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RESUMO

Rocha NH. Comparacéo entre as vias de administracdo intravenosa e oral do
18F-Fluoreto para a realizacao de PET/CT 6sseo na avaliagdo de pacientes com
neoplasia de mama ou de prostata [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2022.

INTRODUCAOQ: O !8F-Fluoreto de sédio (*8F-NaF) é um radiofarmaco utilizado
nos estudos de PET/CT para avaliacdo de metastases Osseas. Apesar da
administracdo do !8F-NaF ocorrer na rotina clinica exclusivamente por via
intravenosa, algumas pesquisas das décadas de 1960 e 1970 citam a
possibilidade da realizacdo da cintilografia 6ssea apos a administracdo por via
oral deste radiotracador. OBJETIVOS: Comparar as vias de administracao oral
e intravenosa do '8F-NaF na realizacdo de PET/CT em relacédo a deteccédo de
lesBes suspeitas de metastases 0sseas em pacientes com neoplasia de mama
ou de préstata. METODOS: Estudo prospectivo incluindo 36 pacientes com
neoplasia de mama (n=23) ou de préstata (n=13), com idades entre 36 e 86 anos,
e com alto risco para metastases 6sseas. Todos os pacientes foram submetidos
a dois estudos de PET/CT, um apdos administracao intravenosa e outro por via
oral de 18F-NaF, e com intervalo de 2 a 21 dias. Realizado o célculo do SUVmean
de toda a matriz éssea (denominada SUVosso). Foram analisadas até cinco
lesGes suspeitas por paciente e calculados os SUVs das mesmas lesdes em
ambos os estudos. Denominado contraste da lesdo a razdo do SUVmax das
lesBes pelo SUVosso. Esses dados foram comparados entre o estudo IV e VO.
Também foram analisadas as concordancias entre dois médicos nucleares
experientes (denominados observador 1 e 2) na definicdo do niumero de lesdes.
Adicionalmente, subgrupo de sete pacientes realizou a aquisi¢cao dinamica das
imagens durante 60 minutos imediatamente apds a administracdo do
radiofarmaco, tanto no estudo IV quanto no VO. Foram delimitadas regifes de
interesse (ROIs) no coracao, figado, osso e lesGes 6sseas para avaliacdo da
captacdo através das curvas de atividade vs. tempo. RESULTADOS: Realizados
trinta e seis pares de estudo por via oral e intravenosa (total de 72 exames), com
134 lesbes suspeitas analisadas em cada etapa. O valor mediano do contraste
da leséo foi de 10,33 (2,41 a 76,74) e 10,87 (2,81 a 90,55) para estudo IV e VO,
respectivamente (P=0,212). O grafico tipo Bland-Altman da analise da
concordancia do contraste da lesdo entre os estudos IV e VO, demonstrou
diferenca média de -0,217 g/mL (IC 95% -5,71 e 5,28). Houve concordancia
quase perfeita na analise intra-observador na comparacdo entre os estudos
“‘intravenoso vs. oral”, com valores de Kappa ponderado de 1,0 (IC 95% 0,92-
1,0) e 0,92 (IC 95% 0,81-0,99) para os observadores 1 e 2, respectivamente. Na
avaliacao interobservador, os valores de Kappa ponderados foram 0,82 e 0,87
para “oral vs. oral” e “intravenoso vs. intravenoso”, respectivamente. No estudo
dindmico, foram analisados sete pares de exames por via oral e intravenosa
(total de 14 exames). Observou-se nas curvas de atividade vs. tempo nos
estudos VO e IV que a captacao pela lesédo e pelo osso apresentam uma curva
com inclinacao ascendente, contudo nao atingindo o platé aos 60 min. Apesar
disso, ja nos primeiros minutos da aquisicdo dinamica, a lesdo apresenta



captacdo elevada em relacdo ao osso normal em ambos os estudos.
CONCLUSOES: Nossos resultados sugerem que PET/CT com !8F-NaF
realizado por via oral e intravenosa apresentam desempenho semelhante na
deteccdo de metastases 6sseas em pacientes com neoplasia de mama ou de
préstata.

Descritores: Tomografia por emissdo de positrons combinada a tomografia
computadorizada; Fluoreto de sodio; Administracdo oral; Diagndstico por
imagem; Neoplasias da mama; Neoplasias da prostata; Osso e 0ssos; Cinética.



ABSTRACT

Rocha NH. Comparison of intravenous and oral 18F-NaF PET/CT administration
in the assessment of bone metastases of breast or prostate cancers [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

INTRODUCTION: *8F-Sodium fluoride (*¥F-NaF) is a radiotracer used in PET/CT
studies to evaluate bone metastases. Although the administration of ®F-NaF
occurs in clinical routine only by the intravenous route, some studies from the
1960s and 1970s mention the possibility of performing bone scintigraphy after the
oral administration of this radiotracer. OBJECTIVES: To compare the routes of
oral and intravenous administration of ¥F-NaF PET/CT concerning the detection
of suspicious bone metastatic lesions in patients with breast or prostate cancer.
METHODS: Prospective study including 36 patients with breast cancer (n=23) or
prostate cancer (n=13), aged between 36 and 86 years, and at high risk for bone
metastases. All patients underwent two PET/CT studies (following intravenous
and oral administration of 18F-NaF) with an interval of 2 to 21 days. The SUVmean
of the entire bone matrix (named SUVbone) was calculated. Up to five suspicious
lesions per patient were analyzed, and SUVs of the same lesions were calculated
in both studies. The ratio of SUVmax lesions by SUVbone identified by lesion
contrast. These data were compared between study IV and VO. Agreements
among two experienced nuclear physicians (named observers 1 and 2) in
defining the number of lesions in both studies were also analyzed. Additionally,
subgroup of seven patients performed dynamic image acquisition for 60 minutes
immediately after administration, both in the IV and VO study. Regions of interest
(ROIs) were delimited in the heart, liver, bone, and bone lesions to assess uptake
through activity vs. time curves. RESULTS: Thirty-six pairs of oral and
intravenous studies were performed (a total of 72 exams), with 134 suspicious
lesions analyzed in each phase. The median value of lesion contrast was 10.33
(2.41 to 76.74) and 10.87 (2.81 to 90.55) for study IV and VO, respectively
(P=0.212). The Bland-Altman plot of the lesion contrast agreement analysis
between IV and VO studies showed a mean difference of -0.217 g/mL (95% CI -
5.71 and 5.28). There was almost perfect agreement in the intra-observer
analysis comparing the “intravenous vs. oral", with weighted Kappa values of 1.0
(95% CI 0.92-1.0) and 0.92 (95% CI 0.81-0.99) for observers 1 and 2,
respectively. In the interobserver evaluation, the weighted Kappa values were
0.82 and 0.87 for “oral vs. oral” and “intravenous vs. intravenous”, respectively.
In the dynamic study, we analyzed seven pairs of oral and intravenous exams (a
total of 14 exams). It was observed in the activity vs. time in the VO and IV studies
that the uptake by the lesion and by the bone present an upward slope curve,
however, not reach the plateau at 60 min. Although, in both studies, the lesion
presents a high uptake in the first minutes of normal bone. CONCLUSIONS: Our
results suggest that 18F-NaF PET/CT performed orally and intravenously has
similar performance in detecting bone metastases in patients with breast or
prostate cancer.



Descriptors: Positron Emission Tomography Computed Tomography, Sodium
Fluoride; Administration, Oral; Diagnostic Imaging; Breast Neoplasms; Prostatic
Neoplasms; Bone; Kinetics.



1 INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

A cintilografia 6ssea € um dos exames mais realizados na Medicina
Nuclear para a avaliagdo de metastases 0sseas, oferecendo baixo custo e alta
sensibilidade na deteccdo de lesGes de padrdo osteoblastico (Brenner et al.,
2012; Wyngaert et al., 2016). Atualmente, o principal radiofarmaco utilizado na
rotina clinica no Brasil para a realizacdo deste estudo é o metilenodifosfonato
marcado com tecnécio-99m (**"Tc-MDP).

Apesar do uso amplamente difundido do °°™Tc-MDP, o primeiro
radiotracador empregado na deteccdo de lesdes ésseas foi o ®F-Fluoreto de
sodio (*F-NaF), com as primeiras descricées médicas realizada por Blau e
colaboradores em 1962 (Blau et al., 1962). Nesse estudo inicial, 18 pacientes
com lesdes 6sseas neoplasicas previamente conhecidas por radiografias se
submeteram a realizacdo do estudo com 18F-NaF, onde foi demonstrada
adequada captacao do radiofarmaco nestas lesfes em relacédo ao 0sso normal.
Também foram identificadas outras areas de concentracdo do 8F-NaF em sitios
de dor 6ssea sem alteracdes correspondentes na radiografia, permitindo, assim,
o diagnostico precoce de lesbes atraves das alteracdes do metabolismo 6sseo
expressas pela concentracao do radiofarmaco, logo, precedendo as alteracdes
morfolégicas aparentes nos metodos radioldégicos convencionais, uma

caracteristica relevante de muitos exames da Medicina Nuclear (Wyngaert et al.,



2016). Em 1972, o 18F-NaF ja tinha o seu uso clinico aprovado pelo U.S. Food
and Drug Administration (FDA) (Blau et al., 1972).

No entanto, a dificuldade da obtencdo de imagens cintilograficas com
fétons de aniquilacéo de 511 keV produzidos pelo decaimento do flior-18 em um
sistema de aquisicdo de imagens, que na época, era otimizado para energia de
140 keV, bem como a limitacdo de producao e distribuicdo de um radiois6topo
com meia-vida considerada curta (110 minutos), favoreceram o0 uso dos
polifosfonatos marcados com tecnécio-99m, cuja meia-vida € de seis horas,
particularmente do *°Tc-MDP. Como consequéncia, ja em meados da década
de 1970, o fluoreto foi substituido pelo °™Tc-polifosfonados pela maior
disponibilidade de geradores molibdénio-99 (**Mo/*®"Tc) e pelas melhores
caracteristicas fisicas do tecnécio-99m para a utilizacdo em equipamentos de
gama camara, devido ao decaimento com emissao energética de 140 keV (88%).

Com o advento dos equipamentos de tomografia computadorizada por
emissao de pasitrons (PET) para uso clinico na década de 1990 e com a maior
disponibilidade de ciclotrons para a producéo de fluor-18, além do aumento do
namero de equipamentos de PET acoplados a tomografia computadorizada
(PET/CT), ressurgiu o interesse de utilizar o fluor-18 na forma de fluoreto de
sodio (*¥F-NaF) para avaliar doenca éssea, principalmente pela evolucédo dos
equipamentos para deteccdo de fotons gama de alta energia, com melhora
significativa na qualidade da imagem, conforme ilustrado na Figura 1. Em 2000,

o FDA aprovou o uso clinico do '8F-NaF para o uso em equipamentos PET.
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Figure 1 - a) Imagem adaptada de artigo de 1975 (Buck et al.), demonstrando estudo adquirido
em gama camara, com captacéo suspeita do 18F-NaF (seta). b) Imagem de paciente do presente
estudo com administragdo intravenosa de 18F-NaF e aquisicdo em PET/CT

1.2 MECANISMO DE CAPTACAO DO RADIOFARMACO !8F-NAF

O flhor-18 possui meia-vida de 109,7 minutos e decai para oxigénio-18
(molécula estavel) pela emissdo de particula pdsitron, a qual ao interagir com
elétron, resulta em fotons gama de aniquilacdo de 511 keV. O mecanismo de
captacéo do fluoreto-18 no esqueleto é semelhante ao do **™Tc-MDP, ocorrendo

a troca de ions fluoreto-18 (*8F-) pelos radicais hidroxila (OH") presentes na



superficie da matriz mineral de hidroxiapatita do osso, formando o *8F-
fluorapatite, com melhores caracteristicas farmacocinéticas, incluindo o rapido
clareamento sanguineo e a maior captacdo do fluoreto-18 pelo osso (cerca de
duas vezes maior que o do *"Tc-MDP), resultando em melhor relagdo alvo-ndo
alvo em curto intervalo de tempo (Grant et al., 2007; Segall et al., 2010).

A taxa de extracdo ou eficiéncia dos ions fluoreto se aproxima de 100%
e depende do fluxo 6sseo. A superioridade farmacocinética do fluoreto-18
associada a maior resolucéo espacial e a maior sensibilidade da PET permitem
a formacédo de imagens de melhor qualidade, quando comparadas a cintilografia

plana e a tomografia por emisséo de féton unico (SPECT).

1.3 FARMACOCINETICA DO ION FLUORETO POR VIA ORAL

Estudos dinamicos de PET com *¥F-NaF foram realizados em humanos
inicialmente em 1992 por Hawkins e colaboradores, permitindo avaliar a cinética
da molécula. Contudo, para calcular as variaveis relacionadas € necessario o
input da atividade do '8F-NaF aferida no plasma através de sangue arterial ou,
em alguns casos, determinado pela captacdo da imagem-derivada do ventriculo
esquerdo. Alguns estudos demonstram a possibilidade de utilizar PET/CT para
obtencdo direta de medidas de biodistribuicido de medicamentos nos varios
tecidos (Gulyas et al., 2002).

Apesar de atualmente o 8F-NaF ser administrado exclusivamente por
via intravenosa, como ja citado, trabalhos publicados no final dos anos 1960 e

comeco dos anos 1970 descrevem a possibilidade de administra-lo também por



via oral, inclusive demonstrando algumas curvas de biodisponibilidade (Moon et
al., 1968).

A farmacocinética do ion fluoreto nao radioativo administrado por via oral
foi e ainda € extensamente estudada devido ao seu amplo uso na fluoretacéao de
alimentos e da agua para prevencao de doencas dentarias. Estudos da década
de 1990 ja demonstraram que o ion fluoreto é absorvido pelo epitélio da mucosa
gastrica e do trato gastrointestinal proximal (Messer, Ophaug 1991). A presenca
quimica de pequenas quantidades do ion fluoreto ndo radioativo no trato
gastrointestinal € segura, sendo adicionado a dentifricios e a agua nas estacoes
de tratamento (Cury et al., 2005).

Como a absorcao do fluoreto-18 é rapida (menos de 1h) e em elevado
percentual, cerca de 90% da dose (Rao et al., 1995), o tempo de exposicado dos
orgaos do sistema digestivo tende a ser curto, o que determinaria baixa dose
efetiva nas visceras e minimo risco de efeitos secundérios a radiacéo ionizante.

Em estudo de 1973, Jones e colaboradores calcularam a dosimetria
interna apds a administracéo por via oral do *®F-NaF. O célculo foi realizado pelo
método do MIRD (do inglés, Medical Internal Radiation Dose) e obteve, referente
ao estdbmago, os valores de fracdo de energia absorvida (¢i) de 0,101 e dose
absorvida de 0,12 cGy para cada MBq do tragador.

Dados dosimétricos, obtidos apds administracdo do ®F-NaF por via
intravenosa, determinam que os 6rgaos criticos sdo esqueleto, medula 6ssea e
bexiga urinaria (Segall et al., 2010). As recomendagfes de hidratar o paciente e
estimular a diurese, sobretudo nos primeiros 30 minutos ap6s a administracao

do material, minimizam a dose absorvida pela bexiga urinaria.



1.4 ESTUDOS COMPARATIVOS ENTRE CINTILOGRAFIA OSSEA COM

9MTC-MDP E PET/CT COM 8F-NAF

Estudos comparativos entre a cintilografia 6ssea com %MTc-MDP e
PET/CT com !8F-NaF evidenciam maior sensibilidade e especificidade do
fluoreto-18 tanto em relacéo a cintilografia plana quanto ao SPECT com %MTc-
MDP, com maior precisdo na localizacdo e diferenciacdo entre lesdes 0sseas
benignas e malignas (Schirrmeister et al., 2001; Cheran et al., 2004; Even-Sapir
et al., 2006; Ben-Haim e Israel, 2009; Chua et al., 2009; lagaru et al., 2012;
Jambor et al., 2016). De tal modo, PET/CT com 8F-NaF é promissor tanto na
avaliacdo de doencas oncolégicas (doenca metastatica 6ssea, dor éssea em
pacientes oncoldgicos e avaliagdo de tumores 0sseos primarios), quanto na
avaliacdo de doencas benignas como dorsalgia, viabilidade de enxertos e
doenca de Paget (Grant et al., 2007).

Dados da literatura de cintilografia 6ssea com **"Tc-MDP (imagem plana
e/ou SPECT) e com *¥F-NaF PET/CT, demonstram sensibilidade de 70% a 92%
e 91,9% a 100%, respectivamente, e especificidade de 57% a 82% para o *°"Tc-
MDP e de 97,1% a 100% para o PET/CT com 8F-NaF (Even-Sapir et al., 2006;
Tateishi et al., 2013; Bastawrous et al., 2014).

Outro fator a ser considerado na analise comparativa desses exames é
a exposicao a radiacdo. Alguns autores referem que a dose de radiacdo em
estudos com 8F-NaF se assemelha a do *®"Tc-MDP. A administracdo de 185
MBg (05 mCi) de ¥F-NaF em paciente adulto leva a dose efetiva da ordem de
4,25 mSv, que é comparavel a dose efetiva de 4,75 mSv quando se administram

740 MBq (20 mCi) de *"Tc-MDP (Even-Sapir et al., 2007). Porém, a exposicao



a radiacdo na tomografia computadorizada (CT) de corpo inteiro utilizando a
voltagem de 140 kV e intensidade de corrente de 80 mA esta associada a dose
adicional de 7,3 mSv em paciente adulto (Even-Sapir et al., 2007), podendo ser
reduzida para 3,2 mSv caso realizada a aquisicdo com voltagem de 120 kV,
corrente de 30 mA, rotacao de 0,5 s e pitch de 1 (Segall et al., 2010).

Além das vantagens de acuracia do ¥F-NaF em comparacéo ao **™Tc-
MDP, outro potencial beneficio que tem sido pouco explorado na prética clinica
é o0 18F-NaF poder ser administrado ndo sé por via intravenosa, mas também por
via oral.

Como ja exposto aqui, estudos anteriores mencionam a administracéo
factivel também por via oral para aquisicdo da imagem em equipamentos
convencionais (Dworkin et al., 1966; Blau et al., 1972; Jones et al., 1973). Alguns
relatos de caso publicados mais recentemente também sugerem a possibilidade
dessa administracdo com arealizagéo do estudo em PET/CT (Zacchi et al., 2013,
2016). No entanto, a literatura cientifica ndo registra comparacfes
sistematizadas entre as duas vias de administracdo em equipamentos de
PET/CT.

A aquisicdo tomografica pelo PET/CT torna exequivel a avaliagdo de
todo esqueleto, resolvendo as dificuldades técnicas relacionadas a sobreposi¢cao
da atividade do trato gastrointestinal com estruturas 0sseas, fato citado nos
estudos pioneiros como potencial fator limitante para a administracdo por via oral
em cintigrafo retilineo ou gama camara. No entanto, apesar do ressurgimento
nos Gltimos anos da utilizacdo do 8F-NaF para avaliacdo 6ssea, a possibilidade

da administracao oral do radiofarmaco foi ignorada.



1.5 PARAMETROS QUANTITATIVOS E SEMIQUANTITATIVOS DA

ANALISE DAS IMAGENS DE PET/CT

A concentracdo da atividade do radiofarmaco € registrada no
equipamento PET para cada pixel em unidades de Becquerel por mililitro
(Bg/mL). Esse dado fica salvo no formato DICOM (do inglés, Digital Imaging and
Communications in Medicine) e varia consoante a atividade administrada e a
distribuicdo do radiofarmaco.

Para fins de normalizacdo, com intuito de possibilitar a analise de
estudos realizados em intervalo de administracdo, atividade administrada e/ou
pacientes diferentes, essa unidade quantitativa de concentracdo do
radiofarmaco € convertida no valor de captacdo padronizada, em inglés
Standardized Uptake Value (SUV), que € uma medida semi quantitativa que
representa a razao entre a concentragdo radioativa registrada (Bg/mL) em
regides selecionadas do corpo e a radiacdo esperada nessas regides, caso a
atividade radioativa fosse distribuida de maneira homogénea por todo o volume

corporal. O SUV é calculado através da seguinte férmula:

C

SUV L) =
(g/mL) Atividade injetada / massa corpérea

Onde:

-C = concentracéo radioativa registrada (Bg/mL)
-Atividade injetada (BQq)

-Massa corpoérea (Q)

O valor maximo do SUV (SUVmax) representa o voxel com maior

atividade na regido analisada, enquanto o SUVmean é o valor que representa a
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atividade média nesta regido. Em locais onde a distribuicdo do radiofarmaco néo
€ homogénea, o0 SUVmax pode néo representar a atividade real da lesdo (Chen
e Dilsizian, 2015).

Apesar de ser uma forma de padronizar os valores de captacdo, o SUV
pode sofrer interferéncia de outros fatores, como o intervalo de tempo entre a
administracdo do radiofarmaco e a aquisicdo da imagem, duracédo do tempo de

aquisicao por frame e o protocolo de aquisi¢cao e reconstrucao.

1.6 RELEVANCIA DO TEMA PARA A CLINICA

Apesar dos artigos ndo descreverem a taxa de insucesso especifica da
venopuncao para administracdo do radiofarmaco (Hoop, 1991), a falha no
procedimento pode alcancar indices de 23% (Jacobson e Winslow, 2005).
Complicacdes locais e sisttmicas podem existir (como, por exemplo,
hipersensibilidade, infiltracdo, extravasamento, flebite, infeccdo, necrose
cutanea, trombose com embolia), sendo a tromboflebite a mais comum, com
ocorréncia em cerca de 15% dos procedimentos (Monreal et al., 2000). Assim, a
puncdo adequada do acesso venoso periférico, dificuldades técnicas e
complicagcbes associadas sédo temas de frequente abordagem pelas equipes de
enfermagem (Monreal et al., 2000; Jacobson, Winslow 2005; Camp-Sorrell 2007;
Crowley et al., 2011).

A realizagcdo de quimioterapia, esvaziamento de cadeias linfonodais,
emagrecimento/desnutricdo e multiplas puncdes venosas periféricas prévias
(para administrar farmacos, coletar exames laboratoriais e outros), tornam o

acesso venoso periférico ainda mais dificii em pacientes oncologicos,
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ocasionando frequentemente diversas perfuracdes malsucedidas e sofrimento,
levando 89% desses pacientes a optar pela via oral, quando questionados sobre
a preferéncia entre as vias de administracdo de medicamentos (Liu et al., 1997).

Assim, no que diz respeito a via de administracdo, a validacdo da
possibilidade da via oral pode ter impacto positivo na rotina clinica,
principalmente em servicos que lidam com grupos especificos de pacientes,
como populacdes pediatricas e pacientes oncologicos.

Como exposto, os estudos que trataram do tema remontam a década de
1960 e 1970, embora existam muitos estudos destacando a biodisponibilidade
por via oral do fluoreto néo radioativo devido a fluoretacéo da agua como politica
de saude publica, e mais recentemente relatos de casos da administracdo por
via oral do 8F-NaF na realizacédo de PET/CT (Zacchi et al., 2013, 2016).

Tendo-se em vista as caracteristicas descritas relacionadas ao fluoreto,
infere-se que a administragcdo por via oral apresenta equivaléncia com a
intravenosa na deteccéo de lesdes com padrdo metastatico pelo PET/CT com
BE-NaF. Por outro lado, é necessario avaliar sistematicamente para corroborar

essa hipotese.



2 OBJETIVOS
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20BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar as vias de administracdo intravenosa (IV) e oral (VO) do 8F-
Fluoreto em exame de PET/CT na deteccdo de lesGes suspeitas para

metastases em pacientes com neoplasia de mama ou de prostata.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) avaliar as curvas de atividade versus tempo em areas de interesse no estudo
din&mico IV e VO;

b) comparar estudos IV e VO gquanto aos seguintes parametros: SUVmax da
lesdo (SUVlesdo) e SUVmean da matriz 6ssea total (SUV0sso0);

c) comparar a razdo da captacao do radiofarmaco na lesdo em relacdo a
captacdo da matriz 6ssea entre as duas vias de administracao por meio da
medida denominada contraste (SUVIesao / SUV0sso);

d) investigar a concordancia entre os observadores na analise visual entre os

estudos.



3 METODOS
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3METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO E SELECAO DOS PACIENTES

O presente estudo prospectivo, experimental e comparativo foi realizado
no Instituto do Cancer do Estado de S&do Paulo (ICESP) da Faculdade de
Medicina da Universidade do Estado de S&o Paulo (FMUSP), com uma
populacdo de pacientes com diagnostico prévio de neoplasia de mama ou de
préstata e com indicacdo de avaliacdo do acometimento 6sseo secundario,
conforme praticas adotadas institucionalmente, dentre as quais podemos citar:
avaliacao de dor 6ssea, estadiamento, reavaliacdo e controle terapéutico. Os
carcinomas de mama e de prostata, além de prevalentes, geram metastases
0sseas que podem ser osteoblasticas, alteracdo que € detectada pelo PET/CT
realizado com o radiofarmaco fluoreto de sédio marcado com fltior-18 (*3F-NaF).

O projeto de pesquisa obteve aprovagio no Comité de Etica e Pesquisa
(CEP-FMUSP) em 21/05/2014, nimero do protocolo 007/14 (Anexo A). Todos
os participantes foram esclarecidos a respeito do protocolo de pesquisa, exames
a serem realizados, além dos riscos e beneficios dos procedimentos. Apds sua
concordancia, foi assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE
versao 1.2 - Anexo B).

Os participantes foram recrutados no periodo de 2014 a 2019 por meio
da busca ativa dos pacientes agendados na rotina para realizacdo de PET/CT
com ¥F-NaF ou no momento da liberacéo do exame no console do equipamento.

Os pacientes com achados suspeitos para metastases 0Osseas, tanto por
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informacBes do prontuario quanto pelo padrdo da imagem na liberacdo do
console, foram convidados a participar da pesquisa, realizando em outra data
exame de PET/CT com a administracéo via oral do radiofarmaco.

O radiofarmaco '8F-NaF foi doado através de remessas bonificadas pelo
Centro de Radiofarmacia do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(CNEN/IPEN-SP) e pelo Ciclotron do Servico de Medicina Nuclear do Instituto
de Radiologia do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo (Anexo C

e D).

1.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos trinta e seis pacientes com diagnostico prévio de
neoplasia de mama ou de préstata, com suspeita de lesGes 0sseas metastaticas

e que assinaram o TCLE.

1.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com as seguintes caracteristicas:
a) extenso acometimento 0sseo (superscan), Vvisto que compromete a
individualizagéo das lesoes;
b) outras doengas 6sseas néo relacionadas a neoplasia em investigacao (ex.:
disturbios osteometabdlicos, trauma e/ou fraturas);
c) incapacidade de permanecer em decubito dorsal ou claustrofobia;
d) disfagia para liquidos ou em uso de sondas alimentares (sondagem
nasoenteral ou gastrostomia), por ndo conseguir receber a dose por via oral;
e) restricdo ao leito ou dificuldade intensa de deambulacédo, para poupa-los do

retorno ao setor apenas para fins de pesquisa;
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f) tempo de jejum menor do que seis horas para a administracdo oral do*®F-
NaF, porque o conteudo gastrointestinal poderia interferir na absorcdo do

radiotragcador.

3.2 ADMINISTRACAO DO RADIOFARMACO

Cada paciente foi submetido a dois estudos em dias separados, sendo
um estudo com a administracdo de 8F-NaF por via intravenosa (IV) e outro por
via oral (VO), com intervalo minimo de dois dias e maximo de quatro semanas.
Para cada estudo foi administrada a mesma atividade de 185 MBq (5 mCi) do
radiofarmaco.

No estudo VO, os pacientes foram orientados a comparecer com pelo
menos seis horas de jejum de sélidos. A realizacdo de jejum tem por objetivo
aumentar a atividade absorvida, o0 que aumenta a concentracao plasmatica do
BE-Fluoreto e minimiza a atividade residual no limen visceral (Shulman e
Vallejo, 1990). O radiofarmaco foi administrado por via oral com cerca de 50 mL
de &gua mineral em copo plastico. Apés a ingestao, foi solicitado o bochecho
com agua e a ingesta hidrica.

Em ambos os estudos, os pacientes foram orientados a realizar a ingesta
hidrica abundante apos a administracdo do radiofarmaco e estimulados a micgéo

frequente antes da aquisicdo das imagens.

3.3 PROTOCOLOS DE AQUISICAO DAS IMAGENS PET/CT

Todos os parametros de aquisicao e de reconstrucdo foram os mesmos

nos estudos com a administracdo intravenosa e oral do radiofarmaco. A
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aguisicdo das imagens estaticas de corpo inteiro (do vértex aos pés) ocorreu
apos 60 min da administracdo do radiofarmaco, realizada no equipamento de
PET/CT Discovery 690 time-of-flight (GE Healthcare Inc, Waukesha, WI, Estados
Unidos), composto por conjunto de detectores LYSO acoplados a uma
tomografia computadorizada helicoidal de 64 canais.

As imagens foram adquiridas com 01 minuto por bed position, com cerca
de 15 bed positions por estudo. Com o intuito de minimizar a dose de radiacéo
ionizante administrada ao paciente, foram adquiridas imagens tomograficas com
baixa dose de radiacdo (120 kVp e 30 mAs), sem finalidade diagndstica,
mantendo apenas seu carater de localizacdo e de correcdo de atenuacdo. As
imagens PET foram reconstruidas pelo método iterativo usando ordered-subsets
expectation maximization (OSEM) com 02 iteracdes e 24 subsets, conforme
recomendado pelo fabricante. Os dados foram corrigidos para espalhamento,

atenuacao e decaimento.

1.1.3 Subgrupo do estudo dinamico

Um subgrupo de sete pacientes da pesquisa foi submetido a aquisi¢cao
de imagens dinamicas imediatamente ap0s a administracdo do radiofarmaco,
tanto no estudo por via oral quanto no estudo por via intravenosa, com objetivo
de avaliar as duas vias de administracdo no que tange a farmacocinética do
tracador em regifes de interesse especificas. As imagens de CT foram obtidas
antes do inicio do exame PET para localizacdo anatdbmica, para posterior
correcdo de atenuacdo e para confirmar se as areas de interesse (estbmago e

ventriculo direito), estavam no campo de aquisi¢cao do bed position, o qual possui
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um AFOV (do inglés, axial field of view) do equipamento de 15,7 cm. As imagens
dindmicas PET foram adquiridas em list-mode durante 60 minutos e corrigidas
pelo decaimento, correcdo de atenuacéo e espalhamento. Como esse subgrupo
de pacientes permaneceu em decubito durante os 60 minutos da aquisicdo do
estudo, ndo foi possivel estimular a ingesta hidrica e a miccdo durante este

intervalo.

3.4 PROCESSAMENTO E ANALISE DAS IMAGENS

Apos a aquisicdo dos exames, as imagens foram salvas no padrdo
DICOM. O processamento e andlise das imagens foi dividido em estudo
din&mico e estudo estatico.

Em todas as analises desta pesquisa, foram consideradas como lesdes
suspeitas de metéstases 6sseas, as captacdes anbmalas do radiofarmaco
sugestivas de acometimento neoplasico sem outra causa provavel, com ou sem
alteracdes morfolégicas ao método, sem a necessidade da confirmacdo da
suspeita, uma vez que o objetivo do estudo é a comparacao do mesmo paciente
e da mesma lesdo, e ndo a sensibilidade e especificidade do método no
diagndstico de lesdes secundarias. Soma-se a isso, a definicdo e diagnostico de
doenca metastatica 6ssea pode depender de dados do seguimento (clinico e de

imagem) ou ainda de estudo anatomopatologico.



1.1.4 Estudo dindmico
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As imagens adquiridas tanto nos estudos IV e VO em list-mode dos sete

pacientes do subgrupo dinamico foram processadas em 60 frames de 01 min

cada e salvas no formato DICOM.

Foi utilizado o software Dynamic VUE (GE Healthcare Inc, Waukesha,

WI, Estados Unidos) para delimitar as regides de interesse (ROIs) e calcular a

curva de atividade versus tempo (TAC) das ROls. Os estudos foram

reformatados em frames com diferentes tempos: os 05 primeiros frames com 01

min cada, seguidos de 11 frames de 05 min cada, totalizando 16 frames,

conforme ilustrado na Figura 2

0-1 min 1-2 min 2-3min 3-4 min
® @ @ @
5-10 min 10-15 min 15-20 min 15-20 min
i _ ® ‘0 o
20-25 min 25-30 min 30-35 min 35-40 min
» . L . . . . .
40-45 min 45-50 min 50-55min 55-60 min
N K ’

Figure 2 - Estudo dindmico mostrando a mesma regido de aquisicdo do PET em tempos
diferentes do estudo (0-60min). Nota-se a reducao da captacdo no limen gastrico (area de maior

captacdo nos primeiros frames)
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As mesmas ROIs foram delimitadas manualmente no estudo intravenoso
e no estudo via oral, as quais foram: ventriculo/atrio direito (denominado
coracao), figado, vértebra lombar sem lesdo (denominada 0sso) e, quando
presente, uma VOI em uma leséo suspeita (Figura 3). Dessas ROIs e VOIs das
lesGes, foram gerados os valores de atividade pelo tempo em SUV e plotados

em curvas atividade versus tempo (TACS).

HGADO

LESAD

Figure 3 - Imagem axial do primeiro frame (0-1 min) do estudo dindmico mostrando a fusdo do
PET e da CT (a) e as delimitacBes das ROIs nas areas de interesse (b). Neste caso, também foi
delimitado uma VOI da leséo, a qual ndo apresenta captacdo por ser o primeiro frame.
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Adicionalmente, no estudo VO, ainda foi delimitada a VOI incluindo todo
o volume do estdbmago (camara gastrica) utilizando o software CARIMAS
(Carimas® 2.10, Turku PET Centre, Finlandia), que calculou a atividade gastrica
no decorrer do exame (60 min), considerando-se que a progressiva reducao de
contagens neste volume resulta da absorcdo do radiofarmaco somado ao
esvaziamento gastrico.

A fim de comparacao das curvas de TAC entre os pacientes, 0s estudos
intravenosos foram normalizados utilizando o valor do SUVmean de 1,0 para a
ROI do coracao no primeiro frame (0 - 1 minuto). Ja no estudo VO, foi utilizado
o valor do SUVmean de 1,0 para o osso no ultimo frame (55 - 60 minutos). Para
realizacdo da curva de TAC da VOI da camara gastrica, a atividade do estbmago

foi normalizada para 1,0 pela atividade da VOI no primeiro frame (0 - 1 minuto).

1.1.5 Estudo estéatico

O estudo estético foi a denominacao utilizada para descrever a aquisi¢ao
das imagens cerca de 60 minutos ap6s a administracdo do radiofarmaco,
objetivando diferenciar das imagens adquiridas dindmicas em list-mode.

As imagens estaticas foram analisadas utilizando o software aberto de
processamento e analise de imagens médicas AMIDE (Amide’s a Medical Image
Data Examine) (Loening e Gambhir, 2003). Foram analisados o0s seguintes
parametros para cada estudo IV e VO: volume ésseo total, SUVmean de toda a
matriz 6ssea (denominada SUVosso) e SUVmax da lesdo (SUVlesao). Para

processamento e analise foram utilizados os passos a seguir:
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1.1.5.1 Céalculo do Volume Osseo

O volume 6sseo total foi calculado por meio das imagens adquiridas pela
tomografia computadorizada do PET/CT. Primeiro, as imagens da CT foram
suavizadas com filtro gaussiano com kernel de 15 mm e FWHM de 15. A
espessura da tomografia para analise foi de 5 mm. O célculo do volume 6sseo
foi realizado através da segmentacdo da matriz 6ssea por meio da delimitacéo
do volume de interesse (VOI) de todo o esqueleto com atenuacgéo acima do valor
de corte (threshold) de 120 unidades Hounsfield (UH). Nos pacientes com

prétese foi colocado o limite maximo de 800 UH.

1.1.5.2 Analise do SUVmean do esqueleto total (SUV0sso0)

A mesma VOI do esqueleto total delineada pela tomografia
computadorizada foi utilizada para quantificagéo do valor de SUVmean da matriz
Ossea total (SUVo0sso0), utilizando também o software AMIDE, mas aplicando nas
imagens PET corregistradas (Figura 4). Essas etapas foram feitas em cada
estudo IV e VO separadamente.

Foi subtraida a atividade de regides que ndo eram do interesse (p. ex.
atividade na boca, bexiga urinaria, estbmago e extravasamento no local da

injecéo) quando havia sobreposi¢cdo com a VOI do volume 0sseo.
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Figure 4 - Imagens demonstrando a delimitacdo da VOI para a segmentacdo do volume ésseo
(2 esquerda), e imagem do PET com a mesma VOI para o calculo do SUVmean da matriz 6ssea
total (a direita)

1.1.5.3 Analise do SUVmax das lesdes

Nos pacientes que tinham lesbes suspeitas de metastases 0Osseas,
foram escolhidas entre 01 e até no maximo 05 lesdes por paciente (Figura 5).
Foram selecionadas para analise as lesfes que visualmente apresentavam
maior captagdo e eram mais bem delimitadas e individualizadas em relagéo as
demais lesdes. As VOIs foram delimitadas manualmente, objetivando incluir a
totalidade da area captante da lesdo. Foram usadas as mesmas lesées na

analise pareada por paciente entre o estudo intravenoso e o via oral.
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Figure 5 - Imagem de um caso de paciente demonstrando a delimita¢éo da VOI das les6es no
estudo (retangulos amarelos)

1.1.5.4 Anélise do contraste das lesdes

Foi denominado “contraste” da lesdo a razdo entre o SUVmax da lesao
sobre o SUVmean delimitado de todo o esqueleto (SUV0ss0), para cada via de

administracdo, conforme as formulas abaixo:

SUV lesao IV

lesdo IV = ———e——"r
Contraste lesdo IV SUVosso IV

SUV lesao VO

Contraste lesdo VO = 'SUVosso VO
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3.5 ANALISE PELOS OBSERVADORES

Apoés as analises quantitativas, todos os exames foram avaliados, de
forma independente, por dois médicos nucleares experientes (ambos com mais
de oito anos de experiéncia na analise de estudo de PET-CT 0sseo),
denominados observador 1 (OB1) e observador 2 (OB2). Como ja destacado,
foram consideradas lesbes suspeitas de metastases Osseas captacdes
andmalas do radiofarmaco sugestivas de acometimento neoplasico sem outra
causa provavel, com ou sem alteracdes morfoldgicas ao método.

Foram feitas duas etapas de analise entre os observadores: andlise de
cada exame individualmente e analise dos pares de exames agrupados IV e VO

por paciente.

1.1.6 Anédlise de cada estudo individualmente

Todos os exames foram anonimizados e numerados de 01 a 72,
aleatoriamente. Cada observador recebeu o DICOM desses exames sem dados
da histéria clinica nem da via de administracdo. Foi-lhes solicitado que
analisassem cada estudo, e se 0 paciente possuia lesdes suspeitas em namero
menor que 21, que numerassem a quantidade de lesbes. Apos essa analise, 0s
estudos foram classificados em categorias de acordo com o0 numero de lesdes

suspeitas em: nenhuma; 1 a 5; 6 a 20 e mais de 21.
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1.1.7 Analise dos exames IV e VO agrupados por paciente:

Apé6s a primeira andlise individual, os observadores receberam os
exames agrupados por paciente e tiveram que responder se 0s exames eram
semelhantes e se a atividade na boca ou trato gastrointestinal interferiam na

analise regional.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com o auxilio dos programas Graphpad
Prism (GraphPad Software, v.8, San Diego, CA, Estados Unidos) e software R
(versao 4.0.0 com pacote irr).

As variaveis descritivas foram expressas como médias e desvio-padrao
e medianas e intervalo interquartil, se apropriado. As varidveis nominais foram
descritas em seus valores absolutos, frequéncias e/ou porcentagens.

Os dados paramétricos foram comparados usando o teste-t Student e 0os
dados ndo paramétricos foram comparados usando o teste de Wilcoxon Mann-
Whitney ou Wilcoxon signed-rank, quando apropriado. A analise de Bland-
Altman (Altman e Bland, 1983) foi utilizada para comparar as medidas do
contraste da leséo entre os estudos IV e VO.

Avaliou-se a concordancia entre os dois observadores, utilizando-se o
indice Kappa ponderado conforme a ponderagdo da Tabela 1. Os valores de
Kappa foram interpretados seguindo os niveis de concordancia segundo Landis
e Koch (Landis e Koch, 1977) (Tabela 2).

Foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05).
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Tabela 1 - Pesos dados a cada categoria para o célculo do indice Kappa ponderado de acordo
com a classificacdo do numero de lesdes suspeitas

Nenhuma lab 6a20 21 ou mais
Nenhuma 1 0,5 0,25 0
l1a5 0,5 1 0,75 0,5
6az20 0,25 0,75 1 0,75
21 ou mais 0 0,5 0,75 1

Tabela 2 - Interpretacao dos valores do indice Kappa, adaptado de Landis e Koch (1977)

Valores do Kappa Interpretacéo
<0 Sem concordancia
0-0,20 Minima concordancia
0,21-0,40 Concordancia razoavel
0,41 - 0,60 Concordancia moderada
0,61 - 0,80 Concordancia substancial

0,81-1,00 Concordancia quase perfeita




4 RESULTADOS
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4RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DA POPULACAO DO

ESTUDO

Dos 41 pacientes inicialmente elegiveis de acordo com critérios de
incluséo, excluséo e que assinaram o TCLE, 05 foram excluidos pelos seguintes
motivos: ndo compareceram para realizar a imagem com administracdo por via
oral (n = 2), intervalo maior do que 30 dias entre os estudos (n = 1) e problemas
técnicos de reconstrucdo da aquisicdo das imagens (n = 2), representados no

fluxograma da Figura 6.

Pacientes selecionados com
neoplasia de mama e préstatae
suspeita de metastases dssea:
N=41

Pacientes Excluidos:
N=5
-N&o vieram para o PET/CT com administracgo via oral (N = 2)
-Intervalo maior que 30 dias entre os estudos (N =1)
-Problemas técnicos da aquisigdo das imagens (N = 2)

Pacientesincluidos no estudo
N=36

Numero total de lesdes dsseas suspeitas avaliadas
N =134 no estudo IV
N= 134 no estudo VO

Figure 6 - Fluxograma com dindmica de selec&o e de exclusédo do protocolo do estudo

Cada um dos 36 pacientes estudados realizou dois exames, um por via

oral e outro por via intravenosa, totalizando 72 exames. Desses, 34 pacientes
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possuiam lesfes suspeitas, sendo analisadas o total de 134 lesdes em cada fase
do estudo (oral e intravenoso). Sete desses pacientes também realizaram o
estudo dinamico antes da aquisicdo estatica das imagens.

A idade mediana foi de 61 anos (36 a 86 anos), com 23 mulheres (64%)
e 13 homens. Todos os homens tinham neoplasia de prostata como doenca de
base.

Os valores médios de creatinina foram de 0,87 mg/dL (0,62 a 1,89) e de
ureia foram 35,19 mg/dL (14 a 80).

Apesar de ndo ser questionado ativamente, nenhum paciente queixou-
se espontaneamente de sintomas gastricos apés receber o radiofarmaco por via

oral.

4.2 AVALIACAO DO ESTUDO DINAMICO

Sete pacientes, sendo trés mulheres e quatro homens, participaram do
subgrupo denominado “dinamico”, onde as imagens dos estudos IV e VO foram
primeiro adquiridas em list-mode durante 60 minutos logo ap6s a administracdo
do radiofarmaco. No campo de aquisicdo da imagem dinamica (AFOV), cinco
pacientes tinham lesdes 0sseas suspeitas de metastases, sendo analisada uma

lesé@o por paciente (n =5 lesdes).
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1.1.8 Curvade atividade versus tempo nas areas de interesse (TAC) no

estudo dinamico IV

O Gréfico 1 demonstra os valores da média dos SUVs normalizados com
o desvio padrao da atividade das areas de interesse (coracao, figado e 0sso0)
dos 07 pacientes do estudo dinamico intravenoso. Os valores foram
normalizados considerando o valor do SUVmean de 1,0 para a ROl do coracao
no primeiro frame (0 — 1 minuto). Também foram incluidos os valores de SUVmax
normalizados das 05 lesdes analisadas que estavam incluidas no campo da
aquisicao.

Gréfico 1 - llustra as curvas de atividade versus tempo (TAC) dos estudos dindmicos por via

intravenosa dos sete pacientes, demostrando a média dos SUVs normalizados* e os desvios-
padrdes das areas de interesse.
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o
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0.5 . - . *
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*A normalizacdo foi realizada para cada estudo pelo valor do SUVmean da ROI no coragéo
(g/mL) no primeiro frame (0-1 minuto) para o valor de 1,0.
* Foram analisadas cinco lesdes 0sseas suspeitas.
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1.1.9 Curvade atividade versus tempo da camara gastrica (TAC) no

estudo dinamico VO

O Grafico 2 demonstra os valores da atividade versus tempo (TAC) da
camara gastrica. Os valores foram normalizados considerando o valor da

atividade da VOI do estbmago de cada paciente do primeiro frame como 1,0.

Gréfico 2 - llustra as curvas de atividade versus tempo (TAC) da cAmara gastrica nos estudos
dindmicos por via oral, durante 60 minutos
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A normalizacao foi realizada para cada estudo pelo valor da atividade do estémago (Bg/mL) no
primeiro frame (0-1 minuto) para o valor de 1,0.
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1.1.10 Curva de atividade versus tempo nas areas de interesse (TAC) no

estudo dinamico VO

Nos pacientes 1 e 4, ndo foi possivel delimitar nenhuma das ROIs no
estudo dinamico por VO, somente a VOI do estbmago, devido ao artefato gerado
pela acentuada atividade do radiofarmaco na camara gastrica (Figura 7).
Observa-se que no estudo estatico VO deste paciente 1 (Figura 7 - B), ha a
reducdo da captacdo no esqueleto total, decorrente da acentuada retencdo
gastrica do radiofarmaco. Contudo, ainda assim, as lesdes apresentam
visualmente boa relacdo de contraste, o que € demonstrado também pelas
analises semiquantitativas, com a média dos valores do contraste das lesdes no
estudo IV sendo de 22,21 e no estudo VO de 23,21, embora o valor do SUV0sso

do estudo VO seja 0,94 e do estudo IV de 2,4.
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Figure 7 - Imagens dos estudos estaticos ap6s 60 min IV (A) e VO (B) do paciente 11, que
apresentou acentuada retencao gastrica do radiofarmaco no estémago. (C) e (D): Imagens do
primeiro frame e do ultimo frame do estudo dindmico do mesmo paciente a acentuada retengéo
gastrica do radiofarmaco (projecéo axial). Nota-se ainda atividade do radiofarmaco na boca (seta)
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O Grafico 3 demonstra os valores da média com o desvio padrdo da
atividade das areas de interesse (figado e o0sso) de 05 pacientes do estudo
dindmico intravenoso. Também foram analisados os valores de SUVmax
normalizados das 03 lesdes analisadas que estavam incluidas no campo da

aquisicao.

Gréfico 3 - llustra as curvas de atividade versus tempo (TAC) das regides de interesse nos
estudos din&mico por via oral de cinco pacientes, demonstrando a média dos SUVs
normalizados* e os desvios-padrdes das areas de interesse
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*A normalizagéo foi realizada para cada estudo pelo valor do SUVmean da ROI do 0sso no
ltimo frame (55-60 minutos) para o valor de 1.
*Foram analisadas trés lesdes.
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O intervalo médio entre os exames IV e VO foi de 9 dias (2 - 23 dias).

Foram avaliadas no total 134 lesGes suspeitas de metastases 0sseas em cada

etapa da pesquisa (IV e VO), com a mediana de 5 e média de 4 lesbes avaliadas

por paciente. Dois pacientes ndo apresentavam lesdes suspeitas.

Os dados das variaveis relacionadas ao radiofarmaco, aquisicdo e

volume 6sseo estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Variaveis analisadas no estudo IV e VO (n = 36 pacientes)

Variavel I\ VO p*
Atividade administrada (MBQ) 184,5 £ 22,92 181,2 £ 24,45 0,4
Atividade residual (MBQq) 2,13+ 2,39 (seringa) 3,37 £ 4,83 (copo) 0,161
Atividade efetiva (MBQ) 182,4 + 22,6 177,8 £ 23,45 0,252
Intervalo administrag@o-aquisicdo (min) 66 + 14 75+ 20 0,008
Volume ésseo (L) 5,72+ 0,93 5,74 £ 0,92 0,942

Variaveis continuas expressas como média + desvio padrdo. *Teste T pareado

Os valores das andlises semiquantitativas sao apresentados na Tabela

4 e nos Graficos4 a 7.

Tabela 4 - Dados da anélise semiguantitativa

Variavel v VO p*
SUVosso (n=36 pacientes) 2,75 (1,97 - 4,09) 2,34 (0,94- 4,57) <0,0001
SUVlesao (n=134 lesdes) 33,72 (6,83 -211,82) 25,84 (6,4 - 213,69) <0,0001
Contraste da leséo (n=134 lesdes) 10,33 (2,41-76,74)  10,85(2,81 -90,55) 0,212

Dados expressos como mediana (minimo — maximo). SUV em g/mL. *Wilcoxon signed rank test
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Grafico 4 - Gréfico box plot demonstrando a dispersao dos valores do Contraste das lesdes
(raz&o entre o0 SUVmax da leséo sobre o SUVo0sso) nos estudos com a administracdo IV e VO
do radiofarmaco. Mediana das diferencas = 0,28. < e = valores acima de 1,5 vezes a distancia

interquartis (outliers).
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Das 134 lesbes analisadas, 75 lesdes (55,9%) apresentaram aumento
do valor do contraste da lesao no estudo VO, com o valor mediano de aumento
dessas lesdes de 11,7% (0,8% a 44,9%). As lesdes (44,1%) que apresentaram
reducdo dos valores do contraste no estudo VO, tiveram o valor mediano de

reducéo de 13,1% (0,4% a 47,7%).
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No gréafico de dispersdo box plot (Grafico 5) é possivel observar que,

embora os valores de SUVmax da lesdo e do SUVosso no estudo VO tenham

ficado significativamente menores em relacdo ao estudo IV (Tabela 4), a

tendéncia de reducao foi maior para o valor do SUVosso (Grafico 5 — A), o que

pode justificar a relacdo do contraste ter a mediana VO maior que o estudo IV.

Gréfico 5 - Gréficos box plot demonstrando a disperséo dos valores de capta¢do nos estudos
com a administracdo IV e VO do radiofdrmaco. (A) SUVosso e (B) SUVmax das lesbes. * e =

valores acima de 1,5 vez a distancia interquartis (outliers).
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Dezessete lesbes (12,7%) tiveram aumento do valor absoluto do
SUVmax no estudo VO em relacdo ao IV, com o valor mediana de 8,0% de
aumento (0,9% a 26,3%). As lesdes que reduziram o valor do SUVmax no VO
em relacéo ao 1V, tiveram o valor mediano de 21,1% de reducéo (0,4% a 68,3%).

Dos 36 pacientes do estudo, somente trés (8,3%) tiveram aumento do
SUVosso do estudo VO em relacao ao IV, com o valor da mediana do aumento
de 8,9%. Os 91,7% que apresentaram diminuicdo do SUVosso no estudo VO,

tiveram o valor mediano de 21,3% de reducéo (1,1% a 60,8%).

4.3.1 Bland-Altman do contraste da lesé@o (SUVmax da lesdo / SUV0sso0)

A analise gréfica de Bland-Altman da diferenca (Grafico 6) utilizada para
avaliar a concordéncia dos valores do contraste da lesdo entre os estudos
intravenoso e via oral, demonstrou diferenca média de -0,217 do valor do
contraste da leséo quantificado pelo estudo intravenoso em relagéo ao valor no
estudo da administragéo por via oral, com intervalo de confianga (IC de -5,71 a
5,28).

As lesbes que na andlise pelo Bland-Altman mais se afastam do zero
foram aquelas com contraste da lesdo de valor elevado, ou seja, a razdo do
SUVmax da lesdo sobre o SUVosso.

A analise gréafica de Bland-Altman da porcentagem da diferenca €

representada no Grafico 7.
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Gréfico 6 - Grafico Bland-Altman da diferenca: analise da concordancia entre o contraste da lesédo
determinado nos estudos intravenoso e via oral. Os limites de concordancia (95%) foram de -
5,71 e +5,28 (linhas tracejadas finas)
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Gréfico 7 - Gréfico Bland-Altman com a porcentagem da diferenca: anélise da concordancia
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4.3.2 Analise por subgrupos

Os dados semiquantitativos também foram analisados entre o0s
subgrupos dos pacientes que fizeram ou ndo a aquisicdo dinamica antes da
estatica (Tabelas 5 e 6). Devido a posicdo em decubito, o subgrupo dinamico

nao fez a ingesta hidrica no periodo de 1 hora antes da aquisicao estatica.

Tabela 5 - Dados semiquantitativos do subgrupo dindmico (n=7 pacientes)

Grupo dinamico (23 lesdes)

IV VO P

SUV osso* 2,46 (2,38 — 3,21) 1,84 (1,45 -2,17) 0,016
SUV lestes 29,43 (18,63 — 47,30) 18,36 (13,14 — 31,40) <0,001
Contrastes das 9,58 (6,96 — 18,11) 10,95 (8,40 — 18,14) 0,315

lesbes

Valores expressos em mediana (IC). *SUVo0sso pareado entre 0s 7 pacientes

Tabela 6 - Dados semiguantitativos do subgrupo ndo dindmico (n=29 pacientes)

Grupo néo dinamico (111 lesées)

\Y VO P
SUV 0ss0 * 2,76 (2,63 — 3,48) 2,38 (2,08 — 2,67) <0,001
SUV lesdes 33,85 (23,02 — 47,72) 27,92 (18,87 — 38,64) <0,0001
Contrastes das 10,45 (7,53 — 15,87) 10,80 (6,61 — 16,27) 0.328

lesdes

Valores expressos em mediana (IC). *SUVosso pareado entre os 29 pacientes.
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4.3.3 Analise de caso

Apesar de nao fazer parte da metodologia do estudo, um participante
necessitou realizar a aquisicdo duas vezes no estudo por via oral devido a
artefato ocasionado pela atividade no cateter urinario (Figura 8), uma aquisicao
com 43 min de intervalo da administracao e outra mais tardia, com intervalo de
110 min da administracdo do radiofarmaco. Na segunda aquisicdo (110 min), o
SUVosso subiu de 1,50 para 2,96, um aumento de 97%. Contudo, embora as
imagens mais precoces apresentassem captacdo do esqueleto total menor em
relacéo ao estudo “tardio” VO e em relagao ao estudo IV (SUVosso de 3,76), as
lesbes ja apresentam visualmente uma relacdo com a radiacdo de fundo
elevada, o que é demonstrado também ao analisar os valores de SUV de uma
leséo e os valores de contraste, como a lesdo no Umero esquerdo que apresenta
nos estudos VO precoce, VO tardio e IV os seguintes valores de SUVmax da
lesdo e contraste, respectivamente: 27,6 (contraste de 18,4); 55,8 (contraste de

18,8) e 67,8 (contraste de 18,0).
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Figure 8 - Estudo de PET-CT nas projecdes MIP do paciente 3 que necessitou repetir o estudo

VO devido ao artefato



4.4 ANALISE DAS IMAGENS PELOS OBSERVADORES

441 Concordancia dos observadores nos estudos individuais

A tabela 7 pormenoriza o niumero de lesdes por paciente avaliados por

cada observador.

Tabela 7 - Identificacdo do nimero de lesdes suspeitas de cada exame por via intravenosa (1V)

e por via oral (VO) observadores 1 e 2

OBSERVADOR 1

OBSSERVADOR 2

PACIENTES v VO v VO
1 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 20
2 1 1 1 1
3 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
4 7 7 6 6
5 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
6 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
7 1 1 1 1
8 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 15
9 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
10 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
11 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
12 18 18 21 ou mais 21 ou mais
13 3 3 4 4
14 1 1 9 9
15 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
16 5 5 3 3
17 6 6 7 7
18 1 1 Nenhuma Nenhuma
19 20 18 16 16
20 1 1 1 1
21 2 2 2 3
22 1 1 1 1
23 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
24 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
25 1 1 1 1
26 10 10 11 11
27 Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
28 1 1 Nenhuma Nenhuma
29 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
30 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
31 1 1 1 1
32 2 2 2 2
33 Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
34 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais 21 ou mais
35 19 18 19 19
36 8 9 10 10
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Para cada um dos observadores foi avaliada a concordancia da
classificacéo dos pacientes conforme o nimero de metastases 6sseas suspeitas
por meio do estudo VO versus IV, visando analisar a reprodutibilidade nas
categorias de metastases. Foram obtidos os valores do Kappa, Kappa
ponderado, concordancia e o intervalo de confianca (IC), conforme as tabelas 8

all.

Tabela 8 - Andlise de concordancia entre os observadores quanto a classificagdo com o
nuimero de metastases no estudo VIA ORAL.

Observador 1
Observador 2 -
Nenhuma lab 6az20 21 ou mais TOTAL
Nenhuma 2 2 0 0 4
l1ab 0 10 0 0 10
6a20 0 1 6 2 9
21 ou mais 0 1 12 13
TOTAL 2 13 7 14 36

Kappa: 0,76 (P 0,0000) Concordéancia: 83,33% IC (67,19 — 93,63)
Kappa ponderado: 0,82

Tabela 9 - Andlise de concordancia entre os observadores quanto a classificagdo com o
ndmero de metastases no estudo INTRAVENOSO

Observador 1
Observador 2 :
Nenhuma lab 6az20 21 ou mais TOTAL
Nenhuma 2 2 0 0 4
la5b 0 10 0 0 10
6 a20 0 1 6 0 7
21 ou mais 0 1 14 15
TOTAL 2 13 7 14 36

Kappa: 0,84 (P 0,0000) Concordancia: 88,89% IC (73,94 — 96,89)
Kappa ponderado: 0,87
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Nas analises de concordancia dos estudos pareados de cada paciente
(intravenoso e via oral) por observador, ndo houve mudanca significativa de
categoria. O observador 1 teve concordancia de 100% entre os exames (Tabela

10) e o observador 2, concordancia de 94,44% (Tabela 11).

Tabela 10 - Andlise de concordancia entre os estudos IV e VO quanto a classificagdo com o
numero de metastases avaliado pelo OBSERVADOR 1

Via Via Oral
Intravenosa | Nenhuma labs 6a20 21 ou mais TOTAL
Nenhuma 2 0 0 0 2
la5s 0 13 0 0 13
6az20 0 0 7 0 7
21 ou mais 0 0 0 14 14
TOTAL 2 13 7 14 36
Kappa: 1 (P 0,0000) Concordancia: 100% IC (92,02 — 100)

Kappa ponderado: 1

Tabela 11 - Analise de concordancia entre os estudos IV e VO quanto a classificagdo- com o
numero de metastases avaliado pelo OBSERVADOR 2

Via Via Oral
Intravenosa | Nenhuma labs 6a20 21 ou mais TOTAL
Nenhuma 4 0 0 0 4
1a5 0 10 0 0 10
6a20 0 0 7 0 7
21 ou mais 0 0 2 13 15
TOTAL 4 10 9 13 36

Kappa: 0,92 (P 0,0000) Concordéancia: 94,44% IC (81,34 —99,32)
Kappa ponderado: 0,96
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4.4.2 Analise dos estudos agrupados IV e VO por paciente

Quanto aos questionamentos sobre a percepcéao subjetiva da qualidade
diagnosticas dos exames, ambos observadores classificaram 100% dos exames

como similares IV e VO pareado por paciente na capacidade diagndstica.



5 DISCUSSAO
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5DISCUSSAO

5.1 ASPECTOS GERAIS

A realizacdo de PET/CT com 8F-NaF por via intravenosa ja € um método
reconhecido e consolidado na literatura para avaliar lesdes dsseas secundarias
(Beheshti et al., 2015). Contudo, apesar de estudos pioneiros demonstrarem a
possibilidade da realizacdo ap6s administracéo via oral do radiofarmaco, ndo ha
dados consistentes comparando essas duas possibilidades (oral versus
intravenosa). No presente trabalho exploramos o potencial diagnostico da
realizacdo do PET/CT com 8F-NaF com administracgéo via oral do radiofarmaco.

Neste estudo, os pacientes foram controles de si mesmos. Assim,
espera-se gque variaveis como idade e género nao influenciem os resultados,
embora a amostra contenha mais participantes mulheres e pacientes idosos.
Nenhum dos pacientes analisados tinha insuficiéncia renal dialitica, o que
poderia acarretar alteracdo na farmacocinética do fluoreto. Outro fator que
poderia interferir na farmacocinética, ndo levantado de forma sistematica neste
estudo, seriam doencas do trato gastrintestinal que levassem a retardo do
esvaziamento gastrico ou reducao da absorcao pela mucosa.

Quanto as variaveis adotadas para avaliacdo, apesar de Marin et al.
(2019) ter demonstrado em seu estudo que o SUV normalizado pelo volume
0sseo, em vez de pela massa do paciente, apresenta menor variabilidade, essa
normalizacdo néo interfere no presente estudo, pois o paciente € pareado com
ele mesmo e ndo sdo realizadas analises comparativas das medidas entre

pacientes.
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Na comparacdo do intervalo de tempo entre a administracdo do
radiofarmaco e a aquisicdo da imagem, houve diferenca estatisticamente
significativa entre IV e VO (Tabela 3), sendo maior o intervalo no estudo VO, com
uma diferenca das medianas de 13%. Este fator pode ter contribuido para que
algumas das les6es no estudo por via oral tivessem maior valor do contraste em

relacdo ao estudo IV.

5.2 ANALISE DA FARMACOCINETICA DO 8F-FLUORETO

Os parametros cinéticos obtidos da andlise apés a administragdo do 8F-
NaF em PET/CT dindmico em humanos por via intravenosa sdo documentados
na literatura, porém ndo existem estudos demonstrando esses mesmos
parametros pela via de administracdo oral. Entretanto, devido ao uso
amplamente difundido do ion fluoreto em programas de saude bucal e na
fluoretac@o da agua, existem trabalhos robustos relativos a farmacocinética da
administracao oral deste ion (Whitford, 1994; Buzalaf, Whitford. 2011).

A andlise do estudo dinamico fornece parametros relevantes quanto a
farmacocinética do radiofarmaco, tanto temporal quanto espacial, enquanto a
imagem estatica representa somente um periodo no tempo (Muzi et al., 2012).
N&o existem dados na literatura demonstrando a farmacocinética in vivo apos a
administracéo por via oral do *8F-NaF no estudo dinamico, sendo este o primeiro
trabalho pelo nosso conhecimento, a documentar a curva de atividade do
radiofarmaco pelo estudo dinamico de PET/CT ap0s a administracao por via oral.

A reducdo da atividade gastrica decorre de dois fatores: o esvaziamento

gastrico pelo trato gastrintestinal e a absorcao do radiofarmaco pela mucosa, que
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ndo podem ser diferenciados nas imagens adquiridas. E possivel, portanto, que
um retardo no esvaziamento gastrico também retarde a absorcao.
Adicionalmente, nas situacdes em que o fluoreto ndo € absorvido, pode haver
um aumento da dose de radiacdo absorvida pelo estbmago. Em nossa
casuistica, dos 7 pacientes analisados de forma dinamica, houve um Unico caso
com expressiva retencao gastrica (paciente 11-Apéndice A). Ressalta-se que a
analise dinamica impds a necessidade de os pacientes permanecerem deitados
e com reducado da ingesta hidrica, o que pode ter contribuido para uma maior
retencdo gastrica, que nao foi observada em nenhum dos casos com aquisicado
tardia, exceto pelo paciente 3 que realizou a primeira aquisicdo antes dos 60
minutos, ndo persistindo na imagem tardia.

Analisando as curvas de atividade versus tempo (TAC) no estudo VO,
observa-se que a captacao do radiofarmaco pela leséo e pelo osso apresentam
curva com inclinacdo ascendente, ndo atingindo o platd, o que se observa
também na aquisicdo intravenosa. Este dado sugere que imagens adquiridas
mais tardias tanto nos estudos VO como IV podem ter maior contraste e possivel
aumento de deteccao de lesoes.

Atualmente, a cinética do fluoreto-18 é foco também de estudos com o
objetivo de analisar doenca coronariana, sendo demonstrado que ha melhora na
relacdo da captacdo do ®F-NaF administrado por intravenosa em lesdes
coronarianas em relacdo a radiacdo de fundo (target-to-background)
comparando as imagens PET de 01 hora com a de 03 horas (Kwiecinski et al.,
2018). Estudos ja mostraram também o beneficio das imagens tardias da

aquisicdo de PET em aplicagGes com 8F-FDG. O que justifica a imagem tardia
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€ a reducdo da atividade de fundo, o que melhora a qualidade da imagem,
facilitando a analise visual, apesar de aumentar o ruido (Kwiecinski et al., 2018).

Estudo de 1973, realizado por Jones e colaboradores, submeteu 210
pacientes a realizacao de cintilografia 6ssea apds a administracdo de 37 MBq
(01mCi) de *®F-Fluoreto por via oral, com aquisicdo das imagens em dois
momentos: 01 e 03 horas ap06s a administracao, demonstrando que as melhores
imagens eram as obtidas tardiamente (03 horas). No entanto, a justificativa
apresentada na época foi a diminuicao da atividade no trato gastrointestinal (TGI)
e bexiga urinaria nas imagens tardias, evitando a sobreposicdo de estruturas.
Esta sobreposicdo poderia reduzir a qualidade diagnostica do estudo devido as
limitacBes técnicas do equipamento, uma vez que as imagens eram planas e
adquiridas em cintigrafo retilineo. Tal fato ndo € mais um empecilho nos estudos
atuais devido a aquisicdo tomogréfica pelo PET.

No presente estudo, na curva de atividade versus tempo (TAC) das areas
de interesse (ROIs) no estudo dinamico intravenoso, observamos que o padréo
da curva e os dados correspondem ao descrito em literatura, com atividade de
menos de 10% da atividade inicial do cora¢do (pool cardiaco) apdés uma hora da
administracdo do radiofarmaco. E demonstrada também a 6tima relacdo lesdo-
0sso normal, com essa relacéo maior na leséo evidente ja nos primeiros minutos

do estudo.

5.3 ANALISE DAS IMAGENS ESTATICAS

Quanto a analise dos parametros das imagens estaticas, o nosso estudo

demonstrou que, embora os valores de SUVmax das lesbes e os valores de
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SUVmean do esqueleto (SUVosso) tenham uma diferenca estatisticamente
significativa entre os estudos IV e VO, os valores do contraste da lesdo séo
similares, com até tendéncia de estes apresentarem maiores valores no estudo
VO. Esse fato pode ser justificado analisando as curvas dinamicas do estudo
VO, onde se observa que as lesdes apresentam uma taxa de extracdo mais
elevada do que o osso sadio, mantendo a performance de deteccéo visual das
lesBes, ainda que o SUVo0sso seja mais baixo.

Ao avaliar o grafico Bland-Altman do contraste das lesfes, nota-se que
os valores que mais desviaram dos limites de concordancia dos métodos foram
agueles que apresentaram valores elevados de contraste, inferindo que né&o
houve alteracdo da deteccéo.

Na administracdo por via oral, a atividade administrada efetivamente
absorvida é menor do que a atividade aferida no calibrador de dose, que € o
valor que é incluido para calculo do SUV. Isso ocorre porque a atividade residual
do radiofarmaco que permanece na boca e nas al¢as intestinais é incluida no
denominador do calculo de SUV, de dificil correcao pela dificuldade de
mensuracao direta e pela variabilidade individual da absorcédo do radiofarmaco
no TGI, como demonstrado no presente estudo pelas TACs do estbmago e das
ROIls. Desse modo, os valores absolutos do SUVmax das lesdes no estudo por
via oral podem ser subestimados em relacdo ao IV.

Por conseguinte, no estudo VO, o valor isolado do SUVmax néo € um
bom parametro na analise da captacao pelas lesdes. Nesta via de administracéo,
0 coerente € normalizar os valores por algum outro parametro, tendo sido
adotado neste estudo o contraste, pela relacdo do SUVmax com o SUVosso.

Convém salientar, que existem poucos dados disponiveis em literatura sobre
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analise semiquantitativa de PET/CT pela administracao de tracador por via oral,
ndo somente em relacdo ao 8F-NaF, mas em relagdo aos outros tracadores
positrons, uma vez que grande parte dos estudos € pré-clinicos (Takashima et
al., 2013), bem como relato ou série pequena de casos (Franc et al., 2003; Nair

et al., 2007; Zhang et al., 2013).

5.4 ANALISE PELOS OBSERVADORES

Pesquisas ja analisaram a concordancia entre observadores nos
estudos de PET/CT com !8F-NaF para andlise de lesdes suspeitas de
metastases, com valores de Kappa variando. Quando consideramos a
concordancia intraobservador na analise de metastases 6sseas por grupos dos
exames pareados IV e VO, encontramos valores de Kappa no nosso estudo com
concordancia considerada quase perfeita (Kappa ponderado de 1 para o OB1 e
de 0,96 para o OB2), demonstrando que a via de administracéo do radiofarmaco
apresenta alta concordancia.

Os pacientes que tiveram discordancia entre os observadores 1 e 2 no
que diz respeito a mudanca de classificacdo de nenhuma lesdo para
classificagdo 1 a 5 lesdes, foram os mesmos discordantes tanto no estudo
intravenoso como na via oral, demonstrando que essa discordancia néo diz

respeito ao método, mas é referente a percepcéo individual dos observadores.
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5.5 LIMITACOES DO ESTUDO E CONSIDERACOES FINAIS

Cabe aqui destacar algumas limitagdes do estudo. Primeiramente, uma
amostra maior de pacientes seria mais satisfatoria para evitar a interferéncia das
caracteristicas relacionadas ao paciente na analise das lesdes, como o nimero
de lesdes por paciente.

Uma das criticas ao trabalho pode ser em relacdo as les6es analisadas,
as mais captantes observadas no estudo 1V, ou seja, com um valor elevado da
relacdo entre o SUVmax da lesdo em relacdo ao SUV do esqueleto, o que
poderia ocasionar um viés de selecdo. Contudo, devido a fisiopatologia das
metastases Osseas ja estabelecida em literatura, sabe-se que as lesdes
metastaticas apresentam maior relacdo e esse viés foi reduzido pela anélise
posterior dos observadores, onde foi demonstrada concordancia quase perfeita
na comparacao entre os estudos IV e VO. Nao houve também a confirmacéo
histolégica das lesBes suspeitas, uma vez que o objetivo do estudo foi a
comparacao entre métodos e observadores na deteccao de lesdes, e nao a
sensibilidade e especificidade do método no diagnostico de lesBes secundarias.

Na avaliagdo dindmica da cinética do fluoreto radioativo, existe a
limitacdo de o equipamento ter uma AFOV de 15 cm, 0 que restringe a regiao
incluida na aquisicdo do estudo, impossibilitando a avaliagdo por imagem do
metabolismo e distribuicdo do farmaco nos demais segmentos. Além disso, a
aquisicao do estudo por via oral apresentou artefatos que limitaram a analise de
dois pacientes, devido a atividade elevada do radiofarmaco na camara gastrica.
Para analises futuras, estudos com equipamentos de PET/CT de corpo inteiro se

mostram promissores, 0s quais apresentam AFOV aproximado de 194 cm,
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possibilitando a analise qualitativa e quantitativa ndo invasiva da cinética dos
radiofarmacos emissores positrons (Badawi et al., 2019).

Embora néo realizada analise da biodistribuicdo e da dosimetria interna
devido ao protocolo adotado, estudos anteriores com administracdo oral de
fluoreto-18 em modelos caninos mostraram que o pico plasmatico do '8F-NaF
oral ocorre na primeira hora apds sua administracdo e o percentual da dose
acumulada por grama de tecido 6sseo é de 3 a 10 vezes maior que nos tecidos
moles (Rao et al., 1995), resultando em baixa irradiacéo destes ultimos, além de
outros dados em literatura fornecendo informacdes relacionadas a dosimetria
interna apoés a ingestéo do 8F- Fluoreto (Jones et al., 1973).

Outra limitacdo que percebemos posteriormente foi relacionada ao ndo
guestionamento de histérico de gastroparesia, gastrite atrofica ou outras
doencas gastrintestinais. A observacdo de pacientes com retencdo gastrica e
menor absorc¢do do radiofarmaco sugere que talvez haja predominio da absor¢éo
do fluoreto em delgado proximal em relacdo ao estdbmago, como apontado em
estudos pré-clinicos em ratos (Messer e Ophaug et al., 1991). Além disso,
conseguimos demonstrar que, mesmo que pacientes apresentem acentuada
atividade gastrica, ainda assim € possivel um exame satisfatorio para analise
diagndstica de metastases Osseas. Os fatores relacionados no retardo do
esvaziamento gastrico ou na absorcao, vao desde medicamentos, patologias ou
aumento do pH gastrico, interferindo na farmacocinética do fluoreto.

Segundo nosso conhecimento, o presente estudo € o primeiro a analisar
de forma sistematica por diferentes variaveis a administracdo via oral em
pacientes de um estudo clinico em comparacdo com a administracao

intravenosa. Esta investigacdo da suporte para o uso clinico de '®F-NaF nos
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casos em que a via intravenosa ndo esta acessivel, embora a via de

administracdo intravenosa mantenha-se como preferencial.



6 Conclusodes



60

6 CONCLUSOES

O exame de PET/CT com *8F-NaF realizado com administracdo por via
oral foi similar nos parametros analisados e demonstrou capacidade semelhante
na deteccdo de lesdes suspeitas de metastases 6sseas em comparagdo com a
via de administracdo intravenosa, referente as analises semiquantitativas e as
analises realizadas por observadores.

Quanto as associacdes e correlacbes pode-se concluir que:

a)na analise qualitativa das curvas de atividade versus o tempo no
estudo dindmico nas vias de administracdo intravenosa e oral, as lesdes
suspeitas ndo atingiram o platd ao final do estudo (60 min);

b)o SUVosso no estudo VO e o SUVmax das lesées no estudo VO foram
menores em relacdo ao estudo IV (p<0,001);

c)o contraste das lesdes no estudo VO em comparagao com o contraste
no estudo IV ndo teve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,21);

d)a concordancia pelos observadores na comparacao do estudo VO com
IV obteve um indice kappa de 1 (OB1) e de 0,96 (OB2), demonstrando 6tima

concordancia e boa reprodutibilidade entre os métodos.
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7ANEXOS

7.1 ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

" LT L 1N
MEDICINA
. LS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

0 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo, em sessio de 21/05/2014, APROVOU o Protocala de
Pesquisa n® 007/14 intitulado: “COMPARACAO ENTRE AS VIAS DE
ADMINISTRACAO INTRAVENOSA E ORAL DO 18F-FLUORETO PARA
A REALIZACAO CINTILOGRAFIA OSSEA UTILIZANDO
EQUIPAMENTOS DE PET/CT." apresentado pelo Instituto do Cineer do
Estado de Sao Paulo “0Octiavio Frias de Oliveira™.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolueiio do
Conselho Nacional de Sainde n®™ 466/12).

Pesquisador (a) Responsivel: Marcelo Tatit Sapienza
Pesquisador (a) Executante: Samara Riguete Zacchi

CEP-FMUSP, 28 de Maio de 2zo014.

o TR g S A
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Prof. Dr. Paulo Euripedes Marchiori
Viece-Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Cemitd de Elica em Pesquisa da Faciddade de Medicina
a-mail: cep mEbusp. br



7.2 ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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% INSA”F\E}(I:UE!H INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
DOESTADO DE Octavio Frias de Olivelra
SAO PaULO Secretarla de Estado da Saude,
N Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ~ VERSAO 1.1

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N* - ... e SEXO MO F O
DATA NASCIMENTO: ......L...[.
BAIRRCE . e s St eimmseoc CIADE o,
CEP: i iiscisinsers. TELEFONE: DDD (acinsY s antase
ZRESPONBAVEL LEGAL i i sttt tisapisianie
NATUREZA (grau de parentesco, tlor, CUrador 88C.) ...
DOCUMENTO DE IDENTIDADE . oo SEXO MO F OO
DATA NASCIMENTO,- ../, /...
ENDEREGO e WS oo NPT, i
BAIRRO: it g i iisisiosensasnateriier. CIDADE: RS
R i oo, TELEFONE: DDD ( | (——

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: COMPARAGAD ENTRE AS VIAS DE ADMINISTRAGAO INTRAVENOSA E

ORAL DO ""F-FLUORETO PARA A REALIZAGAO CINTILOGRAFIA OSSEA UTILIZANDO EQUIPAMENTOS DE PETICT.
PESQUISADOR: DR MARCELO TATIT SAPIENZA

CARGOIFUNGAO: MEDICO ASSISTENTE INSCRICAQ CONSELHO REGIONAL N 69553
UNIDADE DO HCFMUSP: ICESP

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X riscoMmenic [

RISCO BAIXO [ RISCOMMOR (O

4. DURAGAO DA PESQUISA - 2 anos.
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FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Estudo clinico & toda pesquisa que envolve seres humanos. Q Instituto do Cancer do Estado de Sao
Paulo aprova e exige a pratica de protegdo e correta informagio dos pacientes que participam de
estudos clinicos. As informacdes a seguir sdo fornecidas para que vocé decida se deseja ou ndo
participar deste estudo clinico.

1 - Desenho e objetivo do estudo: o objetivo deste estudo é avaliar se a administragdo por via oral do
""F-flucreto de sodio ("*F-NaF) permite detectar a extens&o do seu tumor para os 0ssos tdo bem quanto
a administrag@o do mesmo composto diretamente na veia. O "F-NaF & um tipo de contraste
concentrado principalmente pelo osso doente e que emite uma baixa dose de radiagdo. A radiagéo
emitida é detectada pelo equipamento PET/CT (tomografia por emissio de pésitrons + tomografia
computadorizada), formando as imagens que mostram as lesdes dsseas (metastases). Para que se
comparem as imagens apos as duas vias de administragdo, vocé inicialmente fara o exame da forma
habitual (injeg@o na veia) e na semana seguinte ira repeti-lo apés ingerir por boca o liquido contendo o
material radioativo.

2 - Descrigdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propésitos e identificagao dos
que forem experimentais e ndo rotineiros: se vocé concordar em participar do estudo, o exame para
pesquisa de metastases dsseas solicitado pelo seu meédico sera realizado duas vezes, com intervalo
maximo de 01 semana entre elas. Na primeira, o material radioativo sera administrado por via
intravenosa (infegdo dentro da veia), que é a forma comumente utilizada até o momento. Na segunda, a
mesma quantidade do material radioativo sera administrada por via oral para testar sua eficiéncia,

3 ~ Relagdo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados: o estudo PET/CT apés injeciio do
'*F-NaF na veia & o procedimento de rofina para detecgdo das lesdes ésseas, com as imagens sendo
realizadas apds 1h dessa injeg@o. O estudo sera repetido apés intervalo maximo de 1 semana, s6 que ©
material radioativo sera bebido (via oral), sem necessidade de injegao.

No caso de vocé ja ter lesdes Osseas identificadas em exames anteriores, vocé podera ser um dos 10
pacientes convidados a realizar imagens adicionais imediatamente e nos intervalos de 0,5, 2 e 3 horas
apés a administragdo do material por ambas as vias. Cada uma das quatro imagens adicionais demora
cerca de 15 minutos e tem por finalidade avaliar a velocidade de concentrago do “contraste” pelo osso
e um calculo mais preciso da baixa dose de radiacfio do exame.

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3: os
desconfortos esperados no exame sdo relacionados a injecio na veia (que ja & parte do procedimento
de rotina, com risco eventual de dor ou hematoma no lugar da injecdo), além da necessidade de se
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manter deitade durante a ebtengde das imagens. Nao & descrita reacao alérgica ao material injetado. &

exposiglo & radiagio no exame de PET/CT, tanto pela radiagio emitida pelo radiofarmaco "F-MaF,
quanto pela radiago emiida pela tomografia computadorizada, ¢ baixa e nio existem relatos na
literatura de maleficios causados pela exposicio 4 radiacio no exame de PETICT com "F-MaF.

& - Beneficios para o participante: vocé nfe lerd beneficios direlos ao paricipar deste astudo, no
entanto, vocg indiretamente pode ajudar outras pessoas que necessitam realizar este exame, alravés
dos resultados desta pesquisa, E frequente na nossa instituiglo pacientes com dificuldades de acesso
venoss que necessitam de miltiplas tentativas de injecdo, por vezes sem sucesso, A presente pasquisa
pode mostrar que a via oral tem resultado similar a via venosa na detecgiio de metastases dsseas pela
PETICT com 18F-NaF e, portanto, a via oral poderd ser utilizada nagueles pacientes com acesso venosa
dificil, evitando sofrimento desnecessario.

& - Garantia de acess0: em qualguer etapa do estudo, voca lera acesso sos profissionais responsdveis
pela pesquisa para esclarecimenta de eventuais dinvidas, O principal investigador & o Dr Marcelo Tatit
Sapienza que pode ser encontrade no Servigo de Medicing Nuclear (4°S3) da Ilcasp {av. Dr. Arnalda,
251, Cerqueira César, 550 Paule/SP, Brasil) e no telefone (011) 3853-4563. Se vocé fiver alguma
consideracio ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contate com o Comité de Etica em
Pesguisa (CEP) — Av. Dr. Arnaldo, 455 — Institute Oscar Freire — 1% andar — tel: 30681-8004, FAX: 3061-
004 — E-mail: cap. fm@usp. br

7 = Se optar por nao participar do estudo: caso vocs ndo gueira participar deste estudo, o seu exame
sera realizado somente com a administracio do material radioativa pela via endovenosa, conforme a
rotina da instituicio,

B — Cancelamento deste consentimento e autorizagdo: vocé pode refirar o consentimento de
participagio neste estude a qualquer momento, sem causar comprometiments ao seu atendimenta
médico, Vocd pode inclusive impedir que os pesquisadores divulguem qualguer infarmago coletada ao
seu respeito. Caso 880 ocorra, os méadicos irfo parar de coletar seus dados, mas poderdo publicar as
infermagies ndo-pessoais coleladas antes do seu cancelamento consentimante a qualguer mamento a
deixar de participar do estude, sem gualquer prejulzo 4 continuidade de seu tratamento na Instituigio,

9 — Direito de confidencialidade: seu nome nio serd divulgado. Os pesguisadores identificardo vocé
atraveés de um nimero exclusivo do estudo e das iniciais do seu nome, ao invés do seu nome complete,

10 — Despesas e compensagdes: a Unica despesa que vocé terd & o custo do transporte para vir ao
Senvige de Medicing Nuclear do leasp para realizaglio do exame em que o material radioativo sera
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administrado pela via oral. Nao ha outras despesas pessoais para o participante em qualquer fase do

estudo, incluindo exames e consultas. Também nfo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participag@o. Se existir qualguer despesa adicional, ela sera absorvida pefo orgamento da pesquisa.

11 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa: os dados obtidos serdo utilizados apenas para avaliagtes relacionadas a este projeto.



s
CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO E CERTIFICAGAO DE PARTICIPAGAO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que Ii ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “"Comparagdo entre as vias de administracao intravenosa e oral do "F-
Fluoreto para a realizacao cintilografia 6ssea utilizando equipamentos de PET/CT".

Eu discuti com o Dr. Marcelo Tatit Sapienza sobre a minha decisic em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais s3o os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes, Ficou claro
tambem que minha participagdo & isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario, Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuize ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente /representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data ! !

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsével do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participagio neste estudo.

Assinatura do responsivel pelo estudo Data { SO |
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7.3 ANEXO C — TERMO DE MUTUA COOPERACAO TECNICA CIENTIFICA

ENTRE CNEN/IPEN E ICESP

TERMO DE MUTUA COOPERAGAO TECNICO CIENTIFICA QUE CELEBRAM ENTRE SI A
COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR/INSTITUTO DE PESQUISAS
ENERGETICAS E NUCLEARES- CNEN/IPEN-SP E O INSTITUTO DO CANCER DO
ESTADO DE SAO PAULO NA FORMA ABAIXO:

1) OBIJETO
O Centro de Radiofarmacia do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(CNEN/IPEN-SP) fornecera o Radiofidrmaco Fluoreto de Sédio (‘*F-NaF) a titulo de
remessas bonificadas (em doagdo), ao Instituto do Cancer do Estado de S3o0 Paulo
{ICESP), com fins exclusivos de utilizagdo para projeto de pesquisa clinica.

2) FORMA DE EXECUCAO

O radiofdrmaco flior-18, na forma de Fluoreto de sédio (**F-NaF), serad fornecido
para sua administragao por uma via alternativa (via oral), conforme previsto no
projeto de pesquisa protocolado no CEP-FMUSP sob o nimero 007/14 em sess3o de
21/05/2014, intitulado “Comparagdo entre as vias de administragd@o intravenosa e
oral do **F-Fluoreto para a realizag@o cintilografia dssea utilizando equipamentos
de PET/CT", bem como, registrado no nucleo de pesquisa do ICESP como NP 452/13.
Como o projeto prevé o recrutamento de 40 pacientes, serdo cedidas 40 doses do
material radioativo.

3) RESPONSABILIDADES DOS PARTICIPES
O Centro de Radiofarmicia, na qualidade de desenvolvedora e produtora do
radiofarmaco supracitado, ird fornecé-lo em condi¢ées adequadas para o uso em
pacientes, em processos documentados de controle de qualidade e estas doses
serdo fornecidas como atividade extra nos dias normais de fornecimento do material
radioativo adquirido pelo ICESP.

O ICESP e os pesquisadores envolvidos assumem a responsabilidade pela aprovagdo
de seu projeto no Comité de Etica e Pesquisa (CEP), mantendo a utilizacio do
radiofarmaco dentro de principios éticos e com consentimento esclarecido do
paciente. Copia da documentagao relativa a aprovagao no CEP sera encaminhada ao
IPEN.

O ICESP e os pesquisadores assumem também o compromisso de transmitir ao IPEN,
ou organismo por ele definido, os dados resultantes da comparacdo da acuracia
diagndstica entre as duas vias de administragdo do “*fF-NaF, com destaque para a
analise da nao-inferioridade da via oral (alternativa) em comparag¢ao a intravenosa.

S@o Paulo, 14 de Agosto de 2015.

Centro de Radiofarmacia - CR
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7.4 ANEXO D — TERMO DE MUTUA COOPERACAO TECNICA CIENTIFICA

ENTRE CINRAD E ICESP

HOSPITAL DAS CLINICAS =
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
INSTITUTO DE RADIOLOGIA - InRad
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - Cep: 05403-900 SAO PAULO -SP H(:I}F:/:ISSSP

TERMO DE MUTUA COOPERACAO TECNICO CIENTIFICA QUE CELEBRAM ENTRE
S1 0 CENTRO DE PRODUGAO DE RADIOFARMACOS DO INSTITUTO DE
RADIOLOGIA (CinRad) E O INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
NA FORMA ABAIXO:

1) OBJETO
O Centro de Producgéao de Radiofarmacos do Instituto de Radiologia - HCFMUSP (CinRad
— HCFMUSP) fornecera Fluoreto de Sédio (*®F-NaF) a titulo de remessas bonificadas (em
doagao), ao Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP), com fins exclusivos de
utilizacé@o para projeto de pesquisa clinica.

2) FORMA DE EXECUGAO

O radiofarmaco fltor-18, na forma de Fluoreto de sodio ('®F-NaF), sera fornecido para sua
administragdo por uma via alternativa (via oral), conforme previsto no projeto de pesquisa
protocolado no CEP-FMUSP sob o numero 007/14 em sess&o de 21/05/2014, intitulado “
Comparagdo entre as vias de administragdo intravenosa e do oral do '®F-Fluoreto
para a realizagdo cintilografia 6ssea utilizando equipamentos de PET/CT”, bem
como, registrado no ntcleo de pesquisa do ICESP como NP 452/13.

O fornecimento como bonificacdo sera mantido por tempo indeterminado, o ConDir do
InRad pode revogar esta decisdo. O ICESP sera comunicado com 30 dias de
antecedéncia da interrupcao do fornecimento.

3) RESPONSABILIDADES DOS PARTICIPES
O CinRad, na qualidade de desenvolvedora e produtora do radiofarmaco supracitado, ira
fornecé-lo em condicdes adequadas para o uso em pacientes, em processos
documentados de controle de qualidade e estas doses serdo fornecidas toda segunda e
terca-feira as 09:00hs.

O ICESP e os pesquisadores envolvidos assumem a responsabilidade pela aprovacéo de
seu projeto no Comité de Etica e Pesquisa (CEP), mantendo a utilizagao do radlofé maci
dentro de principios éticos e com consentimento esclarecido do paciente.
documentacao relativa a aprovagéo no CEP sera encaminhada ao IPEN.

O ICESP e os pesquisadores envolvidos assumem também o com
ao CinRad, os dados resultantes da comparagéo da acuracis [
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APENDICE 1 — Imagens da aquisi¢cdo dos estudos de PET/CT dos
pacientes do estudo apds a administracdo por via intravenosa (IV) e por

via oral (VO) do *¥F-NaF no volume MIP
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