + 15,5 e corroboram a literatura?"76:80100-101,

No pancreas obtiveram-se valores médios de SUVpax_f,
dos quais, 3,5 e 4,8 + 2,6 vdo de encontro a outros da lite-
ratura2"80100-101 ' Q valor de SUVnax mais elevado, 9,2 + 3,3, é
referente ao processo uncinado (PU) do pancreas (cf. Tabela 3
e Figura 3). Como é descrito por Kuyumcu et al.?' e Mapelli et
al”, o PU pode apresentar valores de SUV,ax mais elevados
em relagdo ao corpo e cauda do pancreas, onde existem mais
ilhéus de Langerhans, produtores do polipéptido pancrea-
tico, que expressa sstr 2. No caso dos valores patolégicos,
estes variam entre 20,4 e 29,9 + 4,8, semelhantes aos da litera-
tura?"”>. Por outro lado, o valor de 87,6 = 52 é o mais elevado
dos valores obtidos. Esta questdo pode estar relacionada
com o facto da maior parte dos doentes do estudo ja ter
realizado terapéutica com anédlogos da somatostina. Como
documentado por Aalbersberg et al.?%, os valores de SUV jax
pré e pos-terapéutica com lanreétido aumentam apods a
terapéutica. Esta abordagem é igualmente suportada por
Haug et al.??, no que concerne a terapéutica com octreétido.
Wang et al.?%, por outro lado, comparam valores de SUVax
pré e pds-terapéutica com radionuclideos e concluem que os
valores diminuem. Esta diminuicao do valor de SUV,ax entre
exames é sugestiva de eficacia terapéutica ou de evolucao da
doenca para um G3. Apesar de néo fazer parte do presente
objetivo, considera-se ser um assunto pertinente para futura
investigagao.

Relativamente as suprarrenais obtiveram-se elevados
valores médios de SUV,ax_f entre 10,1 e 20,0 + 5,6, estando
de acordo com outros descritos na literatura?'76:80100-101 ‘q5da
a elevada expressao de sstr 2'41%, Nas suprarrenais englo-
bou-se um valor médio de SUV.,_p de 24,7 £ 9,7, respei-
tante a onze metastases (cf. Tabela 3 e Figura 3). O estudo
que descreve este valor, Kunikowska et al., refere que devido
a elevada captacao fisioldgica nas suprarrenais estas lesdes
ndo foram detetadas em PET, apenas identificadas em CT
de correcdo de atenuacdo. Nesse sentido, Popovic et al.'”
demonstram que metdastases das suprarrenais sao relati-
vamente raras. Além disso, dadas as suas dimensoes, a sua
identificacdo na PET/CT pode ser influenciada pelo efeito de
volume parcial, como referido por Chang et al.'®,

Em relacdo a hipdfise, que expressa sstr 24193, os valores
de SUVax_f variaram entre 2,0 + 0,8 e 11,0 + 4,5, como
outros descritos na literatura?'8%1901%" Qs valores de
SUVmax_p para quatro lesdes foram de 24,2 + 17,7 e, por
isso, pouco representativos (cf. Tabela 3, Figura 2 e Figura
3). Segundo Maclean et al.'®, foi calculado 0 SUVax para
trés lesdes da hipofise, sendo que a média desses valores se
aproxima da obtida nesta revisdo, ainda que a amostra seja
igualmente pequena. Outros estudos, de Zhao et al.""® e Tj6r-
nstrand et al.'"", referem que os valores de SUV,ax_p da hipo-
fise sao inferiores aos fisioldgicos, cuja justificacdo podera
relacionar-se com a anteriormente descrita para as suprarre-
nais'o8,



SAUDE & TECNOLOGIA . NOVEMBRO | 2022 | #27 | P.30-43 . 1SSN: 1646-9704

No figado, medula éssea e pulmao observou-se relacdo
entre os valores de SUVax € 0 grau histolégico das lesdes,
em que os valores de SUV,ax sd0 mais elevados em lesdes de
baixo grau (G1, G2), indo ao encontro do que Jindal et al'® e
Kayani et al.”*”> concluem.

A caracterizacdo dos valores patolégicos de SUVi.x no
figado, medula 6ssea, ganglios linfaticos e pancreas aparenta
ser mais representativa, visto que os numeros de amos-
tras analisadas sdo superiores a 100 lesées (cf. Figura 2). De
notar que a amostra de lesdes hepéticas foi de 1.097, corres-
pondendo a 51,48% do total de lesdes analisadas, o que se
justifica, dado o figado ser o principal 6rgdo de metastizacao
deste tipo de tumores, como descrito por Touzios et al.'2.

O valor de SUVyax ha PET/CT com [%®Ga]Ga-DOTA-TATE,
embora deva ser interpretado de forma integrada com grau
do tumor e outras informacodes, é um parametro importante
na avaliagdo clinica. Nesta revisao procurou-se, através deste
parametro, estabelecer a distingdo entre captacao fisiolo-
gica e patoldgica. Os valores médios de SUVy,ax 580, na sua
maioria, consideravelmente distintos entre captacao fisiol6-
gica e patoldgica. Contudo, neste contexto, existem limita-
¢coes de andlise, particularmente relacionadas com o nimero
reduzido de amostras em alguns 6rgaos para célculo do
SUVpax. Outras limitagdes deste estudo podem ainda incluir
a ndo uniformidade das amostras dos diferentes artigos sele-
cionados e a exclusao de artigos referentes a outras patolo-
gias que apresentavam apenas valores de SUV._f. Adicio-
nalmente, em alguns artigos, a ndo discriminacdo do erro
associado ao valor médio do SUV,,,y, isto é, desvio-padrao,
podera conduzir a bias na analise dos resultados. Estudos
futuros serdo importantes, podendo contribuir para colmatar
este tipo de limitagoes.

E importante destacar que, embora seja uma ferramenta
util na avaliacdo dos exames de PET, o SUV pode ser influen-
ciado por fatores bioldgicos, qualidade da administracao
do radiofdrmaco (extravasamento), atividade residual na
seringa, parametros de aquisicao e reconstrucdo de imagem,
artefactos, delimitacdo das ROI (region of interest) ou VOI
(volume of interest), entre outros'®'31">. Os estudos sobre este
tema sao frequentemente aplicados ao 2-['®FIFDG, por isso, é
necessaria maior investigacao no contexto do [®®Ga]Ga-DO-
TA-TATE, visto existirem fatores que ndo apresentam o mesmo
efeito em ambos, como é o caso de diferentes tempos de
captacao®®',

Por outro lado, dada a variabilidade dos valores individuais
de SUVhax, O recurso a outros parametros quantitativos, como
0 SUVineans SUVpeaks Tumor-to-spleen e Tumor-to-liver SUV 4o €
outras métricas volumétricas, podem ser considerados em
trabalhos futuros, de forma a complementar a analise quan-
titativa dos exames. De igual modo, sempre que efetuada
a comparacao entre os graus histolégicos e os valores de
SUVpax melhor a caracterizagao da variabilidade de captacao
de %8[Ga]Ga-DOTA-TATE em TNE.

Conclusao

A aplicabilidade da PET/CT com %8[Ga]Ga-DOTA-TATE na
caracterizacao e localizacao dos TNE, assim como na avaliacao
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da elegibilidade e resposta a terapéutica apresenta um papel
fundamental, de forma nao invasiva, nesta patologia.

Desta revisao da literatura foi possivel avaliar que o uso do
valor médio SUV,ax para diferenciacdo entre captacao fisio-
l6gica e patoldgica de [*®Ga]Ga-DOTA-TATE é variavel nos
diferentes 6rgédos estudados, principalmente na presenca de
tumores bem diferenciados. A variabilidade dos valores de
SUVnax €studados reflete a existéncia de valores distintos de
sttr na superficie dos diferentes 6érgaos e TNE. Este parametro
permitiu estabelecer a distingdo entre captacao fisioldgica e
patoldgica, principalmente em érgdos como ganglios linfa-
ticos, pancreas, hipofise e trato Gl. Ndo obstante, o padrao
de variabilidade encontrado pode estar condicionado por
diferentes fatores da amostra. A diferenciacdo através do
valor de SUV .4 € essencial perante TNEs bem diferenciados,
contrariamente a TNE G3, cuja distin¢do nao é inequivoca.
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