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RESUMO 

Marin JFG. Desenvolvimento e aplicação de método semiquantitativo do 
esqueleto total em exames de 18F-NaF PET/CT: estabelecimento de valores 
normais em pacientes não metastáticos e avaliação prognóstica em pacientes 
com metástases ósseas [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2022. 

O 18F-Fluoreto (18F-NaF) é um radiofármaco emissor de pósitrons com alta 
afinidade óssea e clareamento plasmático rápido. O surgimento das 
tomografias por emissão de pósitrons na década de 80, a maior 
disponibilidade de equipamentos capazes de produzir o 18F-NaF e as 
frequentes crises na produção do Tecnécio-99m (99mTc), aumentaram o 
interesse na realização de exames utilizando 18F-NaF em equipamentos de 
tomografia por emissão de pósitrons acoplada à tomografia 
computadorizada (PET/CT) como alternativa à cintilografia óssea com 
99mTc-metilenodifosfonato (99mTc-MDP) em gama câmaras. Estudos têm 
demonstrado que a PET/CT 18F-NaF tem maior acurácia do que a 
cintilografia realizada com 99mTc-MDP em equipamento de tomografia por 
emissão de fóton único (SPECT), mesmo com a associação desta à 
tomografia computadorizada (SPECT/CT), para a detecção de lesões 
benignas e malignas do esqueleto. Além da maior acurácia diagnóstica, a 
PET/CT oferece a possibilidade de obtenção de medidas semiquantitativas 
lesionais e do corpo todo com maior facilidade e reprodutibilidade. Apesar 
de algumas destas medidas serem rotineiramente empregadas na 
interpretação dos exames de PET/CT com outros radiofármacos, 
principalmente a 18F-Fluorodesoxiglicose (18F-FDG), o seu uso na PET/CT 
18F-NaF ainda é incipiente, possivelmente pelo número limitado de estudos 
demonstrando o seu impacto clínico. Neste contexto, a alta especificidade 
óssea do 18F-NaF e as melhores possibilidades de análise semiquantitativa 
da PET/CT permitem avaliação mais objetiva de lesões ósseas isoladas e 
do esqueleto como um compartimento funcional, possibilitando estimativas 
objetivas e reprodutíveis dos valores normais de remodelação óssea 
fisiológica global, bem como da carga de doença óssea metastática e seu 
impacto prognóstico. Objetivos: Desenvolver e aplicar método 
semiquantitativo do esqueleto total nos exames de 18F-NaF PET/CT, com 
estabelecimento de valores normais, correlação com níveis de antígeno 
prostático específico (PSA) em pacientes com câncer de próstata e 



 

 

associação prognóstico em pacientes metastáticos com câncer de mama e 
próstata. Método: Foram analisados 1075 exames de PET/CT 18F-NaF de 
744 pacientes oncológicos, realizados entre 2011 e 2018 no Instituto do 
Câncer do Estado de São Paulo do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo. A presença de metástases ósseas 
foi definida pela análise visual de dois observadores experientes, dividindo 
os exames em não metastáticos e metastáticos, quantificados 
separadamente. Foi utilizado o software AMIDE para gerar um volume de 
interesse (VOI) do esqueleto a partir do componente da tomografia 
computadorizada do exame de PET/CT e posteriormente aplicado 
automaticamente no componente PET, de onde foram extraídos os 
parâmetros semiquantitativos, principalmente o valor padronizado de 
captação (SUV) médio do esqueleto, normalizado para o peso corpóreo 
(BW) ou para o volume do esqueleto (BV).  163 pacientes foram incluídos 
no grupo de exames não metastáticos e tiveram estabelecidos valores 
normais do esqueleto. 893 exames de 591 pacientes com câncer de 
próstata ou mama foram incluídos no grupo de pacientes metastáticos e 
tiveram os valores de carga tumoral e sua variação relacionados ao 
prognóstico e ao nível de PSA no grupo de pacientes com câncer de 
próstata. Resultados: O método proposto de análise semiquantitativa do 
esqueleto se mostrou factível. Os valores normais encontrados de SUV 
médio BW e BV foram 2,6±0,52 e 0,22±0,04 respectivamente, com menor 
variabilidade do SUV médio BV (p = 0,03). Entre os exames metastáticos, 
o SUV médio do esqueleto > 3,13 (p = 0,01) nos pacientes com câncer de 
mama e > 3,25 (p < 0,001) nos pacientes com câncer de próstata 
demonstrou associação ao prognóstico na análise multivariada. A 
correlação do nível de PSA com SUV médio BW e BV do esqueleto foi de 
0,421 e 0,489 respectivamente (p < 0,001). A evolução da carga tumoral 
demonstrou associação ao prognóstico quando houve um aumento ou 
redução acima de 20% (p = 0,04 e p = 0,03, respectivamente) na coorte 
toda ou redução acima de 20% na coorte de pacientes com câncer de mama 
(p = 0,04), apenas para o SUV BV. Conclusão: O método semiquantitativo do 
esqueleto total utilizando o PET/CT 18F-NaF foi proposto e testado em 
pacientes oncológicos, sendo obtidos valores normais nos pacientes não 
metastáticos. Os parâmetros semiquantitativos derivados desse método 
foram associados ao prognóstico em pacientes metastáticos com câncer de 
mama e próstata, demonstraram correlação com os níveis de PSA em 
pacientes com metástases ósseas de câncer de próstata e tiveram sua 
variação correlacionada ao prognóstico em pacientes com câncer de mama e 
próstata. 



 

 

 

 

Descritores: Tomografia por emissão de pósitrons; Esqueleto; Metástase 

neoplásica; Imagem molecular; Imagem corporal total; Prognóstico. 
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ABSTRACT 

Marin JFG. Development and application of a whole-skeleton semiquantitative 
method in 18F-NaF PET/CT scans: establishment of normal values in non-
metastatic patients and prognostic assessment in patients with bone 
metastases [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2022. 

18F-Fluoride (18F-NaF) is a positron-emitting radiopharmaceutical with high 
bone affinity and high plasma clearance. The availability of 18F-NaF and the 
widespread use of Positron Emission Tomography combined with Computed 
Tomography (PET/CT) imaging have increased the interest in PET/CT bone 
scans using 18F-NaF instead of 99mTc-MDP scintigraphy. Recent comparative 
studies have shown that 18F-NaF PET/CT is more accurate than 99mTc-MDP 
scintigraphy/Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT), even 
when SPECT is associated with computed tomography (SPECT/CT), for 
identifying both malignant and benign bone lesions. In addition of a better 
accuracy, PET/CT imaging also offers the advantage of easily performing 
semiquantitative analyses. Although semiquantitative approaches are already 
being frequently used with other PET radiopharmaceuticals, mainly the 18F-
FDG, their role in the interpretation of 18F-NaF PET/CT studies is unclear, 
possibly by an absence of robust data showing their clinical impact. This 
scenario opens many opportunities for lesional semiquantification in 18F-NaF 
PET/CT.  Also, in the specific case of 18F-NaF PET/CT, due to its high bone 
affinity and the acquisition of computed tomography images, it is possible to 
define volumes of interest of the whole skeleton. The main objective of this 
thesis is to develop and to analyze semiquantitative techniques in 18F-NaF 
PET/CT studies, with focus on whole skeleton volumes of interest, aiming to 
define normal values in patients with no bone metastasis and, additionally, to 
find prognostic indexes in patients with bone metastases from breast or 
prostate cancer. Methods: A total of 1075 18F-NaF PET/CT scans from 744 
oncology patients, performed between 2011 and 2018 at the Cancer Institute 
of the University of Sao Paulo School of Medicine's General Hospital, were 
analyzed. The presence of bone metastases was defined by visual analysis by 
two experienced observers, dividing the scans into two groups (non-metastatic 
and metastatic) quantified separately. The AMIDE software was used to 
generate a volume of interest (VOI) of the skeleton from the computed 
tomography component of the PET/CT scan and then automatically applied to 



 

 

the PET component, from which semi-quantitative parameters, mainly the 
mean standardized uptake value (SUVmean) of the skeleton, normalized to 
body weight (BW) or skeleton volume (BV), were extracted. One hundred sixty-
three patients were included in the non-metastatic group, and normal skeleton 
values were established. Eight hundred ninety-three scans from 591 breast 
and prostate cancer patients were included in the metastatic patient group, 
and tumor burden values and their temporal variation were related to prognosis 
and prostate-specific antigen (PSA) level in the prostate cancer patient group. 
Results: The proposed method of semiquantitative skeleton analysis was 
feasible. The normal values found for SUV mean BW and BV were 2.6 ± 0.52 
and 0.22 ± 0.04, respectively, with less variability in BV (p = 0.03). In the 
metastatic group, SUV mean of the skeleton > 3.13 (p = 0.01) in breast cancer 
patients and > 3.25 in prostate cancer patients (p < 0.001) demonstrated an 
association with prognosis in multivariate analysis. The correlation between 
PSA levels and SUV BW and BV of the skeleton in patients with prostate 
cancer was 0.421 and 0.489 respectively (p < 0.001). SUV mean temporal 
variation showed an association with prognosis when there was an increase 
or decrease of more than 20% (p = 0.04 and p = 0.03, respectively) in the 
entire cohort or a reduction of more than 20% in the cohort of patients with 
breast cancer (p = 0.04), only when using BV. Conclusion: The 
semiquantitative method of total skeleton using 18F-NaF PET/CT was 
proposed and tested in oncological patients, obtaining normal values in non-
metastatic patients. The semiquantitative parameters derived from this method 
were associated with prognosis in metastatic patients with breast and prostate 
cancer, showed correlation with PSA levels in patients with bone metastases 
of prostate cancer, and had their variation correlated with prognosis in patients 
with breast and prostate cancer. 

Descriptors: Positron-emission tomography; Skeleton; Neoplasm metastasis; 

Molecular imaging; Whole body imaging; Prognosis. 
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1.1 Metástases ósseas 

As metástases ósseas configuram um padrão muito comum de 

disseminação em vários tipos de câncer, incluindo aqueles de alta 

prevalência, como mama e próstata1. Até 85% dos pacientes com câncer de 

próstata metastático têm metástases ósseas, o que acontece em cerca de 

70% dos pacientes com câncer de mama metastático. Devido à alta 

prevalência, estas duas neoplasias representam, juntas, mais de 80% dos 

pacientes diagnosticados com doença metastática óssea, dentre todas as 

neoplasias2. As metástases ósseas ocorrem predominantemente por 

disseminação hematogênica, após transporte das células tumorais pelo 

sistema venoso (incluindo seus plexos) até a medula óssea, onde as células 

neoplásicas irão se estabelecer e proliferar3. Pode, também, haver a invasão 

direta do osso a partir do crescimento local de uma lesão neoplásica 

extraóssea3. 

Além da sua alta frequência, as metástases ósseas têm implicações 

clínicas (ex: dor óssea, potencial de fraturas e mielossupressão) e 

prognósticas (ex: extensão/carga tumoral) importantes na evolução de 

diversas neoplasias malignas, tornando essencial o rastreamento, 

diagnóstico, caracterização e quantificação deste tipo de lesão no decorrer do 

tratamento oncológico4. No entanto, o papel prognóstico específico das 
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metástases ósseas na sobrevida dos pacientes oncológicos é muito variável 

de acordo com o tipo de neoplasia primária, dependendo do padrão de 

disseminação, tipo da metástase (ex: lítica x blástica) e sincronicidade com 

metástases não ósseas. Um estudo de coorte dinamarquês com 17.251 

pacientes portadores de metástases ósseas demonstrou detalhadamente 

essa heterogeneidade prognóstica entre vários tipos de tumores primários, 

com sobrevida em 5 anos muito baixas (entre 1-5%) para pacientes com 

metástases ósseas da maior parte dos tumores, como gastrointestinais e do 

pulmão por exemplo, no entanto, com taxas de sobrevida relativamente 

maiores em algumas neoplasias, como próstata, e, principalmente, mama5. 

Atualmente a avaliação de metástases ósseas é feita principalmente 

por métodos de imagem, como a radiografia (RX), a tomografia 

computadorizada (TC), a ressonância magnética (RM), a cintilografia óssea e 

a tomografia por emissão de pósitrons (PET) associada à tomografia 

computadorizada (da sigla consagrada em inglês - Positron Emission 

Tomography/Computed Tomography [PET/CT]) ou à ressonância magnética 

(PET/RM) e seus diversos traçadores1,6. A característica das imagens 

fornecidas por cada um destes métodos possibilita o acesso aos diferentes 

aspectos fenotípicos das metástases ósseas, como por exemplo o tamanho, 

destruição local e relação com estruturas vizinhas, que podem ser avaliados 

com a tomografia computadorizada ou o grau de remodelação óssea e 

extensão no esqueleto, que podem ser acessados pela cintilografia óssea ou 

pela PET/CT com uso de traçadores de metabolismo ósseo1. 
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1.2 A cintilografia óssea no diagnóstico de metástases ósseas 

Historicamente, a cintilografia óssea tem ocupado papel de destaque na 

avaliação por imagem de pacientes com metástases ósseas, especialmente 

naqueles tumores que cursam com metástases predominantemente blásticas 

(como o câncer de próstata) ou mistas (como o câncer de mama). O racional 

da cintilografia óssea consiste em utilizar moléculas quelantes de cálcio, 

principalmente os polifosfonados como o metilenodifosfonato (MDP), 

hidroximetilenodifosfonato (HMDP), hidroxietilenodifosfonato (HDP) e 2,3 

dicarboxipropano-1,1-difosfonato (DPD) na composição de radiofármacos com 

o tecnécio radioativo (99mTc), possibilitando a formação de compostos com boa 

afinidade pelos sítios de neoformação óssea e com características físico-

químicas favoráveis para a leitura em gama-câmaras6-8. Estes quelantes 

formam ligações covalentes entre seus grupos de fosfato e os cristais de cálcio 

da matriz mineral óssea (hidroxiapatita e cristais amorfos de fosfato de cálcio), 

fixando o traçador radioativo no microambiente ósseo e possibilitando a 

obtenção de imagens com alta sensibilidade nos sítios de maior atividade de 

incorporação mineral óssea. Este processo é intensamente amplificado nos 

locais onde há reação/remodelação óssea causada por algum estímulo local 

(como a presença de metástases), já que o osso em remodelação apresenta 

maior superfície de troca mineral, potencializando a incorporação destes 

radiotraçadores9. O processo de remodelação relacionado às metástases 

ósseas ocorre mais intensamente em locais onde há formação de matriz óssea 

(reação osteogênica) por lesões osteoblásticas, porém mesmo em situações 

de reabsorção óssea, em que a atividade osteoclástica predomina sobre a 
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atividade osteoblástica, há, muitas vezes, aumento da superfície de troca, pois 

cristais de menor volume e menos organizados estruturalmente têm maior 

relação superfície/massa que os grandes cristais organizados de hidroxiapatita, 

possibilitando também um aumento da incorporação do radiofármaco, mesmo 

no cenário de destruição óssea9. Outro fator que influencia, em menor grau, a 

captação do MDP-99mTc e dos outros traçadores ósseos é o fluxo sanguíneo 

aumentado, por meio de neoangiogênese, que geralmente é abundante em 

metástases ósseas9-11. Em suma, a detecção de metástases ósseas pela 

cintilografia óssea se baseia em uma intensa amplificação do sinal gerado pelo 

radiofármaco incorporado no microambiente ósseo. Estas propriedades 

conferem maior sensibilidade à cintilografia óssea na detecção de metástases 

ósseas em relação aos métodos radiográficos por exemplo, já que alteração 

cintilográfica pode preceder a alteração radiográfica em até 4 a 6 meses, pois 

é necessário um aumento local de 30% no conteúdo mineral ósseo para 

detecção de lesões blásticas ou redução de 30 a 75% para detecção de lesões 

líticas por métodos radiográficos12-14. Além da alta sensibilidade (que configura 

elemento essencial a um bom método de rastreamento), a consolidação do uso 

rotineiro da cintilografia óssea no diagnóstico de metástases ósseas foi 

possibilitada por sua capacidade de leitura de todo o esqueleto em um único 

exame, relativa disponibilidade, corpo de evidência satisfatório e baixo 

custo15,16. No entanto, a cintilografia óssea tem limitações importantes, algumas 

relacionadas à característica citada dos radiofármacos ósseos, como a baixa 

especificidade (pela natureza indireta de concentração do radiofármaco no 

microambiente ósseo e não na metástase óssea propriamente dita, o que vale 
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também para o 18F-NaF, ressaltando-se, porém, que a associação com o 

exame de tomografia computadorizada nos exames de PET/CT e também 

SPECT/CT melhora significativamente a especificidade em relação à 

cintilografia óssea isolada) e outras relacionadas à tecnologia de imagem 

cintilográfica, como por exemplo a baixa resolução espacial17. Nas últimas 

décadas, a grande evolução tecnológica das câmeras de cintilação vem 

contribuindo para melhora do desempenho diagnóstico da cintilografia óssea, 

mas a baixa resolução espacial ainda é um importante fator limitante da 

acurácia diagnóstica desta modalidade de imagem17. 

1.3 O 18F-NaF no diagnóstico de metástases ósseas 

Curiosamente, o radiofármaco 18F-NaF, baseado no emissor de 

pósitrons flúor-18, sob a forma química de fluoreto de sódio, foi o primeiro 

traçador utilizado para a realização de imagens de esqueleto, sendo 

introduzido por Blau et al. em 1962 e aprovado para uso clínico pelo U.S. Food 

and Drug Administration18 em 1972. No entanto, em meados da década de 

1970, o fluoreto foi substituído pelos polifosfonatos marcados com 99mTc, tanto 

pela crescente disponibilidade de geradores 99Mo/99mTc como pelas melhores 

características dos 99mTc-polifosfonatos para a obtenção de imagens em 

gama câmaras, tecnologia que evoluía mais rapidamente em relação aos 

tomógrafos por emissão de pósitrons à época. A dificuldade da realização de 

imagens cintilográficas com fótons de aniquilação com energia de 511 keV 

produzidos pelo decaimento do flúor-18 (em um sistema otimizado para a faixa 

de energia ao redor de 140 keV para os radiofármacos baseados em 
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tecnécio), além das questões relacionadas à produção e à distribuição de um 

radioisótopo com meia-vida de 110 minutos favoreceram o uso dos 

polifosfonatos marcados com 99mTc e consequentemente a maior 

disponibilização da cintilografia óssea nos serviços de medicina nuclear ao 

redor do mundo, panorama que só começou a se modificar com o 

ressurgimento dos equipamentos de PET e PET/CT no final dos anos 90 e 

início da década seguinte. 

O mecanismo de captação do 18F-NaF ocorre pela a troca de íons 18F- 

por íons OH- na superfície da matriz de hidroxiapatita do osso, com melhores 

características farmacocinéticas em relação ao 99mTc-MDP, incluindo o rápido 

clareamento sanguíneo e a maior captação do fluoreto pelo osso (cerca de 

duas vezes maior do que a de 99mTc-MDP), resultando em uma melhor relação 

alvo-fundo em um curto intervalo de tempo. Este mecanismo tem algumas 

diferenças em relação ao do 99mTc-MDP, já que a incorporação química do 

íon fluoreto nos cristais de hidroxiapatita (com formação do composto 

fluorapatita) ocorre com maior afinidade em comparação aos bisfosfonatos 

ligados ao 99mTc, cuja ligação à matriz óssea se caracteriza por predomínio 

de adsorção à matriz óssea, sem efetiva incorporação19,20. A superioridade 

farmacocinética do fluoreto, associada à maior resolução espacial e maior 

sensibilidade da tecnologia PET, permitem a formação de imagens de melhor 

qualidade quando comparadas à cintilografia plana e à tomografia por 

emissão de fóton único (SPECT), resultando em uma maior acurácia 

diagnóstica na detecção de lesões metastáticas ósseas17,21. 
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1.4 A PET/CT com 18F-NaF e a cintilografia óssea na prática clínica 

O padrão clássico de acometimento metastático observado na imagem 

óssea funcional tanto com 99mTc-MDP quanto com 18F-NaF é o de múltiplas 

áreas de hipercaptação focal do radiofármaco, assimétrico e heterogêneo 

(Figura 1).  

 

Figura 1 - Exemplo de exame de PET/CT com 18F-NaF em paciente com metástases 
ósseas disseminadas 

O predomínio de acometimento no esqueleto axial e nas porções 

proximais do esqueleto apendicular decorre da disseminação hematogênica 

por comunicação entre plexos venosos, sendo menos frequente a 

disseminação via arterial para as extremidades22. Este padrão, devido ao 

número, distribuição e extensão lesionais também apresenta boa 

especificidade e durante décadas foi suficiente para o diagnóstico de 

metástases ósseas. 
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No entanto, o maior acesso à assistência de saúde, o maior 

desenvolvimento dos métodos pré-clínicos de rastreamento neoplásico, bem 

como a própria evolução tecnológica dos métodos de imagem e novas 

alternativas de tratamento, levaram ao diagnóstico de tumores (e suas 

metástases ósseas) em estágios cada vez mais precoces, exigindo, da 

imagem funcional óssea a detecção de lesões cada vez menores e em 

menor número. Nesse contexto, a cintilografia óssea, por sua sensibilidade 

privilegiada, acabou se estabelecendo como o método funcional ósseo por 

imagem de escolha na prática clínica, mas a sua baixa especificidade 

constituiu-se como um fator limitante da acurácia diagnóstica, parcialmente 

suprido pelos métodos estruturais como a TC e RM. Este panorama 

começou a mudar com o desenvolvimento e popularização da tecnologia 

híbrida PET/CT no início dos anos 200023,24. Adicionalmente à melhoria 

intrínseca na resolução da imagem funcional e às inúmeras perspectivas de 

novos radiotraçadores trazidos alguns anos antes pelo ressurgimento da 

tecnologia PET, o advento de uma modalidade híbrida de imagem trouxe 

profundas transformações e novas perspectivas para o diagnóstico por 

imagem, com questões como a acurácia diagnóstica, imagem quantitativa, 

diagnóstico personalizado e custo-efetividade sendo revisitadas e estudadas 

de maneira inédita, especialmente em oncologia25. Na esteira do 

desenvolvimento e popularização da PET/CT e do conceito de imagem 

híbrida, as gama câmaras também foram modernizadas passando a receber 

equipamentos de TC acoplados (SPECT/CT), com o intuito de acrescentar 

as possibilidades diagnósticas da TC também às cintilografias, que para o 
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campo específico da cintilografia óssea significou um salto através do ganho 

de especificidade26. Recentemente, estudos comparativos entre a 18F-NaF 

PET/CT e a cintilografia óssea com 99mTc-MDP têm evidenciado maior 

sensibilidade e especificidade da primeira, seja em comparação à 

cintilografia plana, à SPECT, ou até mesmo à SPECT/CT, além de maior 

acurácia na localização e caracterização de lesões ósseas benignas e 

malignas21,27. Dados da literatura de cintilografia óssea com 99mTc-MDP 

(imagem plana e/ou SPECT) e de 18F-NaF PET e PET/CT demonstram 

sensibilidade de 40 a 92% e 91 a 100%, e especificidade de 82% a 100% e 

90% a 100%, respectivamente, na detecção de metástases ósseas17,21. Um 

recente estudo prospectivo randomizado ratificou a maior acurácia da 18F-

NaF PET/CT em relação à cintilografia óssea na detecção de metástases 

ósseas em pacientes com câncer de próstata e mama, sugerindo que a 

PET/CT pode ser a modalidade de escolha para esta finalidade28. A 18F-NaF 

PET/CT tem atualmente como principais indicações clínicas a avaliação de 

doenças oncológicas (doença metastática óssea, dor óssea em pacientes 

oncológicos e avaliação de tumores ósseos primários), além de apresentar 

também eficácia comprovada em aplicações não-oncológicas, por exemplo 

na avaliação de doenças benignas como dorsalgia, viabilidade de enxertos 

ósseo e doença de Paget19. 

No entanto, apesar da evolução tecnológica e científica, e a 

consolidação dos exames de cintilografia óssea e 18F-NaF PET/CT na 

prática clínica, a avaliação atual por imagem das metástases ósseas ainda 

é amplamente centrada na análise diagnóstica lesional visual, predominando 
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abordagens qualitativas/subjetivas, sendo pouco explorada a avaliação 

objetiva das lesões individuais, e, principalmente, da extensão da doença 

metastática óssea, isto é, da carga tumoral óssea. Quando ocorre, esta 

avaliação mais objetiva geralmente é baseada em métodos manuais de 

quantificação, dependentes do examinador, levando a uma reprodutibilidade 

diagnóstica limitada, bem como capacidade de quantificação e de 

estratificação prognóstica subótimas. Estas limitações são especialmente 

notadas em exames realizados para avaliação de resposta ao tratamento, 

situação na qual a estimativa mais precisa da extensão do acometimento 

ósseo metastático ganha muita importância. Como existem poucas técnicas 

disponíveis para quantificar objetivamente a carga global de doença 

metastática no esqueleto, o desenvolvimento, implantação e validação de 

técnicas quantitativas em exames de cintilografia/SPECT e, principalmente 

PET, vem se transformando em um campo de pesquisa promissor, a fim de 

resolver necessidades não atendidas pela abordagem diagnóstica utilizada 

na grande maioria dos serviços de medicina nuclear e imagem molecular 

atualmente29. 
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1.5 Abordagens quantitativas em exames de cintilografia óssea e de 
PET/CT com 18F-NaF 

Uma das características centrais (e ainda explorada de maneira 

incipiente na prática clínica) das tecnologias PET, PET/CT e PET/RM é a 

capacidade de fornecer medidas quantitativas de maneira relativamente 

simples29. No caso da 18F-NaF PET/CT, vários estudos mostram o potencial da 

realização de medidas quantitativas da remodelação/metabolismo ósseo 

utilizando esta tecnologia30,31. Por outro lado, medidas quantitativas utilizando 

radiofármacos marcados com 99mTc são mais raras. Alguns trabalhos têm 

mostrado o potencial para a realização de medidas quantitativas com imagens 

cintilográficas, seja utilizando a SPECT/CT ou mesmo através de imagens 

planas32–34. No entanto, a comparação das características de formação de 

imagem e desempenho dos equipamentos de SPECT e PET favorecem 

amplamente esta última na realização de abordagens quantitativas. Como 

exemplo, um trabalho comparando as medidas quantitativas calculadas em 

equipamentos de SPECT/CT com aquelas realizadas em equipamentos de 

PET/CT mostrou uma perda da acurácia dos valores medidos conforme havia 

diminuição nas dimensões da lesão, para ambas as tecnologias, porém de 

maneira mais expressiva nos equipamentos de SPECT/CT35. 

Existem, também, técnicas para realizar medidas semiquantitativas nas 

imagens planas de cintilografia óssea com 99mTc-MDP. Estudos têm mostrado 

que a relação entre a área de distribuição do radiofármaco em metástases 

ósseas e a  área de distribuição do radiofármaco no restante do esqueleto, às 

imagens planas de cintilografia óssea, está associada ao prognóstico dos 

pacientes, tanto nos exames basais36 quanto nos exames realizados após 
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terapia34. Apesar dos resultados favoráveis obtidos nestes trabalhos, o uso 

destas técnicas semiquantitativas cintilográficas não se difundiu na prática 

clínica em nosso meio, possivelmente em decorrência das dificuldades técnicas 

para a sua realização, como por exemplo a dependência de softwares 

específicos comercializados separadamente em relação aos softwares de 

análise subjetiva rotineira. Os dois métodos propostos para a realização destas 

medidas são: a percentage of the positive area on a bone scan (%PABS) e o 

bone scan index (BSI). Conforme dito, baseiam-se em uma premissa 

relativamente simples, que é a relação de extensão (área) de acometimento 

metastático em relação à extensão total do esqueleto, com segmentações 

regionais pré-estabelecidas. A descrição da realização destes métodos pode 

ser encontrada em artigos publicados por Noguchi et al.33, sobre o %PABS, e 

por Imbriaco et al.36, sobre o BSI. 

Já a respeito das abordagens quantitativas baseadas em PET, há 

maior exuberância de dados na literatura, seja em uma avaliação lato sensu 

ou específica para cada tipo de traçador, incluindo o 18F-NaF. No caso 

específico do 18F-NaF, alguns estudos incipientes têm priorizado a avaliação 

da carga tumoral óssea, e pouco a avaliação lesional isolada31. 

Interessantemente, alguns estudos com 18F-NaF PET/CT abordam doenças 

osteometabólicas, uma perspectiva que tem parecido promissora37. 

Em revisão da literatura, Tomasi et al. avaliaram a importância da 

quantificação em imagens PET realizadas em exames oncológicos29. Após 

análise, os autores concluíram que apesar da PET ser uma ferramenta 

importante no diagnóstico, estadiamento e avaliação de resposta à terapia nas 
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diversas patologias oncológicas (incluindo aquelas que dependem de 

traçadores específicos), a prática clínica atual tem sido muito baseada no uso 

de um único radiofármaco, a 18F-Fluorodeoxiglicose (18F-FDG), com as 

técnicas de análise de imagem amplamente apoiadas em abordagens 

subjetivas e qualitativas, ou no máximo em técnicas semiquantitativas simples 

como o standardized uptake value (SUV), que será motivo de discussão e 

contextualização específica adiante. Apesar desta revisão realizada por 

Tomasi et al. ter sido publicada em 2012, é possível afirmar com segurança 

que a 18F-FDG ainda é o radiofármaco mais utilizado na prática clínica e a 

SUV permanece sendo praticamente a única técnica quantitativa amplamente 

utilizada.  Ressalta-se apenas a disponibilização crescente de novos 

radiofármacos específicos neste intervalo, como por exemplo aqueles 

baseados no antígeno específico de membrana prostática (PSMA), para 

avaliação de pacientes com câncer de próstata38. 

Tomasi et al. referem também que a quantificação dos exames de PET 

em oncologia é importante por algumas razões que resumidamente podem 

ser descritas como: (i) menor dependência do operador em relação às 

análises qualitativas, com maior possibilidade de automatização e maior 

potencial de comparação entre exames de diversos centros, facilitando desta 

maneira os estudos multicêntricos, e (ii) possibilitar uma melhor avaliação 

evolutiva dos pacientes, permitindo comparações mais objetivas entre os 

exames do mesmo paciente antes e após o tratamento oncológico29. Estas 

razões podem ter maior ou menor importância relativas, dependendo se 

inseridas em um contexto mais voltado à pesquisa ou à assistência. 
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1.5.1 O SUV 

Além desta avaliação do panorama global da quantificação de exames 

de PET em oncologia, Tomasi et al. realizaram análises específicas sobre 

como a quantificação em PET pode ser efetuada, enfatizando, principalmente, 

as particularidades no cálculo do SUV29. 

Antes da discussão propriamente dita sobre o cálculo do SUV, convém 

estabelecer alguma definição conceitual para os métodos quantitativos e 

semiquantitativos em imagem molecular (principalmente em PET/CT). Os 

métodos totalmente quantitativos (conceitualmente definidos como 

quantitativos) lançam mão de parâmetros gerados por componentes invasivos 

(como por exemplo a cateterização arterial ou venosa), enquanto aqueles que 

não usam abordagens invasivas são rotineiramente definidos como 

semiquantitativos. Ressalta-se que estas definições geralmente não são 

aplicadas de maneira regrada na literatura, sendo altamente dependentes do 

contexto utilizado. Nesta tese procura-se definir medidas não invasivas, como 

o SUV, como semiquantitativas, embora em alguns momentos o termo 

quantificação possa ser utilizado no seu sentido mais abrangente para se 

referir ao processo global de estudo de medidas objetivas em imagem 

molecular. 

A respeito do cálculo do SUV, este é o método mais largamente 

utilizado para a realização de medidas semiquantitativas tanto utilizando a 18F-

FDG, quanto outros radiofármacos. O SUV é uma razão entre a concentração 

do radiofármaco em determinada região/volume de interesse (ROI/VOI) e a 

atividade injetada dividida por um fator de normalização (Equação 1). Três 



INTRODUÇÃO - 16 

 

fatores de normalização são comumente utilizados quando o radiofármaco 

utilizado é a 18F-FDG: massa corporal, superfície corporal e massa corporal 

magra. No caso da 18F-FDG, a utilização da massa corporal magra é 

particularmente interessante em decorrência da distribuição praticamente 

ausente deste radiofármaco no tecido gorduroso, o que pode levar a valores 

artificialmente elevados de SUV caso esta correção não seja realizada, com 

a vantagem de apresentar potencial menor variação ao longo do tempo em 

relação ao tecido adiposo, embora, particularmente no cenário oncológico, a 

variação de massa magra (por exemplo sarcopenia) seja um efeito bem 

documentado, inclusive com poder prognóstico39-41. Aqui vale referir que, no 

caso do 18F-NaF, devido à distribuição prioritariamente óssea deste 

radiofármaco, a normalização do SUV pelo volume ósseo tem potencial de ser 

mais adequada em relação ao uso da massa corporal total42 ou até mesmo 

em relação à massa magra, devido à potencial menor variação volume do 

esqueleto em relação aos demais tecidos ao longo do tempo usualmente 

necessário para tratamentos oncológicos e controles por imagem. Ainda no 

caso da 18F-FDG, também tem sido proposta a correção pelo valor plasmático 

de glicose, uma vez que este pode afetar a captação do radiofármaco, seja 

por cinética competitiva ou por alterações relacionadas à dinâmica de 

secreção da insulina43. 

 

Equação 1 - Princípio básico do cálculo do SUV 
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Os benefícios e limitações do SUV foram detalhadamente discutidos em 

artigos publicados por Boellaard et al.44 e por Weber et al.45. Em resumo, a 

não necessidade de cateterização arterial torna o método mais barato e mais 

tolerado pelos pacientes, além do tempo mais curto dos exames também 

permitir uma análise de um maior número de pacientes, tornando a técnica mais 

viável na prática clínica. No entanto, o cálculo do SUV é significativamente 

dependente de muitos fatores, sendo muito difícil, por exemplo, a comparação 

entre os valores obtidos em diferentes equipamentos, já que pequenas 

modificações nos procedimentos de realização do exame ou no desempenho 

do aparelho podem gerar alterações expressivas nos valores de SUV. Entre os 

fatores que afetam o SUV estão: a dependência do intervalo de tempo entre a 

injeção e a imagem; os parâmetros de aquisição da imagem (equipamento 

utilizado, correção de atenuação e espalhamento, algoritmo de reconstrução) 

e, para as abordagens que levam em conta os valores médios de SUV em uma 

determinada área, o algoritmo de delimitação do tumor (que pode ser por 

simples análise visual do operador, por limiares estabelecidos em relação ao 

valor máximo de SUV em determinado pixel de uma região tumoral delimitada 

de maneira semiautomática pelo software, ou mesmo delimitações automáticas 

mais sofisticadas, como por exemplo aquelas baseadas em parâmetros como 

frequência espacial e contraste para determinação das bordas lesionais). 

Quando o SUV é utilizado para avaliação de resposta à terapia, a assunção de 

que o clareamento plasmático permanece o mesmo antes e após a terapia é 

feita, o que pode não ser verdadeiro e levar a variações do SUV em decorrência 

da modificação do clareamento plasmático e não dos efeitos da terapia. Além 

disso, o fato de existirem diversas maneiras de se calcular o SUV, como 
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especificado acima (normalizado por massa total, superfície corporal ou massa 

corporal magra; com correção ou não pelos níveis glicêmicos), torna a utilização 

rotineira do SUV um assunto ainda mais complexo. Portanto, a padronização 

das metodologias para o cálculo do SUV tem grande potencial de impacto na 

prática clínica. Apesar de todas estas limitações, cálculos de SUV realizados 

nos mesmos centros e obedecendo parâmetros rigorosos de realização têm se 

mostrado úteis na avaliação da resposta à terapia antineoplásica em diversos 

cenários46-48. 

1.5.2 Exemplos de técnicas quantitativas em PET/CT 

Com relação às outras técnicas quantitativas, foram descritas: os 

"modelos compartimentais", também conhecidos como "modelos cinéticos"; 

os "métodos gráficos"; e a "análise de espectro". 

Em relação ao modelo compartimental (MC), este método assume que 

o radiofármaco migra entre os compartimentos corporais, sendo que cada 

compartimento é homogêneo do ponto de vista bioquímico e fisiológico, e a taxa 

em que o radiofármaco migra entre estes compartimentos é descrita por uma 

equação diferencial de primeira ordem. O MC requer imagens dinâmicas 

iniciadas no momento da injeção e, geralmente, amostras de sangue arterial a 

fim de se medir a concentração do radiofármaco no plasma ao longo do tempo. 

As vantagens do método são sua confiabilidade (considerado o padrão ouro 

para quantificação com a PET) sendo independente do tempo de início de 

imagem e do clareamento plasmático, ao contrário do SUV. No entanto, o 

protocolo complexo de aquisição, que requer imagens dinâmicas e 
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cateterização arterial, é a grande limitação do MC49,50. 

Os métodos gráficos permitem estimar certas combinações de 

microparâmetros pela transformação das equações nas quais os modelos 

compartimentais se baseiam. Existem dois tipos de métodos gráficos: Logan 

e Patlak, que podem ser aplicados para traçadores reversíveis e irreversíveis, 

respectivamente em relação à sua distribuição51. Ambos os métodos 

requerem imagens dinâmicas e amostras arteriais, mas podem ser adaptados 

à ausência destes dados. 

A análise do espectro, à semelhança com o MC, descreve a cinética do 

radiofármaco por uma série de compartimentos representando estados 

homogêneos no aspecto fisiológico e bioquímico. No entanto, a análise do 

espectro não requer nenhuma assunção a priori sobre o modelo, o que 

representa a principal vantagem do método. Assim como os outros dois 

métodos quantitativos descritos (modelo compartimental e métodos gráficos), 

a análise do espectro requer imagens dinâmicas e amostras arteriais, o que a 

torna pouco útil na prática clínica52. 

Desta forma, devido à complexidade das outras técnicas quantitativas 

mais acuradas, que requerem imagens dinâmicas e amostras arteriais, o SUV 

acaba sendo o método semiquantitativo largamente mais utilizado na prática 

clínica. 

No entanto, as conhecidas e já citadas limitações do SUV têm levado ao 

desenvolvimento de novas medidas (incluindo variações da própria técnica de 

SUV), algumas delas visando, por exemplo, a avaliação da carga tumoral 

(inclusive do corpo inteiro) e de parâmetros mais avançados de imagem (como 
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textura tumoral), estes cada vez mais estudados (também em outras áreas além 

da PET, como TC e RM) e agrupados sob o termo de radiômica (do inglês, 

radiomics), com crescente evidência de impacto clínico53. 

Carlier e Bailly54 realizaram uma revisão do uso dos métodos 

quantitativos/semiquantitativos e discutiram os seus desenvolvimentos 

metodológicos no contexto da avaliação da resposta à terapia e seguimento 

dos pacientes utilizando imagens de PET com 18F-FDG. Estes autores 

colocam que o SUV é a métrica mais popular utilizada atualmente e é adotado 

em cerca de 90% dos laudos dos exames de PET55. No entanto, outras 

técnicas derivadas do SUV têm ganhado espaço. Em uma tentativa de 

esquematizar o desenvolvimento destas técnicas semiquantitativas baseadas 

no SUV, Carlier e Bailly54 dividiram-nas em três categorias: métricas de 

primeiras, segunda e terceira ordem. As métricas de primeira ordem são 

aquelas derivadas diretamente do volume de reconstrução sem nenhuma 

forma de pós-processamento. Nesta categoria estão classificados o SUV 

máximo e o SUV peak. As métricas de segunda ordem são aquelas que 

requerem uma etapa de segmentação para serem computadas e incluem o 

SUV médio, a medida de glicólise total da lesão (total lesion glycolysis [TLG]) 

e o volume metabólico tumoral (metabolic tumor volume [MTV]). As métricas 

de terceira ordem requerem, além da segmentação, processos adicionais de 

processamento e incluem as análises de parâmetros avançados como a 

textura de tumores. 

Como referido acima, as duas principais métricas de primeira ordem 

são o SUV máximo (SUVmax) e o SUV pico (SUVpeak). O SUVmax nada 



INTRODUÇÃO - 21 

 

mais é do que o valor máximo encontrado em uma determinada região (com 

limite no pixel ou no voxel), enquanto o SUVpeak representa uma média dos 

valores de SUV em um pequeno volume de interesse, normalmente uma 

esfera com 1 cm3. Quando se utiliza o SUVmax ou o SUVpeak, toda a 

informação do metabolismo tumoral é reduzida a uma região muito limitada. 

Neste sentido, tem sido especulado que a realização de medidas que 

representem todo o tumor poderia refletir melhor a carga tumoral, e em última 

análise, a magnitude do acometimento neoplásico. Carlier e Bailly54 colocam 

neste segundo grupo, que eles denominaram métricas de segunda ordem, o 

SUV médio (SUVmean) que representa a média dos valores de SUV no tumor 

- aqui, vale uma ressalva com relação a esta classificação: o SUVmean, na 

verdade, representa uma média dos valores de SUV dentro de determinada 

região, que pode ou não abranger toda a extensão do tumor, além disso, em 

áreas relativamente homogêneas, o SUVmean pode resultar em valores 

semelhantes, independentemente do volume de análise. Neste sentido, o 

SUVmean talvez seja melhor classificado como uma métrica de 1ª ordem ao 

invés de 2ª ordem - estas representadas pelo MTV que representa o volume 

do tumor determinado de maneira manual ou automática por um valor de corte 

de SUV, que pode tanto ser um valor fixo (por exemplo 2,5) ou uma 

porcentagem do SUVmax (por exemplo 40%), e o TLG, que representa uma 

multiplicação do MTV pelo SUVmean na região, introduzido por Larson et al.56. 

Por fim, têm-se as métricas de terceira ordem, que envolvem, entre outras, a 

análise da "textura" do tumor, ou, de maneira mais simples, a distribuição do 

radiofármaco dentro do tumor. O conceito por trás desta análise é o da 
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existência de uma relação entre as características histológicas do tumor e seu 

aspecto macroscópico à imagem57,58. A heterogeneidade biológica do tumor 

é convencionalmente associada a diferentes características histológicas como 

metabolismo, proliferação celular, necrose, vascularização e grau de hipóxia. 

Estas propriedades podem afetar de maneira importante o prognóstico e a 

resposta ao tratamento. Desta forma, a obtenção de informações histológicas 

do tumor por sua avaliação macroscópica (principalmente por imagem) pode 

ser de grande importância para o manejo personalizado da doença. As 

técnicas de análise textural têm sido aplicadas a vários métodos de imagem, 

inclusive para as imagens de PET/CT utilizando diferentes radiofármacos, e 

como já dito anteriormente, enquadram-se em um campo de pesquisa 

crescente, a radiômica. 

Além das métricas citadas, outras estão sendo propostas e avaliadas 

para o estabelecimento de medidas quantitativas e semiquantitativas de 

tumores. Neste cenário, como exemplo, uma métrica que foi mais 

recentemente proposta, e que se mostrou associada à sobrevida livre de 

doença ou sobrevida global em pacientes com tumores pulmonares não 

pequenas células, é a "aesferacidade". A "aesferacidade", que foi proposta 

por Apostolova et al.59, é o desvio da massa tumoral em relação ao formato 

de esfera. 

Portanto, as técnicas quantitativas e semiquantitativas têm sido objeto 

de intenso desenvolvimento na área de medicina nuclear, especialmente em 

oncologia, com a proposta de novas métricas e a análise de sua utilidade nas 

diversas situações clínicas, principalmente no estabelecimento do prognóstico 
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e na avaliação da resposta à terapia29. 

Particularmente no cenário de avaliação da resposta à terapia, muitos 

trabalhos têm mostrado a utilidade dos métodos quantitativos e 

semiquantitativos na definição do grau de resposta e na evolução do paciente, 

especialmente nos ensaios clínicos que avaliam o efeito de novas medicações 

oncológicas, possibilitando análise da carga tumoral de corpo inteiro e o efeito 

destas medicações sobre o tumor, não só pela detecção de mudanças 

anatômicas, mas principalmente funcionais/moleculares60. Nesse contexto, é 

importante que se criem e se analisem métricas para avaliação de resposta à 

terapia, utilizando diferentes radiofármacos e em diferentes tumores. 

No caso do 18F-NaF esta lógica não é diferente, e a situação atual das 

técnicas quantitativas e semiquantitativas quando se utiliza este radiofármaco, 

principalmente na análise prognóstica e na avaliação da resposta à terapia, 

será discutida no próximo item. 

1.5.3 Quantificação em 18F-NaF PET/CT 

A quantificação em exames de 18F-NaF PET/TC  tem sido utilizada para 

a avaliação de patologias benignas como cirurgia de revisão de próteses do 

quadril, avaliação da viabilidade de enxertos, tratamento médico de 

osteoporose e patologias malignas, neste último caso tanto para propósitos 

diagnósticos como para a avaliação evolutiva da doença metastática óssea, 

principalmente na avaliação de resposta à terapia, além da análise 

prognóstica60-65. 
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Assim como com a 18F-FDG, discutido anteriormente, existem várias 

técnicas que podem ser utilizadas na avaliação quantitativa ou 

semiquantitativa do fluxo sanguíneo e metabolismo ósseo utilizando o 18F-

NaF30,37,66. Algumas mais invasivas, necessitando de cateterização arterial30 

e outras menos invasivas utilizando o SUV37,66. Além disso, trabalhos mais 

recentes têm utilizado variações da técnica de SUV, com o objetivo de avaliar 

a carga tumoral total31,67. 

No entanto, diferentemente do que ocorre com a 18F-FDG, os métodos 

semiquantitativos ainda são pouco utilizados na prática clínica dos exames de 

PET/CT realizados com 18F-NaF. Possíveis causas desta baixa utilização 

incluem a ausência de métricas específicas para este radiofármaco e a 

existência de poucos trabalhos científicos que demonstrem seu impacto 

clínico. Em relação às métricas específicas para este radiofármaco, o grupo 

de pesquisa da medicina nuclear do ICESP-HCFMUSP tem analisado 

variações técnicas da medida de SUV e, em trabalho prévio, mostrou que a 

normalização desta medida pelo volume ósseo (do esqueleto) pode ser mais 

adequada do que pela massa corpórea42 para exames de PET/CT com 18F-

NaF, pois a variação do volume ósseo não apresenta diferença significativa 

intergrupos, mesmo entre grupos de indivíduos com valores de massa 

corpórea muito diferentes. Estes dados foram corroborados em outro estudo 

do mesmo grupo, demonstrando diferença estatisticamente significativa na 

menor variabilidade do SUV médio do esqueleto normalizado pelo volume 

ósseo em relação ao SUV médio do esqueleto normalizado pela massa 

corpórea total e ao SUV médio do esqueleto sem normalização68. Além disso, 
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mais recentemente, têm sido realizadas análises sobre a utilidade de medidas 

do SUV médio do esqueleto como indicador da carga total de doença óssea. 

Este tipo de análise servirá de base para os objetivos específicos deste 

trabalho. 

Em resumo, como colocado nesta introdução, a 18F-NaF PET/CT é um 

exame com alta sensibilidade, especificidade e acurácia na detecção e 

caracterização de metástases ósseas, e sua utilização na prática clínica tem 

aumentado nas últimas décadas. Além da maior acurácia em relação à 

cintilografia óssea convencional com 99mTc-MDP, o método apresenta como 

vantagem adicional o potencial para a realização de análises 

quantitativas/semiquantitativas dos exames. No entanto, este potencial 

quantitativo não tem sido rotineiramente utilizado devido à ausência de 

técnicas adequadas para se realizar esta quantificação e pela ausência de 

parâmetros básicos de normalidade fornecidos pela literatura. Além disso, 

apesar do método vir sendo empregado na detecção de metástases ósseas e 

na análise da progressão destas metástases, pouco tem sido estudado sobre 

a relação entre a carga total da doença metastática óssea e os demais 

parâmetros clínicos, bem como entre o padrão de progressão desta carga de 

doença e o prognóstico dos pacientes. 

 

 

 

 

 



 

 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo geral 

Desenvolver método para a análise semiquantitativa do esqueleto total 

em exames de 18F-NaF PET/CT, com estabelecimento de valores normais em 

pacientes não metastáticos. 

2.2 Objetivos específicos 

a) Avaliar se a medida da carga total de doença óssea em exames de 

18F-NaF PET/CT está associada ao prognóstico em pacientes com 

metástases ósseas de câncer de mama e em pacientes com metástases 

ósseas de câncer de próstata. 

b) Avaliar se o nível do antígeno prostático específico (PSA) está 

correlacionado à carga total de doença óssea metastática medida em exames 

de 8F-NaF PET/CT em pacientes com câncer de próstata. 

c) Avaliar se a evolução da carga total da doença óssea em exames de 

18F-NaF PET/CT está associada ao prognóstico em pacientes com 

metástases ósseas de câncer de mama e em pacientes com metástases 

ósseas de câncer de próstata. 

 

 



 

 

 

3 MÉTODOS 
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Foi obtida aprovação do comitê de ética institucional antes do estudo 

ser iniciado (número do parecer consubstanciado do CEP: 2.235.204 de 23 

de agosto de 2017) (Anexo A). A assinatura do termo de consentimento livre 

esclarecido (TCLE) foi dispensada em decorrência da natureza retrospectiva 

da coleta dos dados. 

3.1 Casuística 

Foram analisados exames de PET/CT 18F-NaF de 744 pacientes (total 

de 1075 exames), realizados no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo 

(ICESP) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo, entre 2011 e 2018. Estes estudos foram retirados de uma base 

de dados de mais de 2.000 exames feitos em pacientes oncológicos para 

rastreamento, diagnóstico e acompanhamento de metástases ósseas, sendo, 

portanto, definida uma amostra de conveniência. Os exames foram divididos 

inicialmente segundo a presença ou ausência de metástases ósseas (Figura 

2). A definição da presença de metástases ósseas foi baseada nos achados 

visuais metabólicos e anatômicos dos exames de 18F-NaF-PET/CT (avaliados 

por dois observadores experientes, com mais de 10 anos de experiência na 

área de medicina nuclear, e pelo menos 5 anos de experiência com 18F-NaF-
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PET/CT), resultado de outros exames de imagem (ressonância magnética ou 

tomografia computadorizada dedicada) quando disponíveis ou em estudos de 

seguimento com 18F-NaF-PET/CT/cintilografia óssea com 99mTc-MDP. 

 

IRC = Insuficiência Renal Crônica 
* Vide critérios de classificação na seção 3.1 

Figura 2 - Diagrama da casuística e agrupamento dos exames 
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3.1.1 Exames normais 

Foram coletados e analisados 163 exames de PET/CT 18F-NaF de 

pacientes definidos como normais (incluindo aqueles sem qualquer alteração 

visualmente detectável e aqueles com mínimas alterações de aspecto 

osteodegenerativo não classificadas como neoplásicas) pelos observadores. 

Foram excluídos pacientes que pudessem ter o diagnóstico de insuficiência 

renal crônica, com base em valor arbitrário de creatinina sérica menor do que 

1,6 mg/dl (não foi realizada medida da TFG), para eliminar a possível 

influência de maiores quantidades do radiofármaco em tecidos extraósseos 

devido à redução no clareamento do radiofármaco circulante (Tabela 1). 

Tabela 1 - Características dos pacientes do grupo de exames definidos 
como normais 

Sexo n %   
Feminino 131 80.37   
Masculino 32 19.63   
 Média SD Max Min 
Idade (anos) 52,66 13,18 91,09 24,05 
Creatinina (mg/dL) 0,75 0,19 1,53 0,28 
Massa corpórea (kg) 67,07 12,31 108,00 39,00 
Volume do esqueleto (L) 5,72 0,86 8,76 3,57 



MÉTODOS - 32 

 

3.1.2 Exames alterados 

Foram coletados e analisados 893 exames de PET/CT 18F-NaF de 581 

pacientes com câncer de próstata e mama, cujas características se encontram 

resumidas na Tabela 2. Os exames alterados foram classificados como 

metastáticos (538 pacientes) ou como não metastáticos, mas com imagem 

alterada pela presença de processo degenerativo osteoarticular (43 

pacientes). Os exames não foram subclassificados visualmente em relação à 

extensão da doença metastática (como por exemplo em oligo ou 

polimetastáticos, sendo ambos os fenótipos incluídos na amostra). No 

entanto, na amostra de exames considerados como metastáticos, 48 (8,9%) 

tinham acometimento difuso do esqueleto, sem identificação de áreas focais 

e com pobre visualização de excreção pelas vias urinárias, configurando 

padrão conhecido como superscan. 

Tabela 2 - Características dos pacientes do grupo de exames definidos 
como alterados 

Sexo n %   
Feminino 329 56,6   
Masculino 252 43,4   
Alteração     
Metástases ósseas câncer de mama 301 51,8   
Metástases ósseas câncer de Próstata 237 40,8   
Osteodegenerativo 43 7,4   
 Média SD Min Max 
Idade (anos) 63,3 12,85 27,4 90,1 
Creatinina (mg/dL) 0,91 0,61 0,29 7,96 
Massa corpórea (kg) 69,68 14,2 34 139 
Volume do esqueleto (L) 5,91 1,07 3,41 9,6 
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3.2 Aquisição das imagens de 18F-NaF PET/CT 

Os exames de 18F-NaF PET/CT, assim como os outros exames de 

PET/CT, foram adquiridos em equipamento Discovery 690® com Time-of-

Flight (General Electric, Waukesha, WI, USA). Foram administrados, 

aproximadamente, 185 MBq de 18F-NaF, por via endovenosa e, 

aproximadamente 45 a 60 minutos após a injeção, todos os pacientes foram 

submetidos à aquisição de imagens de corpo inteiro (vértex do crânio aos 

dedos dos pés), utilizando aquisição tridimensional (3D). As imagens de 

emissão foram obtidas com 1 minuto por posição de mesa (15 cm de eixo 

axial por posição com 3 cm de sobreposição), com 13 a 15 posições de mesa 

por paciente. As imagens de TC foram obtidas para a realização de correção 

de atenuação e correlação anatômica, sem a administração de meio de 

contraste iodado. Os parâmetros de aquisição da TC foram: corrente de tubo 

fixa em 30 mAs, 120 kVp, 0,5 segundo de tempo de rotação, pitch de 1,375 e 

espessura axial de corte de 3,75 mm. A reconstrução das imagens PET foram 

realizadas utilizando técnica iterativa (ordered subset expectation 

maximization - OSEM) com duas iterações e 24 subsets para todos os 

estudos. A reconstrução das imagens da TC foi realizada utilizando o método 

de retroprojeção filtrada (Filtered Back Projection -[FBP]) utilizando o filtro GE 

BONE PLUS®. 
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3.3 Determinação do volume do esqueleto e dos SUVs do esqueleto. 

Para determinação do volume do esqueleto e da carga tumoral total nos 

exames de 18F-NaF PET/CT foi utilizado o software AMIDE69. Um volume de 

interesse (VOI) foi gerado automaticamente por metodologia de isocontorno com 

limite visual empírico (threshold) mínimo de atenuação 120 Unidades Hounsfield 

(UH) a partir do componente da tomografia computadorizada do exame de 

PET/CT, ou seja, as estruturas com atenuação acima de 120UH (geralmente 

ossos) foram incluídas. Para facilitação da propagação do isocontorno pelo 

esqueleto e maior homogeneidade do VOI, foi aplicado um filtro gaussiano para 

suavização das imagens (com full width at half maximum [FWHM] de 15 mm). A 

propagacão do isocontorno consiste na extensão automática, da área óssea 

inicialmente definida, para todas as demais estruturas ósseas do esqueleto, feita 

de maneira automática pelo software após o reconhecimento de estruturas 

vizinhas com valores semelhantes de atenuação, por contiguidade. O valor de 

120 UH, em nossa experiência prévia, é aquele que melhor discrimina o 

esqueleto em relação às partes moles, no contexto da necessidade de 

propagação do isocontorno. A seleção inicial, por padronização, foi definida no 

colo femoral42. Após a aferição visual do VOI, este é definido como adequado ou 

não para a análise e, em caso positivo, aplicado automaticamente no 

componente PET do exame de PET/CT. Em uma pequena parte dos casos foi 

necessário um ajuste empírico no valor do limiar, que teve como intervalo de 70-

170 UH, de acordo com a análise visual do VOI, no entanto a média de valores 

foi muito próxima à do valor proposto de 120UH (119,26±7,95). Em casos muito 

raros de estruturas não ósseas com atenuação acima de 120UH, como por 
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exemplo próteses, dispositivos metálicos ou calcificações anômalas significativas 

de partes moles, o VOI foi ajustado para não as incluir ou, no caso destas últimas, 

incluir em menor quantidade possível. Após estas etapas é gerado um VOI que 

representa todo o esqueleto, cujos valores de volume e SUV são 

automaticamente calculados pelo software. O volume total do VOI corresponde 

ao volume do esqueleto e o SUV médio no volume (SUVmean/SUV médio), 

corresponde à concentração média do radiofármaco no VOI, ou seja, a 

magnitude de concentração fisiológica óssea do radiofármaco nos exames 

normais e a soma desta com a carga tumoral óssea total nos exames com 

metástases ósseas (Figuras 3, 4, 5 e 6). O valor de SUV máximo encontrado no 

VOI também foi automaticamente calculado pelo software. 

 

Figura 3 - Exemplo de geração do VOI do esqueleto. Exemplo de determinação de VOI 
do esqueleto a partir de threshold de 120 UH em exame de PET/CT, com as 
medidas de geradas automaticamente pelo software AMIDE. Notar a 
exclusão automática das áreas de distribuição em partes moles, já que o VOI 
é delimitado baseando-se na delimitação do esqueleto no componente da 
tomografia computadorizada 
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Figura 4 - Reconstruções volumétricas do esqueleto em 3D. Exemplos de 
reconstruções renderizadas a partir do VOI gerado em software, com um 
threshold de 120 UH (A na projeção coronal e B na projeção sagital), obtido 
no componente da tomografia computadorizada de um exame de 18F-NaF 
PET/CT considerado normal. (C e D) Projeções coronal (C) e sagital (D) das 
imagens MIP reconstruídas a partir do componente PET do mesmo exame 
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Figura 5 - Reconstruções volumétricas do esqueleto em 3D. Exemplo reconstruções 
3D do VOI do esqueleto (esq) e MIP da PET (dir), gerados a partir de exame 
de 18F-NaF PET/CT em paciente com câncer de mama. Convém ressaltar que 
as imagens do VOI não são imagens de tomografia computadorizada, e sim 
imagens de um volume renderizado em 3D, criado a partir da delimitação do 
esqueleto na tomografia computadorizada 
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Figura 6 - Reconstruções volumétricas do esqueleto em 3D. Exemplo de 
reconstruções 3D do VOI do esqueleto (A) e MIP da PET (B), nas projeções 
coronais, geradas a partir de exame de 18F-NaF PET/CT em paciente com 
câncer de mama com carga tumoral óssea elevada 

Em alguns pacientes, a técnica de determinação dos VOIs pode 

apresentar dificuldades, como por exemplo naqueles com maior massa 

corpórea. Neste caso, devido à degradação das imagens de tomografia 

computadorizada (com consequente imprecisão dos valores de UH nos 

voxels), especialmente no protocolo institucional adotado, o software pode ter 

dificuldade de realizar a propagação dos limites do VOI pelo esqueleto, 
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resultando em VOIs com áreas incompletas do esqueleto. Quando esta perda 

ocorre em áreas de extremidades (Figura 7) assumiu-se o valor como não 

relevante perto do volume total do esqueleto e deu-se prosseguimento com a 

análise normalmente. Quando há exclusão de áreas mais significativas, o 

software permite a complementação com novos VOIs necessários até que 

todo o volume ósseo seja incluído, somando-os para resultar no volume ósseo 

total (Figura 8). 

 

Figura 7 - Reconstrução 3D do VOI em paciente obeso. Exemplo de reconstrução 3D 
de um grupo de VOI's necessários (total de 7) para abranger a maior parte 
do esqueleto em paciente com 112 kg42. Notar que mesmo após a 
composição, algumas áreas (ex: costelas) podem não ser incluídas nestes 
pacientes com extremos de massa corpórea 
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Figura 8 - Exclusão de extremidade no VOI. Exemplo de reconstrução 3D na projeção 
coronal do VOI (A) em paciente com câncer de mama com múltiplas 
metástases ósseas (B-18F-NaF PET/CT com reconstrução MIP em projeção 
coronal), com não inclusão de extremidade, sem prejuízo à quantificação. 
Notar que que a mão direita da paciente não foi incluída na delimitação do 
VOI 

Esta análise foi feita para obtenção dos valores normais de SUV médio 

do esqueleto e de carga tumoral óssea total respectivamente nos grupos de 

exames normais e metastáticos. A abordagem para determinação de valores 

normais do SUV médio do esqueleto, juntamente com a metodologia de 

obtenção do VOI acima descrita, contemplam o objetivo geral desta tese. 
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3.4 Normalização do SUV do esqueleto (SUV médio) pelo volume do 
esqueleto 

Após a determinação do volume e do SUV médio do esqueleto, os 

valores de SUV foram também normalizados para o volume do esqueleto 

(SUV médio BV), segundo a seguinte equação (Equação 2): 

 

Equação 2 - Cálculo do SUV médio do esqueleto normalizado pelo volume do 
esqueleto 

A normalização pelo volume do esqueleto foi realizada com o objetivo 

de reduzir o impacto da variação da massa corpórea e sua variabilidade na 

determinação dos valores do SUV do esqueleto. Essa abordagem foi 

realizada em todos os exames, mas foi particularmente explorada no grupo 

de exames normais. 

Também no grupo de pacientes normais foram obtidos os valores de 

SUV sem normalização (SUV médio SN) através da seguinte equação 

(Equação 3). 

 

Equação 3 - Cálculo do SUV médio do esqueleto sem normalização pela massa 
corpórea ou volume do esqueleto 

Para análise do impacto de cada método de normalização do SUV 

médio no grupo de pacientes normais, foi calculada também a variabilidade 

do SUV médio para cada paciente, com o objetivo verificar a influência de 

eventuais variações de massa no cálculo do SUV médio do esqueleto e 

possível interferência nos valores normais (Equação 4): 

𝑆𝑈𝑉𝑚é𝑑𝑖𝑜	𝐵𝑉 = (𝑆𝑈𝑉𝑚é𝑑𝑖𝑜 ÷𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎	𝑐𝑜𝑟𝑝ó𝑟𝑒𝑎	𝑒𝑚	𝑘𝑔)	× 	𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒	𝑑𝑜	𝑒𝑠𝑞𝑢𝑒𝑙𝑒𝑡𝑜	𝑒𝑚	𝐿 
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Equação 4 - Cálculo da variabilidade do SUV médio do esqueleto 

3.5 Dados clínicos 

Os dados clínicos foram extraídos dos prontuários eletrônicos dos 

pacientes. As idades dos pacientes foram medidas de acordo com o primeiro 

exame de 18F-NaF PET/CT coletados. Os exames de 18F-NaF PET/CT 

baseline metastáticos foram definidos como os primeiros disponíveis no 

sistema PACS (Picture archiving and communication system) para coleta. Os 

exames de creatinina, fosfatase alcalina, desidrogenase láctica e marcadores 

tumorais (Ca 15.3 para as pacientes com câncer de mama e PSA para os 

pacientes com câncer de próstata) foram coletados na data mais próxima 

disponível em relação à realização do exame de 18F-NaF PET/CT, sendo 

definido o intervalo máximo de 3 meses antes ou após a PET/CT como limite, 

considerando o padrão habitualmente adotado para o intervalo mínimo de 

repetição dos exames funcionais ósseos, bem como características 

fisiopatológicas da remodelação óssea70-72. Para os pacientes com câncer de 

mama foram coletadas também as informações sobre: tipo histológico do 

tumor, status dos receptores hormonais e expressão de human epidermal 

growth factor receptor 2 (HER-2). Para os pacientes com câncer de próstata 

foram coletados os dados do escores de Gleason, presença ou ausência de 

variante histológica agressiva (principalmente neuroendócrina) e linhas de 

quimioterapia (até a segunda). Os dados de desfecho (sobrevida) foram 

coletados baseando-se na última informação disponível no prontuário, em 

𝑉𝑎𝑟𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒	𝑑𝑜	𝑆𝑈𝑉𝑚é𝑑𝑖𝑜 = ([𝑆𝑈𝑉𝑚é𝑑𝑖𝑜 − 𝑚é𝑑𝑖𝑎	𝑑𝑜	𝑆𝑈𝑉	𝑚é𝑑𝑖𝑜]) ÷ 𝑚é𝑑𝑖𝑎	𝑑𝑜	𝑆𝑈𝑉𝑚é𝑑𝑖𝑜 
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consultas periódicas (última rodada de consulta em junho de 2020). Os dados 

complementares de estadiamento oncológico (ex: TNM, metástases viscerais) 

também foram coletados com base em outros exames de imagem disponíveis 

no mesmo momento do 18F-NaF PET/CT. 

3.5.1 Resumo das características dos pacientes utilizados para a análise 
de prognóstico em câncer de mama 

As características dos pacientes selecionados para avaliação 

prognóstica em câncer de mama estão demonstradas na Tabela 3. 

Tabela 3 - Características do grupo de 176 pacientes selecionados para 
análise prognóstica no câncer de mama 

Variáveis Média DP Min Max 
Idade (anos) 56,9 13,4 27,4 88,2 
SUVmax esqueleto 48,5 22,6 6.2 144,2 
SUV médio esqueleto 3,2 0,9 0,3 6,1 
SUV médio esqueleto (BV) 0,26 0,10 0,003 0,59 
Creatinina (mg/dL) 0,7 0,3 0,3 2,7 
CA15-3 (unidades/mL) 438,1 1412,4 7,0 12000,0 
FA (unidades/mL) 142,1 133,8 21,1 955,0 
Δt diagnóstico até o PET (dias) 1194,7 1451,9 -1* 6794 
Seguimento (dias) 941,9 578,4 21 2711 
 Ausente (%) Presente (%)  ND (%) 
Metástases viscerais 131 (74) 45 (26)  0 (0) 
Receptor de estrógeno 18 (10) 156 (89)  2 (1) 
Receptor de progesterona 41 (23) 130 (74)  5 (3) 
HER-2 139 (79) 35 (20)  2 (1) 
 CDI (%) CLI (%) Outros (%) ND (%) 
Subtipo histológico 153 (87) 14(8) 4(2.3) 5(2.8) 
DP: Desvio-Padrão; Min = Mínimo; Max = Máximo; FA = Fosfatase alcalina; ND = Não Disponível; 
CDI = carcinoma ductal invasivo; CLI = Carcinoma lobular invasivo HER-2 = Human epidermal growth 
factor receptor 2; BV = Normalização do SUV médio pelo volume do esqueleto. 
*O 18F-NaF PET/CT foi realizado antes do resultado histológico confirmatório de câncer de mama 
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Estas variáveis apresentadas na Tabela 3 foram separadas em dois 

grupos para as análises univariada e multivariada de sobrevida, segundo o 

melhor ponto de corte selecionado através da máxima diferença de sobrevida 

entre os grupos, definida por teste estatístico específico. 

3.5.2 Resumo das características dos pacientes utilizados para a análise 
de prognóstico em câncer de próstata 

As características dos pacientes selecionados para avaliação 

prognóstica em câncer de próstata estão demonstradas na Tabela 4. 

Tabela 4 - Características do grupo de 222 pacientes selecionados para 
análise prognóstica no câncer de próstata 

Variáveis Média DP Min Max 
Idade (anos) 69,44 9,15 44 91 
Creatinina (mg/dL) 1,12 0,82 0,8 2,4 
PSA (ng/mL) 360,76 1185,21 0,0002 10000 
FA (unidades/mL) 327,44 537,80 34 4687 
DHL (Unidades/L) 611,24 1966,67 94 22070 
SUVmax esqueleto 59,27 30,74 14,26 174,09 
SUV médio esqueleto 3,32 1,15 1,70 7,56 
SUV médio esqueleto (BV) 0,31 0,15 0,02 0,71 
Tempo de Seguimento (dias) 788,35 590,35 15 3031 
Δt diagnóstico até o PET (dias) 1228,91 1274,03 -60* 7157 
 Ausente (%) Presente (%)  ND (%) 
Escore de Gleason > 7 46 (20,8) 110 (49,5)  66 (29,7) 
Variante histológica agressiva 216 (97,3) 6 (2,7)  - 
Doença visceral 214 (96,4) 9 (3,6)  - 
DP: Desvio-Padrão; Min = Mínimo; Max = Máximo; PSA = Antígeno Prostático Específico; FA = 
Fosfatase alcalina; DHL = Desidrogenase Láctica; BV = Normalização do SUV médio pelo volume do 
esqueleto. 
*O 18F-NaF PET/CT foi realizado antes do resultado histológico confirmatório de câncer de próstata 
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Considerando-se os tratamentos prévios, 42 (18,9%) dos 222 pacientes 

deste grupo já tinham sido tratados com primeira linha de quimioterapia e 20 

(8,9%) com segunda linha de quimioterapia. 

3.5.3 Métodos utilizados para a análise de variação da carga tumoral em 
pacientes com câncer de mama e próstata 

Para esta análise, foram utilizados os pacientes que, além do 18F-NaF 

PET/CT inicial (baseline n=581), tinham o segundo (n=220) e o terceiro (n=70) 

exames realizados durante o tempo de seguimento (conforme Figura 2). A 

análise foi feita com dois pontos no tempo (2 exames), incluindo aqueles 

pacientes com exame inicial e primeiro controle, e com três pontos no tempo (três 

exames), que incluiu os pacientes que tinham o exame inicial e até dois controles 

no tempo de seguimento. Os controles adicionais, acima do segundo (n=22 com 

quatro exames, n=6 com cinco exames e n=1 com seis exames), foram excluídos 

pelo baixo número disponível. Dentre os pacientes com pelo menos dois exames, 

para possibilitar a análise da variação da carga tumoral incluindo os pacientes 

com três exames, foi calculada uma variação média da carga tumoral, tendo 

como referência o exame inicial, entre o segundo e o terceiro exames, criando-

se, assim um segundo exame "médio" virtual, permitindo a homogeneização 

destes pacientes com aqueles que tinham somente dois exames. Todos esses 

cálculos foram realizados com os pacientes da coorte completa (mama e 

próstata) e separadamente para as coortes de pacientes com câncer de próstata 

e mama, utilizando-se os valores de SUV médio normalizado pela massa 

corpórea e pelo volume do esqueleto. 
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3.6 Análises Estatísticas 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando os softwares 

Microsoft Excel® (Microsoft Inc, EUA) e SPSS® (versões 20.0 e 29.0; IBM, 

Armonk, NY, EUA). A realização específica do teste de Lausen73 para 

dicotomização de variáveis contínuas e determinação de pontos de corte (ex: 

SUV médio) foi feita com o software R (versão 3.6.1). O nível de significância 

estatística adotado foi p < 0,05. 

3.6.1 Análises estatísticas no grupo de pacientes normais 

Para registro da diferença entre as médias de idades nos grupos 

masculino e feminino foi utilizado o teste-t para amostras independentes. Para 

o cálculo da diferença entre as médias de massa corporal e volume do 

esqueleto entre os grupos feminino e masculino foi usado o teste U de Mann-

Whitney. Para aferição de distribuição normal das variáveis idade, massa 

corporal e volume do esqueleto foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Para comparação entre as variabilidades dos diferentes métodos de 

normalização do SUV médio do esqueleto, foi utilizado o teste de Wilcoxon 

pareado monocaudado pois a hipótese foi a variabilidade do SUV médio no 

método de normalização pelo volume ósseo ser menor do que aquela pela 

massa corpórea. 

3.6.2 Análises estatísticas no grupo de pacientes alterados 
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3.6.2.1 Avaliação prognóstica nos pacientes com câncer de mama 

Na análise univariada, para divisão dos pacientes em dois grupos com 

máxima diferença de sobrevida entre si, foi utilizado o teste de Lausen para 

variáveis contínuas73. Para variáveis dicotômicas foi utilizado o teste de Log 

Rank (Mantel-Cox) com o método de Kaplan-Meier. Para a análise 

multivariada de sobrevida foi utilizado o modelo de regressão de Cox, 

utilizando as variáveis com valor de p menor do que 0,1 na análise univariada. 

Para efeito de ilustração, foram utilizadas também curvas de Kaplan-Meier 

para as variáveis com significância estatística na análise multivariada. Para a 

comparação intergrupos do intervalo de tempo decorrido desde o diagnóstico 

até a realização do 18F-NaF-PET/CT foi utilizado o teste t não pareado, após 

realização do teste de Kolmogorov-Smirnov para aferição da distribuição 

normal. 

3.6.2.2 Avaliação prognóstica nos pacientes com câncer de próstata 

Para a análise univariada de associação dos parâmetros relacionados 

ao 18F-NaF PET/CT com a sobrevida foi utilizada regressão de Cox e a análise 

de Kaplan-Meier com o teste de log rank (Mantel-Cox) para as variáveis 

dicotômicas. As variáveis com significância estatística (p<0,05, pois não havia 

valores de p entre 0,05 e 0,1, como nos pacientes com câncer de mama) na 

análise univariada foram incluídas na análise multivariada, realizada por 

regressão de Cox. Esta abordagem estatística foi então complementada com 

a realização do teste de Lausen73 para os parâmetros de maior interesse 

(SUVmean e SUVmax), permitindo a identificação dos valores de maior 



MÉTODOS - 48 

 

discriminação em relação à sobrevida e a criação de dois novos grupos de 

pacientes para novas análises multivariada e univariada de Kaplan-Meier (log 

rank Mantel-Cox), agora com os valores de SUV sendo agrupados de forma 

dicotômica (acima e igual/abaixo do ponto de corte predeterminado). Da 

mesma forma do que na análise prognóstica dos pacientes com câncer de 

mama, também foi feita nesta etapa a comparação intergrupos do intervalo de 

tempo decorrido desde o diagnóstico até a realização do 18F-NaF-PET/CT 

para os grupos com valores acima ou igual abaixo de SUV em relação ao 

ponto de corte, porém utilizando-se U de Mann-Whitney por fuga à distribuição 

normal neste grupo ao teste de Kolmogorov-Smirnov. 

3.6.2.3 Avaliação da associação do antígeno prostático específico (PSA) 
à carga total de doença óssea (18F-NaF - PET/CT) em pacientes 
com câncer de próstata 

Para esta análise inicialmente medimos o desvio da normalidade nas 

amostras de SUV normalizado pela massa corpórea (BW) e pelo volume 

ósseo (BV), bem como na amostra dos valores de PSA, através do teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, verificado o desvio da distribuição 

normal, foi aplicado o teste de Spearman para determinação do coeficiente de 

correlação entre os valores de PSA e de carga tumoral medida nos exames 

de 18F-NaF PET/CT da coorte com câncer de próstata. 
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3.6.2.4 Associação da evolução da carga tumoral e o prognóstico em 
pacientes com câncer de mama e próstata 

Para esta análise foi utilizada também a regressão de Cox para 

determinação de associação entre a variação média da carga tumoral e o 

prognóstico. Para análises dicotômicas de grupos de variação distinta da 

carga tumoral em relação a um ponto de corte, foi utilizado o teste de Log 

Rank (Mantel-Cox) com o método de Kaplan-Meier. 

 

 



 

 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Resultados exames normais 

4.1.1 Desenvolvimento de metodologia para quantificação e obtenção 
de valores normais 

A respeito do desenvolvimento da metodologia para quantificação em 

exames de 18F-NaF PET/CT, o método proposto nesta tese mostrou-se 

factível e o uso de um software gratuito de análise e processamento de 

imagens DICOM (Digital imaging and communications in medicine) mostrou-

se suficiente para a obtenção dos parâmetros planejados, consistindo, 

portanto, em uma metodologia de uso viável para o objetivo proposto. 

Os valores normais de SUV médio no esqueleto foram obtidos do grupo 

de pacientes não metastáticos com exames avaliados como normais. Neste 

grupo convém notar maior proporção de mulheres, devido às características 

da amostra (exames normais em meio a pacientes oncológicos com câncer 

de próstata e mama), com o grupo de mulheres tendo média de idade 

significativamente menor em relação ao grupo masculino, o que certamente 

eleva a proporção de diagnósticos precoces (com menor probabilidade de 

metástases ósseas) e, ao mesmo tempo, reduz a probabilidade de alterações 

degenerativas osteoarticulares significativas, que são dependentes da idade. 

O grupo feminino também apresentou volume do esqueleto significativamente 

menor em relação ao masculino, diferentemente da massa corpórea, que não 

apresentou diferença estatística entre os grupos (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Distribuição das variáveis idade, massa corpórea e volume 
do esqueleto entre os grupos feminino e masculino na coorte 
de pacientes normais 

Variáveis Idade Massa Corpórea Volume do esqueleto 
Sexo F M F M F M 
Média 49,40 66,00 66,87 67,90 5,50 6,57 

Desvio-Padrão 10,71 14,10 12,10 13,01 0,67 1,00 
Mínimo 26 24 39 46 3,57 4,65 
Máximo 76 91 108 102 7,32 8,76 

p <0,001*  0,74†  <0,001†  
* = valor de p calculado pelo teste-t; †= valor de p calculado pelo teste U de Mann-Whitney 
F = Feminino; M = Masculino 

Além do SUV médio "padrão" normalizado pela massa corpórea, foram 

obtidos os valores normais de SUV médio normalizados pelo volume do 

esqueleto e sem normalização por massa ou volume, de toda a amostra. Estes 

valores (média, desvio-padrão, máximo e mínimo) estão resumidos na Tabela 

6. 

Tabela 6 - Valores de SUV médio do esqueleto no grupo de pacientes 
considerados normais, segundo as normalizações do SUV 
pela massa corporal (BW), volume do esqueleto (BV) e sem 
normalização (SN) 

SUV médio do esqueleto Média Desvio-
Padrão Máximo Mínimo 

SUV médio BW 2,6 0,52 4,22 1,5 
SUV médio BV 0,22 0,04 0,33 0,12 
SUV médio SN 0,04 0,01 0,07 0,02 

BW = Body Weight - Normalização do SUV pela massa corpórea; BV = Bone Volume – Normalização 
do SUV pelo volume do esqueleto; SN = Sem Normalização 

Adicionalmente, a análise de variabilidade entre estas três 

metodologias revelou os seguintes valores, demonstrados na Tabela 7. 
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Tabela 7 - Variabilidades do SUV médio do esqueleto para as três 
metodologias de normalização 

Variabilidade SUV médio do 
esqueleto Média Desvio-

Padrão Máximo Mínimo 

Variabilidade SUV médio BW 0,16 0,12 0,62 0,00 
Variabilidade SUV médio BV 0,13 0,10 0,47 0,00 
Variabilidade SUV médio SN 0,16 0,12 0,67 0,00 

BW = Body Weight - Normalização do SUV pela massa corpórea; BV = Bone Volume – Normalização 
do SUV pelo volume do esqueleto; SN = Sem Normalização 

A comparação entre as variabilidades das três metodologias 

demonstrou menor variabilidade do SUV médio do esqueleto normalizado 

pelo volume do esqueleto (BV) em relação às duas outras técnicas, como 

demonstrado na Tabela 8. 

Tabela 8 - Comparação entre as variabilidades dos diferentes métodos 
de normalização do SUV médio. As células em cinza 
representam valores de p estatisticamente significativos 

Comparação entre as variabilidades p 
Variabilidade SUV médio BV x Variabilidade SUV médio BW  0,03 
Variabilidade SUV médio BV x variabilidade SUV médio SN < 0,01 
Variabilidade SUV médio BW x SUV médio SN 0,4 

BW = Body Weight - Normalização do SUV pela massa corpórea; BV = Bone Volume – Normalização 
do SUV pelo volume do esqueleto; SN = Sem Normalização 

4.2 Resultados exames alterados - Prognóstico câncer de mama. 

Para a avaliação prognóstica nos pacientes com câncer de mama, 

foram analisados 176 pacientes dos 301 inicialmente selecionados. O tempo 

médio de seguimento foi de 966 dias (DP 606 Intervalo 21-2921 dias). Dos 

176 pacientes analisados, 138 (78,4%) morreram durante o seguimento. 

A Tabela 9 demonstra os resultados da análise univariada para a 
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diferença na sobrevida entre os grupos de pacientes com câncer de mama 

classificados segundo os resultados dos parâmetros obtidos nos exames de 18F-

NaF PET/CT e nos demais parâmetros clínicos, laboratoriais e histológicos. 

Tabela 9 - Resultados da análise univariada. As variáveis foram 
divididas em dois grupos para análise de sobrevida 

Variáveis Grupo 1 Grupo 2 N no grupo 1 (%) Valor de p 
SUV máximo esqueleto ≤ 32,8 > 32,8 42 (24) 0,02* 
SUVmédio esqueleto ≤ 3,13 > 3,13 97 (55) < 0,01* 
Idade (anos) ≤ 56 > 56 91 (52) 0,48* 
Creatinina (mg/dL) ≤ 0,83 > 0,83 135 (77) 0,57* 
CA15-3 (u/mL) ≤ 19,0 > 19,0 20 (11) 0,02* 
FA(u/L) ≤ 131 > 131 118 (67) < 0,01* 
Metástases Viscerais Ausente Presente 131 (74) 0,15† 
Receptor de estrógeno Ausente Presente 18 (10)‡ 0,01# 
Receptor de Progesterona Ausente Presente 41 (24)‡ 0,77† 
HER-2 Ausente Presente 139 (80)‡ 0,24† 
Subtipo Histológico CDI CLI 153 (92%)‡ 0,40† 
FA = fosfatase alcalina; CDI = carcinoma ductal invasivo; CLI = carcinoma lobular invasivo; HER-2 = 
human epidermal growth factor receptor-2; * = valor de p calculado através do teste de Lausen test; 
† = valor de p calculado através do teste de Log Rank; ‡ = porcentagem em relação aos dois grupos 
comparados (excluídos dados não disponíveis e outros grupos). 
Os campos destacados em cinza são as variáveis selecionadas para a análise multivariada (p ≤ 0,1) 

A Tabela 10 demonstra os resultados da regressão de Cox multivariada 

para avaliação da associação das variáveis previamente selecionadas na 

análise univariada com a sobrevida. 

Tabela 10 - Valores da análise multivariada com as variáveis 
previamente selecionadas na análise univariada 

Variáveis Grupo HR 95% IC Valor de p 
SUV máximo > 32,8 1,60 1,00 - 2,57 0,05 
SUV médio > 3,13 1,57 1,10 - 2,24 0,01 
CA15-3 (un/mL) > 19,0 1,26 0,66 - 2,42 0,48 
FA (u/L) > 131 2,14 1,47 - 3,12 <0,01 
Receptor de estrógeno Presente 0,59 0,35 - 1,01 0,05 



RESULTADOS - 55 

 

FA = fosfatase alcalina; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confiança. Os campos destacados em 
cinza são variáveis independentes na regressão de Cox. (p ≤ 0.05) 

O Gráfico 1 demonstra as curvas de Kaplan-Meier de algumas variáveis 

(entre elas o SUV máximo e o SUV médio do esqueleto) com diferença 

estatisticamente significativa na sobrevida. Não houve diferença 

estatisticamente significativa no tempo decorrido entre o diagnóstico e a 

realização do 18F-NaF PET/CT nos dois diferentes grupos separados pelo 

valor de SUV médio de 3,13. 

Gráfico 1 - Curvas de Kaplan Meier para as variáveis SUV médio (A) e 
SUV máximo (B), status do receptor de estrógeno (C) e níveis 
de fosfatase alcalina (D)74 

 

SUVmean = SUV médio do esqueleto. SUVmax = SUV máximo do esqueleto. ALP = 
Fosfatase alcalina. 
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4.3 Resultados exames alterados - Prognóstico câncer de próstata 

Neste grupo foram analisados 222 pacientes, com tempo médio de 

seguimento de 788,3 dias (DP 590,35 dias, com intervalo de 15-3031 dias). 

Do total (222) pacientes analisados, 169 (76,1%) morreram durante o 

seguimento. Os resultados da análise univariada estão nas Tabelas 11 e 12 e 

nos Gráficos 2, 3 e 4. As variáveis com maior significância estatística na 

análise univariada (p<0,05) foram incluídas na análise multivariada, 

demonstrada na Tabela 13. Foi realizada nova análise multivariada após a 

definição, por método estatístico específico, do melhor ponto de corte para o 

SUV médio e SUV máximo, agora incluídos como variáveis dicotômicas, 

conforme demonstrado na Tabela 14 e nos Gráficos 5 e 6. 

Tabela 11 - Resultados da análise univariada para associação com a 
sobrevida global das variáveis contínuas nos pacientes com 
câncer de próstata, realizada por regressão de Cox 

Variáveis Valor de p 
Idade 0,32 
SUVmax 0,03 
SUV médio < 0,001 
SUV médio BV <0,001 
PSA 0,97 
FA 0,004 
DHL <0,001 
∆t Diagnóstico - PET 0,75 
PSA = Antígeno prostático específico FA = fosfatase alcalina; DHL = 
Desidrogenase Láctica. Os campos destacados em cinza são as variáveis 
selecionadas para a análise multivariada (p ≤ 0,05) 
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Tabela 12 - Resultados da análise univariada para associação com a 
sobrevida global das variáveis dicotômicas nos pacientes 
com câncer de próstata, realizada por Método de Kaplan-
Meier com teste de log Rank (Cox-Mantel). Estas variáveis 
também foram testadas em análise univariada por 
regressão de Cox com categorização (não mostrado) e os 
resultados foram, em sua maioria, semelhantes. Convém 
ressaltar que a perda de proporcionalidade demonstrada 
nas curvas de Kaplan-Meier pode limitar a confiabilidade da 
regressão de Cox, sem impacto neste caso 

Variáveis Valor de p 
Doença visceral (Ausente x Presente) 0,35 
Escore de Gleason (6 e 7 x >7) 0,02 
Variante Histológica Agressiva (Ausente x Presente) 0,52 
QT 1ª Linha (Sim x Não) 0,78 
QT 2ª Linha (Sim x Não) 0,02 

QT = Quimioterapia 

Gráfico 2 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global no 
grupo analisado de pacientes metastáticos com câncer de 
próstata, de acordo com escore de Gleason. Teste de log 
rank (Mantel-Cox). Valor de p = 0,02 
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Gráfico 3 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global no 
grupo analisado de pacientes metastáticos com câncer de 
próstata, de acordo com a presença ou ausência de 
metástases viscerais. Teste de log rank (Mantel-Cox). Valor 
de p = 0,3 

 

Gráfico 4 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global em 
pacientes metastáticos com câncer de próstata de acordo 
com a presença ou ausência variante histológica agressiva. 
Teste de log rank (Mantel-Cox). Valor de p = 0,52 
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Tabela 13 - Valores da análise multivariada com as variáveis 
previamente selecionadas na análise univariada 

Variáveis HR 95% IC Valor de p 
Escores de Gleason (6 e 7 x > 7) 1,306 0,76 - 2,25 0,336 
SUV máximo 1,005 0,99 - 1,01 0,144 
SUV médio 1,500 1,20 - 1,86 <0,001 
FA (u/L) 1,00 0,99 - 1,00 0,406 
DHL (UI/L) 1,00 1,00 - 1,00 <0,001* 
FA = fosfatase alcalina; DHL = Desidrogenase Láctica; HR = hazard ratio; IC = intervalo de 
confiança. QT = Quimioterapia. Os campos destacados em cinza são variáveis independentes 
na regressão de Cox. (p ≤ 0.05). 
*Apesar de significância estatística, o HR observado inclui apenas o valor 1,0, podendo 
representar artefato estatístico diante dos valores elevados presentes na amostra de FA e DHL. 

Tabela 14 - Valores da análise multivariada com as variáveis 
previamente selecionadas na análise univariada, porém 
aqui com utilização do SUV médio e SUV máximo como 
variáveis dicotômicas com ponto de corte previamente 
definido por teste estatístico específico 

Variáveis HR 95% IC Valor de p 
Escores de Gleason (6 e 7 x > 7) 1,251 0,72 - 2,17 0,428 
SUV máximo > 28 2,077 0,91 - 4,72 0,081 
SUV médio (> 3,25)  3,025 1,68 - 5,44 <0,001 
FA (u/L) 1,00 0,99 - 1,00 0,716 
DHL (UI/L) 1,00 1,00 - 1,00 0,021* 

FA = fosfatase alcalina; DHL = Desidrogenase Láctica; HR = hazard ratio; IC = intervalo de 
confiança. QT = Quimioterapia. Os campos destacados em cinza são variáveis independentes 
na regressão de Cox. (p ≤ 0.05). 
*Apesar de significância estatística, o HR observado inclui apenas o valor 1,0, podendo 
representar artefato estatístico diante dos valores elevados presentes na amostra de FA e DHL. 
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Gráfico 5 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global no 
grupo analisado de pacientes com câncer de próstata, de 
acordo com o ponto de corte de SUV médio (SUVmean) de 
3,25. Teste de log rank (Mantel-Cox). Valor de p < 0,001 

 

Gráfico 6 - Figura 14: Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida 
global no grupo analisado de pacientes com câncer de 
próstata, de acordo com o ponto de corte de SUV máximo 
(SUVmax) de 28. Teste de log rank (Mantel-Cox). Valor de p < 
0,001 
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4.4 Resultados exames alterados - Correlação dos níveis de PSA com os 
valores de SUV médio do esqueleto em exames de 18F-NaF PET/CT 

A correlação dos valores de SUV médio do esqueleto com os níveis de 

PSA obtida foi considerada razoável e está demonstrada na Tabela 15 tanto 

para o SUV médio normalizado para a massa corpórea, quanto para o SUV 

médio normalizado para o volume do esqueleto. Os Gráficos 7 e 8 ilustram o 

padrão de correlação destas variáveis 

Tabela 15 - Correlação dos valores de PSA com SUV normalizado por 
dois métodos distintos (massa corpórea e volume do 
esqueleto) * p< 0,001 

Correlação com os valores de PSA na ocasião do 18F-NaF 
PET/CT Basal rho 

SUV médio do esqueleto normalizado pela massa corpórea  0,421* 
SUV médio do esqueleto normalizado pelo volume do esqueleto 0,489* 

Gráfico 7 - Gráfico de dispersão ilustrando o padrão de correlação do 
PSA com o SUV normalizado pela massa corpórea (BW) 
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Gráfico 8 - Gráfico de dispersão ilustrando o padrão de correlação do 
PSA com o SUV normalizado pelo volume ósseo (BV) 

 

4.5 Resultados exames alterados - Associação da evolução da carga 
tumoral e o prognóstico em pacientes com câncer de mama e 
próstata 

De um total de 280 exames utilizáveis para esta análise, ou seja, 

relativos a pacientes com pelo menos dois exames no decorrer do seu 

acompanhamento, 220 foram inicialmente selecionados e permaneceram 207 

para as análises finais. As exclusões (n = 73) se deram por motivos de dados 

incompletos relativos aos exames subsequentes. 

A variação média da carga tumoral entre o primeiro e segundo exames 

foi de 8,9%±64,01%, para exames com SUV médio calculado pela massa 

corporal (BW) e 8,8%±56,53% para exames com SUV médio calculado pelo 

volume ósseo (BV), com tempo médio entre os dois exames de 

367,97±272,73 dias. Após a inclusão do segundo controle (três exames) com 

cálculo ajustado por variação média entre o segundo e terceiro exames, a 

variação média entre o primeiro e o segundo pontos no tempo foi de 

10,11%±63,07 para exames com SUV médio calculado pela massa corporal 
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(BW) e de 10,67%±55,19 para exames com SUV médio calculado pelo volume 

ósseo (BV), com tempo médio do primeiro ao segundo ponto no tempo (isto 

é, a média dos intervalos de tempos do primeiro ao segundo exames 

juntamente com os intervalos médios do primeiro ao terceiro exames naqueles 

que tinham o terceiro exame) foi de 371,95±171,56 dias. 

Considerando-se a coorte completa com pacientes de câncer de 

próstata e mama, ao se estabelecer o limiar arbitrário de 20% para aumento 

da carga tumoral global, houve diferença estatisticamente significativa na 

sobrevida entre os grupos com variação positiva maior do que 20% e variação 

menor do que 20% na carga tumoral, porém somente quando se utilizou o 

SUV médio do esqueleto normalizado pelo volume do esqueleto, o SUV BV. 

Para o SUV médio normalizado pela massa corporal, BW, não houve 

diferença significativa entre os grupos. Para a abordagem com 3 pontos no 

tempo (três exames), utilizando as variações médias do segundo ao terceiro 

exames, os resultados foram semelhantes, sendo estatisticamente 

significativos apenas quando se usou o SUV médio normalizado pelo volume 

do esqueleto. Foram feitas análises também utilizando o limiar de 30% de 

variação positiva, que não atingiram significância estatística. Na análise de 

variação negativa (redução) com os mesmos limiares anteriormente citados 

os resultados foram semelhantes. Quando foram separadas as coortes 

(mama e próstata), não houve significância estatística, exceto para redução 

maior do que 20% no grupo com câncer de mama (Gráficos de 9 a 13). 

Realizou-se, também, uma análise simultânea, com método de Kaplan Meier, 

de três categorias de variação da carga tumoral (>20% de aumento, > 20% 
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de redução e a variação intermediária entre estas duas faixas), que somente 

resultou positiva para coorte toda (mama e próstata) no grupo do SUV médio 

normalizado pelo volume do esqueleto (Gráfico 14). 

Gráfico 9 - Curvas de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global em 
pacientes com câncer de mama e próstata (coorte global) de 
acordo com a porcentagem de variação positiva da carga 
tumoral e valor arbitrário estabelecido em 20%. O método 
utilizado foi o SUV médio normalizado pela massa corpórea 
SUV BW, Teste de log rank (Mantel- Cox). Valor de p = 0,09 

 

Gráfico 10 - Curvas de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global em 
pacientes com câncer de mama e próstata (coorte global, 
com até 2 exames) de acordo com a porcentagem de 
variação (positiva) da carga tumoral e valor arbitrário 
estabelecido em 20%. O método utilizado foi o SUV médio 
normalizado pelo volume do esqueleto SUV BV, Teste de log 
rank (Mantel- Cox). Valor de p = 0,04 
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Gráfico 11 - Curvas de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global em 
pacientes com câncer de mama e próstata (coorte global, 
com até três exames) de acordo com a porcentagem de 
variação (positiva) da carga tumoral e valor arbitrário 
estabelecido em 20%. O método utilizado foi o SUV médio 
normalizado pelo volume do esqueleto SUV BV, Teste de log 
rank (Mantel- Cox). Valor de p = 0,03 

 

Gráfico 12 - Curvas de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global em 
pacientes de câncer de mama e próstata (coorte global, com 
até 3 exames) de acordo com a porcentagem de variação 
(negativa) da carga tumoral e valor arbitrário estabelecido 
em 20%. O método utilizado foi o SUV médio normalizado 
pelo volume do esqueleto SUV BV, Teste de log rank 
(Mantel- Cox). Valor de p = 0,03 
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Gráfico 13 - Curvas de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global em 
pacientes de câncer de mama (com até 3 exames) de acordo 
com a porcentagem de variação (negativa) da carga tumoral 
e valor arbitrário estabelecido em 20%. O método utilizado 
foi o SUV médio normalizado pelo volume do esqueleto SUV 
BV, Teste de log rank (Mantel- Cox). Valor de p = 0,04 

 

Gráfico 14 - Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida global em 
pacientes com câncer de mama e próstata (coorte global, 
com até três exames) de acordo com a variação da carga 
tumoral e valores arbitrários estabelecido em 20% para 
redução, 20% para aumento e o grupo com aumento < 20% 
e redução < 20%. O método utilizado foi o SUV médio 
normalizado pelo volume do esqueleto SUV BV, Teste de log 
rank (Mantel- Cox). Valor de p = 0,04 
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5.1 Desenvolvimento de método de quantificação da carga total de 
doença óssea nos exames de 18F-NaF PET/CT e estabelecimento de 
valores normais 

A abordagem global do acometimento metastático ósseo, seja em 

exames de cintilografia óssea ou de 18F-NaF-PET/CT, continua sendo uma 

necessidade não atendida na prática clínica atual. De acordo com os objetivos 

propostos, nossos trabalhos iniciais envolveram o desenvolvimento de uma 

técnica de análise objetiva, por meio de ferramenta disponível, com potenciais 

reprodutibilidade e viabilidade de aplicação prática, ou seja, uma técnica 

semiquantitativa para avaliação do esqueleto em exames de 18F-NaF PET/CT, 

tanto para definição de valores de normalidade quanto para avaliação mais 

acurada da carga tumoral óssea global. 

Diversas técnicas semiquantitativas para avaliação de carga tumoral 

óssea em exames de 18F-NaF-PET/CT31,75-77 e mais recentemente para 

avaliação específica de pacientes com câncer de próstata em exames de 

68Ga-PET/CT PSMA78-81, têm sido propostas, a maioria baseada na 

segmentação de lesões metastáticas, sendo poucas delas baseadas na 

segmentação do esqueleto total. A técnica proposta nesta tese, desde o início 

de seu desenvolvimento, teve seu foco na análise do esqueleto como um 

compartimento de distribuição que deve ser avaliado de maneira global. Foi 

também uma preocupação inicial a adoção de uma ferramenta disponível e 
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de fácil operação69. Sobre a aplicação prática da ferramenta, no entanto, 

algumas questões merecem menção pois podem ser enfrentadas em outras 

situações e/ou instituições, como por exemplo a não integração desta 

ferramenta com o sistema de análise de imagens para emissão de laudos 

(levando a uma etapa adicional de exportação das imagens e consequente 

consumo de tempo), bem como a curva de aprendizado necessária para a 

operação rotineira. Na experiência do nosso grupo, o tempo necessário para 

a avaliação de cada caso, após a curva de aprendizado, foi em média de 10 

minutos, o que pode ser impactante em rotinas com volumetria muito alta de 

exames. Em trabalhos mais recentes de análise quantitativa/semiquantitativa 

em exames de PET/CT do grupo da Divisão de Medicina Nuclear do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP), ainda não publicados, foi medido de maneira objetiva o tempo 

gasto na quantificação de cada exame, sendo incorporado como variável na 

análise, por este fator ser um dos aspectos relevantes para a adoção destas 

técnicas quantitativas/semiquantitativas na prática clínica. 

Estudos prévios demonstraram a utilidade de algoritmos de segmentação 

de estruturas ósseas e de partes moles por tomografia computadorizada para os 

mais diversos fins, baseando-se nas diferenças de atenuação destes tecidos e 

suas estruturas vizinhas e a relativa facilidade de caracterização destas 

diferenças à tomografia computadorizada81,82. Neste contexto, a segmentação 

do esqueleto para abranger toda a doença metastática óssea em um único 

volume nos pareceu uma abordagem promissora sob diversos aspectos, desde 

a maior acurácia na avaliação semiquantitativa de todo esqueleto (e não apenas 
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de áreas escolhidas por amostragem), fácil identificação das estruturas ósseas à 

tomografia computadorizada, eliminação automática das áreas extraósseas de 

concentração fisiológica do 18F-NaF (ex: rins e bexiga urinária) e, adicionalmente, 

a possibilidade de obtenção automática do volume do esqueleto, esta última uma 

variável antes pouco explorada na literatura de quantificação em 18F-NaF - 

PET/CT, mas com perspectivas muito interessantes que serão discutidas 

adiante, já alvo de publicações do setor de Medicina Nuclear do ICESP-

HCFMUSP42. Após extensa testagem prática em nossa base de dados (com 

curva de aprendizado na base de dados que originou a casuística desta tese), 

além da publicação de resultados que foram obtidos com o auxílio desta técnica 

semiquantitativa, pode-se considerar que esta etapa relativa ao objetivo geral 

desta tese foi alcançada. Convém ressaltar que a incorporação desta, como 

qualquer outra técnica, na prática clínica, requer muitas etapas de 

aprimoramento e, principalmente, validação dos resultados em estudos 

prospectivos com diversas populações, além de demonstração de 

reprodutibilidade em ferramentas distintas. A respeito deste último item, acredita-

se que o aspecto mais importante seja o desenvolvimento das etapas técnicas 

de segmentação do esqueleto e confecção do VOI, já que quanto mais 

padronizado este processo, maior as chances de que algoritmo resultante seja 

mais replicável para os diversos softwares disponíveis no mercado, como 

acontece, atualmente com o SUV, por exemplo, que, apesar da potencial 

interferência de softwares e equipamentos na reprodutibilidade dos valores 

absolutos, apresenta algoritmo de cálculo amplamente padronizado e 

disponibilizado por diversos fabricantes de equipamentos. Nesse contexto, ainda 
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sobre a técnica utilizada, é importante a discussão sobre os parâmetros da 

segmentação do VOI do esqueleto por tomografia computadorizada. Em nossa 

experiência, como acima descrito, o valor de 120 UH é capaz de discriminar bem 

as estruturas ósseas daquelas de partes moles, ainda que com necessidade de 

adaptação em alguns pacientes42. Este valor, aparentemente baixo, quando se 

trata de atenuação óssea, é aquele que melhor concilia a delimitação do 

esqueleto com a melhor propagação do isocontorno. Algoritmos baseados em 

segmentações outras que não com isocontorno podem requerer valores maiores 

de UH83. Quando se usam algoritmos baseados no valor de atenuação, parte do 

osso trabeculado, rico em medula óssea e sítio inicial de metástases ósseas, 

pode ser excluído do VOI devido às diferenças nos valores de atenuação das 

diferentes estruturas ósseas (Figura 9), já que as médias de atenuação na 

cortical óssea são relativamente maiores, levando à potencial exclusão de lesões 

ósseas iniciais, principalmente se a técnica for utilizada para traçadores PET cuja 

distribuição óssea privilegia a medular óssea, como por exemplo a PET/CT com 

18F-FDG. No entanto, se forem considerados dados antropométricos prévios, em 

que o osso compacto representa cerca de 80% do volume ósseo do esqueleto, 

pode-se especular que a exclusão de parte do osso trabeculado não levará a 

uma significativa subestimação do volume do esqueleto84. Em estudo de 2003, 

voltado ao desenvolvimento de técnica de segmentação do esqueleto por 

tomografia computadorizada, Kang et al.85 propõem um algoritmo de 

segmentação em vários passos, partindo de valores mínimos de limiar de 

atenuação mais elevados (400 UH), no entanto com correção local posterior nas 

áreas inicialmente excluídas por este limiar (que é considerado alto na 
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experiência do grupo de Medicina Nuclear do ICESP-HCFMUSP), além de 

discutirem também a inclusão dos componentes trabecular e compacto na 

segmentação. Em contraste com este estudo, nosso protocolo prevê apenas 

uma etapa inicial de seleção local e outra de aferição visual da qualidade do VOI 

para verificação de abrangências, descontinuidades etc., resultando 

potencialmente em uma avaliação mais rápida. Uma abordagem interessante e 

promissora nesta área foi recentemente proposta por Klein et al.86, por meio do 

uso de algoritmos de inteligência artificial para segmentação óssea automática 

no componente de TC de corpo inteiro dos exames de PET/CT. Com o 

desenvolvimento destas técnicas avançadas, espera-se que o processo de 

segmentação do esqueleto (regional ou total) seja cada vez mais rápido e 

reprodutível, colaborando para a incorporação destes protocolos na prática 

clínica. 

 

Figura 9 - Exclusão parcial do osso trabecular. Exemplo de VOI (com contornos em 
amarelo) gerado no componente da tomografia computadorizada em exame 
de PET/CT com 18F-NaF, demonstrado em imagens axiais à esquerda, 
coronais no centro e sagitais à direita), utilizando o limiar proposto de 120 
UH. Notar inclusão do esqueleto apendicular distal (VOI inclui os 
quirodáctilos) e a exclusão de parte do osso trabecular/medular óssea de 
menor atenuação (setas vermelhas) 

A respeito de alguns valores obtidos, ao confrontar os resultados de 
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volume ósseo segmentado por tomografia computadorizada do presente estudo 

com aqueles obtidos por Bieth et al.80, seguindo parte do protocolo de Kang et 

al.85, observou-se que os valores relatados, em cm3, (4.184±503 com intervalo 

de 3.327-9.739) foram menores em relação ao do presente estudo (5.910±1070 

com intervalo de 3.410-9.600), o que pode ser explicado pela não inclusão da 

calota craniana e do esqueleto apendicular distal naquele estudo, ressaltando-se 

a ampla diferença de casuística entre os dois trabalhos. 

Ao considerar os dados antropométricos já consolidados sobre o 

volume do esqueleto, embora não baseados em segmentação por tomografia 

computadorizada, existe a possibilidade de encontrar valores médios na casa 

de 5 a 7 litros, com algumas variações entre homens e mulheres, mas que 

coincidem com os intervalos obtidos por meio do método proposto neste 

estudo84. Outro dado interessante é a correspondência de nosso achado com 

a diferença esperada de volume do esqueleto entre homens e mulheres, 

sendo os volumes do esqueleto significativamente maiores no grupo 

masculino, especialmente no contexto de termos observado ausência de 

diferença significativa de média de massa corporal nestes dois grupos em na 

presente amostra. Este resultado corrobora a eficiência do método de 

segmentação na individualização do esqueleto e pode fomentar a discussão 

sobre a potencial importância do uso deste dado de volume do esqueleto (para 

normalização do SUV médio por exemplo) no cenário de avaliação global por 

imagem do acometimento ósseo metastático. 
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Após esta etapa da técnica propriamente dita, foi encontrado um 

segundo componente do objetivo principal do presente estudo, que diz 

respeito ao estabelecimento de valores normais de SUV médio do esqueleto 

por essa metodologia. O estabelecimento de valores semiquantitativos 

normais em PET/CT, sejam de SUV máximo ou suas variações (SUVmean, 

SUVpeak, etc.) é de grande importância, e no contexto da 18F-NaF-PET/CT, 

servindo como ponto de partida para a melhor caracterização diagnóstica de 

lesões ósseas (ou eventualmente de alterações osteometabólicas) e para 

avaliação de resposta ao tratamento87. No entanto, estabelecer estes valores 

não é tarefa fácil, havendo algumas limitações de ordem prática, como as 

diferenças de calibração, desempenho e protocolos de imagem usados nos 

diferentes serviços de medicina nuclear, limitações essas que certamente têm 

potencial de também afetar a reprodutibilidade da técnica proposta neste 

trabalho. Aqui, no entanto, há duas questões, que embora muitas vezes 

sobrepostas, devem ser analisadas separadamente: 

a) O estabelecimento de valores normais de SUV como parâmetro 

isolado a ser utilizado como elemento de estratificação prognóstica 

e de tomada de conduta. Pelos motivos já expostos, esta é a questão 

de resposta mais complexa, já que envolve padronização entre 

equipamentos, protocolos e populações distintas e requer amplos 

esforços multicêntricos para a adoção de uma referência 

reprodutível e universalmente aceita, o que obviamente foge ao 

escopo deste trabalho. Como ilustração desta situação, há a clara 

dissociação percebida na prática clínica entre a recomendação de 
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valores de corte de SUV (muitas vezes baseados em estudos 

robustos e bem conduzidos) para diversas doenças, e a dificuldade 

de adoção destes valores na rotina diagnóstica como valor isolado 

de interpretação, assunto muitas vezes discutido com resultados 

conflitantes na literatura88-91. Ainda que em um contexto distinto, 

porém correlato, a necessidade de padronização de valores de 

referência para parâmetros semiquantitativos (MTV e TLG) vem 

sendo muito discutida na literatura específica de PET/CT com 18F-

FDG para avaliação de linfomas, campo que já experimenta maior 

adoção destas abordagens em estudos clínicos, mas ainda com 

translação clínica praticamente inexistente92,93. 

A respeito deste tópico dos valores normais, os resultados obtidos pelo 

presente estudo diferem de alguns outros observados na literatura, com a 

ressalva de que não foram encontrados relatos de técnicas semelhantes com 

aplicação em coorte de pacientes normais, ou seja, voluntários, visto que uma 

limitação da presente casuística é ser composta exclusivamente por pacientes 

oncológicos. Um estudo feito por Lapa et al.94 encontrou um valor médio de 

SUV do esqueleto de 4,4±1,5 em comparação com 2,6±0,52 obtidos em nossa 

coorte68, no entanto aquele estudo utilizou compilação de regiões 

segmentadas e não todo o esqueleto, o que pode explicar os maiores valores 

encontrados devido à não inclusão de áreas com menor metabolismo, como 

por exemplo o esqueleto apendicular distal. 
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b) O estabelecimento de faixas de normalidade reprodutíveis de SUV 

médio do esqueleto como parâmetro de referência institucional 

interno. Apesar de mais restrito, este cenário apresenta algumas 

perspectivas interessantes para especulação sobre o uso dos 

presentes resultados, como por exemplo a utilização destes como 

ferramenta auxiliar na avaliação de resposta ao tratamento em 

pacientes seguidos no ICESP-HCFMUSP, principalmente em casos 

com acometimento metastático difuso e, consequentemente, com 

difícil individualização lesional visual, ou, mais além, como dado para 

fomentar futuros estudos para uso da PET/CT com 18F-NaF na 

avaliação evolutiva de doenças ósseas neoplásicas e também não 

neoplásicas (por exemplo as osteometabólicas) em nossa 

instituição. 
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5.2 Associação da carga total de doença metastática óssea medida em 
exames de 18F-NaF PET/CT com o prognóstico em pacientes com 
câncer de mama e próstata 

5.2.1 Análise do prognóstico da carga total de doença metastática óssea 
medida em exames de 18F-NaF-PET/CT nos pacientes com câncer 
de mama 
Sobre o prognóstico da carga total de doença óssea medida na PET/CT 

com 18F-NaF em pacientes com metástases ósseas de câncer de mama, os 

resultados demonstraram que os parâmetros derivados da PET/CT com 18F-

NaF são preditores prognósticos independentes nestes grupos de pacientes 

com metástases ósseas. Também foi demonstrado, nesta coorte, o impacto 

de fatores já conhecidamente prognósticos, embora com certo grau de 

heterogeneidade na literatura, como nível de fosfatase alcalina, Ca 15-3 e 

presença de receptores de estrogênio95-99. A presença de metástases 

viscerais não foi relacionada ao desfecho de sobrevida global neste grupo de 

pacientes, representando outro tópico controverso na literatura, com 

frequentes limitações de análises de subgrupos, tipo do tratamento ou na 

própria definição de metástases viscerais100. Em nossa casuística não foram 

definidos os sítios de metástases viscerais, informação que poderia modificar 

o poder prognóstico desta variável. Outra variável analisada foi o tempo 

decorrido desde o diagnóstico até a avaliação inicial com PET/CT com 18F-

NaF, o que poderia ter influência como variável de confusão no desfecho 

desses pacientes, já que pacientes com recorrências precoces têm 

prognóstico pior do que aqueles com recorrências mais tardias (> 24 meses) 

ou com doença metastática de novo101. Em nossa análise, o tempo médio do 

diagnóstico à realização da PET/CT com 18F-NaF foi calculado para os dois 
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grupos com maior e menor carga óssea, sem diferença significativa entre eles, 

o que reduz a chance de o maior intervalo de tempo ser a causa das maiores 

cargas tumorais no grupo 1 por exemplo. 

Considerando-se a doença óssea, a relação da extensão do 

acometimento secundário com o prognóstico já é conhecida no câncer de 

mama, no entanto geralmente essa extensão é acessada por meio de 

avaliação laboratorial, contagem numérica em estudos de imagem 

morfológica como a tomografia computadorizada e/ou análise subjetiva em 

estudos de cintilografia óssea22,102. A avaliação semiquantitativa com 18F-NaF-

PET/CT ainda é incipiente em pacientes com câncer de mama, sendo raros 

os estudos que acessaram o impacto prognóstico da carga tumoral óssea 

calculada neste tipo de exame, e, até onde se tem conhecimento, nenhum 

deles com a metodologia de SUV médio do esqueleto total aqui utilizada103. 

Os resultados específicos da métricas 18F-NaF-PET/CT demonstraram que 

tanto o SUV máximo (>32,8) quanto o SUV médio (> 3,13) foram associados 

de maneira independente à sobrevida global na análise multivariada, o que 

poderia refletir o papel da agressividade da doença (lesões com alto SUV) e 

da extensão do acometimento (alto SUV médio). Adicionalmente ao dado 

relativamente inédito do impacto prognóstico do SUV médio, o impacto 

prognóstico do SUV máximo do esqueleto merece também consideração, pois 

em concordância com a literatura, demonstra que valores mais elevados, ao 

estarem associados a um pior prognóstico podem refletir doença mais 

agressiva e, também, eventualmente funcionar como informação adicional na 

diferenciação por imagem entre lesões de natureza degenerativa e 
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neoplásicas, ressaltando-se o melhor desempenho do SUV máximo medido 

por PET em relação à cintilografia óssea/SPECT104. O cálculo do SUV médio 

do esqueleto neste grupo não sofreu normalização pelo volume do esqueleto, 

mas esta análise pode ser objeto de estudos futuros. Conforme será discutido 

adiante, o uso desta variável nesta tese foi feito com maior ênfase para 

especular o papel da variação da carga óssea tumoral em exames de 

seguimento, levando-se em conta a potencial menor variabilidade deste 

parâmetro, conforme demonstrado nos resultados dos grupos de pacientes 

normais. 

5.2.2 Análise do prognóstico da carga total de doença metastática óssea 
medida em exames de 18F-NaF-PET/CT nos pacientes com câncer 
de próstata 

As análises nos pacientes com câncer de próstata demonstraram o 

SUV médio do esqueleto como variável independente associada ao 

prognóstico nas análises uni e multivariada, com associação desta variável à 

sobrevida global neste grupo de pacientes. Diferentemente do observado no 

grupo de pacientes com câncer de mama, o SUV máximo do esqueleto não 

apresentou significância estatística na associação à sobrevida global à análise 

multivariada. Uma hipótese para este último resultado pode ser a 

concomitância maior de alterações ósseas degenerativas neste grupo, que, 

conforme já explicado anteriormente, apresenta maior idade e maior massa 

corpórea em relação ao grupo de pacientes com câncer de mama e, 

provavelmente, maior incidência deste tipo de alteração nos exames de 18F-

NaF-PET/CT, podendo apresentar sobreposição com os valores de SUV 
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máximo das lesões metastáticas. Outra especulação que poderia ser feita 

nesse contexto seriam eventuais diferenças biológicas relativas ao grau de 

agressividade local e intensidade de remodelação óssea provocada pelas 

lesões secundárias de tumores de próstata e mama105. Um dado adicional 

curioso na análise do grupo pacientes com câncer de próstata é a ausência 

de significância estatística do PSA como variável prognóstica na análise 

univariada, já que este é um conhecido marcador substituto prognóstico em 

pacientes com câncer de próstata metastático106. A especulação para este 

resultado pode passar pelo fato da heterogeneidade de tratamentos utilizados, 

bem como do estado biológico da neoplasia (resistente ou sensível à 

castração, fenótipos com comportamento clínico diferentes, que não foram 

estratificados nesta casuística), além de possível viés de seleção de pacientes 

em acompanhamento de longo prazo, ou seja, com fenótipo mais indolente de 

doença, sem podermos nos esquecer da permanência de remodelação 

lesional óssea (mesmo após grandes intervalos de tempo decorridos do 

tratamento) nos exames de 18F-NaF-PET/CT, fato este último que também 

poderia contribuir com explicação para a ausência de significância estatística 

da associação dos valores de SUV máximo com a sobrevida, anteriormente 

citado. 

Uma discussão que naturalmente irá surgir, seja na avaliação de 

pacientes com metástases ósseas de câncer de próstata ou câncer de mama, 

é a comparação entre a abordagem de quantificação da carga tumoral em 18F-

NaF-PET/CT baseada em seleção e compilação lesionais, com mais dados na 

literatura até o momento31,67,76,103,107,108 e as abordagens baseadas na 
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segmentação volumétrica do esqueleto (com cálculo de SUV médio), 

especialmente a partir do componente da tomografia computadorizada, como 

aquela proposta neste trabalho e também em alguns outros raros 

estudos42,68,74,109. Naturalmente, há vantagens e desvantagens para ambas, 

mas como vantagens da técnica de segmentação do esqueleto total a partir da 

tomografia computadorizada pode-se citar potenciais maior rapidez (por evitar 

áreas de captação fisiológica que precisam ser excluídas nos algoritmos 

baseados em amostragem lesional) e maior capacidade de avaliação global do 

esqueleto, maior potencial de reprodutibilidade ao evitar erros decorrentes de 

amostragem lesional, maior padronização em exames de seguimento e 

possibilidade de avaliação objetiva daqueles pacientes com acometimento 

difuso do esqueleto (superscan), nos quais não é possível a individualização 

lesional visual). Por outro lado, as técnicas baseadas em amostragem por limiar 

de SUV lesional poderiam ser vantajosas para pacientes oligometastáticos ou 

de baixa carga tumoral (cujos valores de remodelação óssea lesional podem 

ser muito pequenos e de difícil discriminação em relação aos valores da 

remodelação óssea fisiológica do esqueleto total), para pacientes com 

implantes metálicos e próteses (que levariam à dificuldade de segmentação do 

esqueleto), além daqueles pacientes com doenças osteometabólicas 

concomitantes (que poderiam interferir com os valores basais do SUV médio 

do esqueleto). 

Interessantemente, Bieth et al.80 propuseram uma técnica híbrida de 

quantificação de carga tumoral óssea, porém com traçador PET distinto, o 

68Ga-PSMA. Esta técnica consiste em utilizar a segmentação por tomografia 
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computadorizada de parte do esqueleto para definição do seu volume e a 

determinação do volume lesional a partir do limiar de SUV lesional, com 

posterior correlação destes dois volumes, para cálculo da carga tumoral, em 

uma abordagem elegante e potencialmente completa, reunindo as vantagens 

de ambas as vertentes acima citadas. 

Além disso, o crescente e recente interesse em quantificação da carga 

de doença óssea com 18F-NaF-PET/CT pode retomar os estudos de Soloway 

et al.110, do final da década de 1980, que se utilizaram da escala Extent of 

Disease (EOD) na cintilografia óssea para avaliar o prognóstico em pacientes 

com câncer de próstata, e mais recentemente o Bone Scan Index (BSI), 

também validado prospectivamente em pacientes com câncer de próstata e 

disponibilizado comercialmente36,111. Além de toda a superioridade de 

desempenho quantitativo já mencionada da tecnologia PET (sensibilidade, 

contraste, resolução espacial etc.) em comparação às técnicas cintilográficas 

plana e SPECT, as vantagens da técnica aqui proposta em relação às técnicas 

cintilográficas como o BSI também ocorrem nas situações em que não há 

mudança na extensão da doença, mas no grau de remodelação óssea, além 

do aumento da especificidade proporcionada pelo componente da TC inerente 

aos exames de PET/CT. As potenciais desvantagens seriam os custos mais 

elevados dos equipamentos PET/CT, ainda a maior disponibilidade de gama 

câmaras em nosso meio e a disponibilidade de um software validado e 

comercialmente disponível específico para avaliação objetiva de 

acometimento ósseo por cintilografia, sem produto equivalente para PET/CT 

nos dias atuais. 
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Diante dos resultados encontrados neste grupo de pacientes, está em 

preparação para publicação o terceiro artigo científico relacionado aos 

resultados deste trabalho. 

5.3 Correlação da carga total de doença óssea (SUV médio do esqueleto) 
com os níveis de PSA em pacientes com metástases ósseas de 
câncer de próstata 

Esta análise tem como objetivo investigar um assunto recorrente na 

prática clínica, que é a relação entre os níveis de PSA e a carga tumoral óssea 

em pacientes com câncer de próstata, principalmente naqueles já tratados. 

Embora se observe eventual correlação naqueles pacientes com metástases 

ósseas ao diagnóstico e o nível de PSA112, a ponto de o nível de PSA entrar 

em diversas classificações de risco de recorrência para o cenário do 

diagnóstico inicial do câncer de próstata113,114, esta relação pode ser bem mais 

complexa em estágios mais avançados da doença e após várias linhas de 

tratamento, principalmente naqueles pacientes com doença 

predominantemente óssea, nas quais o nível PSA pode não refletir o 

prognóstico adequadamente115. Além disto, há um curioso subgrupo de 

pacientes com câncer de próstata metastático resistente à castração 

conhecido como baixos secretores de PSA, que apesar de possuírem alta 

carga tumoral metastática (critério sujeito a alguma subjetividade, mas 

geralmente acima de cinco lesões metastáticas), possuem níveis de PSA 

desproporcionalmente baixos (limiares geralmente definidos como abaixo de 

2,5 ou 5,0 ng/mL), mesmo na ausência de transformação neuroendócrina, na 

qual essa desproporção é mais esperada115,116. 
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A imagem convencional tem sido a base para determinar a carga 

tumoral óssea em diversos estudos randomizados e mesmo na prática clínica 

em pacientes com câncer de próstata117. No entanto, as diversas limitações 

desta abordagem (como baixa resolução espacial, pouca possibilidade de 

quantificação, ausência de critérios objetivos conhecidos para medição da 

carga de doença óssea etc.) causam frequentes dissociações artificiais entre 

a carga tumoral subjetivamente observada nestes exames e os valores de 

PSA. O objetivo desta análise foi verificar qual a correlação entre uma medida 

objetiva da carga tumoral óssea e os valores de PSA. O cálculo foi baseado 

na correlação entre os valores de PSA obtidos em datas próximas ao exame 

de 18F-NaF PET/CT e a carga tumoral óssea medida através do SUV médio 

do esqueleto nestes exames. Os valores do coeficiente de correlação de 

Spearman (rô) encontrados demonstraram uma correlação considerada 

razoável pelas escalas de interpretação preconizadas para o uso médico 

deste coeficiente118, o que condiz com a expectativa desta correlação em um 

cenário de avaliação óssea do corpo inteiro em uma coorte heterogênea. 

Também convém ressaltar que parte deste padrão de correlação pode se 

dever à conhecida dissociação que pode haver entre o comportamento 

evolutivo, os padrões de  imagem e os níveis de PSA observados nos 

pacientes com câncer de próstata avançado com doença predominantemente 

óssea, levando as diretrizes atuais a adotar biomarcadores de imagem óssea 

(ainda que subótimos) como critérios independentes para estratificação de 

risco e tomada de conduta106. 
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5.4 Associação da evolução da carga tumoral e o prognóstico em 
pacientes com câncer de mama e próstata 

A presença de metástases ósseas, e consequentemente, a medida da 

carga tumoral óssea, representam, como anteriormente descrito, fatores 

prognósticos em câncer de próstata e mama119,120. No entanto, a avaliação de 

resposta ao tratamento nestes pacientes ainda é bastante baseada nos 

critérios (Response Criteria in Solid Tumor [RECIST], que não considera a 

doença óssea como mensurável, com algumas exceções, como a presença 

de componente de partes moles mensurável) e sorológicos (principalmente no 

câncer de próstata através do PSA, que é um marcador substituto de desfecho 

consagrado), o que frequentemente não atende às mais diversas situações 

de avaliação de resposta ao tratamento oncológico na prática clínica, 

especialmente dos pacientes com doença avançada, que, em sua maioria, 

têm metástases ósseas disseminadas121,122. Algumas tentativas de 

padronização em imagem óssea, como a regra de 2+2 para a cintilografia 

óssea plana em câncer de próstata (duas novas lesões em pelo menos dois 

exames distintos)106 têm sido propostas com algum sucesso, porém restritas 

ao ambiente de estudos clínicos. Portanto, um biomarcador reprodutível 

relacionado à doença óssea apresenta grande potencial nesse cenário, tanto 

para os pacientes com câncer de mama como para aqueles com câncer de 

próstata. 

O procedimento desta análise foi focado mais no comportamento do 

biomarcador de carga total de doença na coorte, independente da 

discriminação do tipo de doença, para termos uma ideia do efeito global da 

variação da carga tumoral óssea no prognóstico, aos moldes de estudos de 
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validação de mensurações como aqueles relacionados ao RECIST, desde 

suas primeiras versões123, ou ainda, fazendo um paralelo com desenhos 

iniciais de basket trials para intervenções com novas drogas em vários tipos 

de tumores através de uma via comum de mutação124, com a ressalva de que 

talvez desfechos mais intrinsecamente relacionados às lesões (como por 

exemplo tamanho da lesão, taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de 

progressão, etc.) possam ser mais apropriados do que a sobrevida global em 

um primeiro momento neste tipo de análise. No entanto, quando se trata de 

avaliação óssea, não há métricas padronizadas em exames de 18F-NaF 

PET/CT para tal finalidade. Foram também feitas análises em cada grupo 

(câncer de próstata e mama) separadamente, porém obviamente com menor 

número de exames, o que pode ter influenciado a ausência de significância 

estatística, exceto pela variação negativa no grupo de pacientes com câncer 

de mama. Outro parâmetro arbitrariamente adotado de variação positiva ou 

negativa, os limiares de 20% e 30%, foram utilizados com base nos valores 

amplamente estabelecidos na literatura para progressão de doença e 

resposta parcial, sejam nos estudos que originaram os critérios RECIST, 

critérios como EORTC, PERCIST ou mesmo critérios mais recentes e 

especificamente relacionados à quantificação de corpo inteiro em exames de 

PET-CT com 68Ga-PSMA (critérios RECIP)122,125, apenas como estimativa 

inicial para discriminação de grupos de melhor e pior prognóstico. Cabe aqui 

ressaltar que diferentemente dos estudos do RECIST e da maioria de critérios 

de avaliação de resposta consagrados, que foram baseados em medidas uni 

ou bidimensionais, o método proposto nesta tese trata de variações de 
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medidas volumétricas, ou seja, de natureza tridimensional. Em um exercício 

simples, para uma lesão que se aproxime de uma morfologia esférica, um 

aumento de 20% no seu diâmetro significa um aumento de aproximadamente 

174% em seu volume, demonstrando a diferença de magnitude quando se 

lida com grandezas unidimensionais ou tridimensionais na avaliação de 

lesões, podendo ser necessárias escalas numéricas, e consequentemente, 

limiares diferentes. Mesmo com esta potencial diferença, os citados estudos 

recentes de avaliação volumétrica de corpo total em PET/CT, como o RECIP 

1.0 têm adotados os valores clássicos semelhantes aos propostos pelos 

critérios consagrados de avaliação de resposta125. Uma provável explicação 

é que a avaliação por SUV médio mede não o volume das lesões e/ou dos 

compartimentos em si, mas a concentração do radiotraçador contida em um 

volume seja ele uma lesão ou um compartimento, como o esqueleto, que 

fisicamente pode não variar em suas dimensões mesmo em uma situação de 

aumento de atividade da doença e consequentemente aumento da 

concentração do radiotraçador. 

Esta análise pode ser considerada de caráter especulativo, dadas as 

heterogeneidades de intervalos entre os exames, tipos de tratamento, tempo 

de seguimento, quantidade de exames no seguimento, fenótipo da doença no 

momento do exame etc., parte delas inerentes a um levantamento 

retrospectivo. No entanto, foram encontradas diferenças de prognóstico 

estatisticamente significativas entre os limiares de variação adotados. Desta 

forma, um desenho prospectivo mais controlado pode confirmar estes dados 

futuramente e servir como base para a adoção de novos limiares de variação 
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de carga tumoral para exames de 18F-NaF PET/CT ou mesmo validar de 

maneira mais robusta aqueles disponíveis na literatura. Apesar destas 

limitações, um achado importante e que cumpre um dos objetivos desta 

análise, conectando-a aos achados em pacientes não metastáticos, é a 

verificação de discriminação prognóstica estatisticamente significativa entre 

as variações de carga tumoral apenas quando se utiliza a normalização do 

SUV médio pelo volume do esqueleto, potencialmente mais estável em 

relação à normalização pela massa corpórea e potencialmente mais útil em 

análises de seguimento. 

 

 

 

 



 

 

 

6 CONCLUSÕES 
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O método semiquantitativo de esqueleto total proposto, baseado na 

obtenção do SUV médio através de segmentação pela tomografia 

computadorizada em exames de 18F-NaF-PET/CT, foi desenvolvido e testado, 

demonstrando exequibilidade em uma amostra de pacientes oncológicos, 

sendo definidos valores normais de concentração deste traçador no esqueleto 

total no grupo de pacientes não metastáticos. 

Os parâmetros semiquantitativos de avaliação de carga de doença 

óssea metastática em exames de 18F-NaF-PET/CT, derivados do método 

proposto, apresentaram associação independente com o prognóstico em 

pacientes com câncer de mama e próstata, demonstraram correlação com os 

níveis de PSA nos pacientes com metástases ósseas de câncer de próstata e 

tiveram sua variação correlacionada ao prognóstico em pacientes com câncer 

de mama e próstata. 
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Anexo A - Provação do Comitê de Ética 
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