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RESUMO

Introducdo: A avaliacdo da performance da Tomografia Computadorizada com
Emisséo de Pésitrons (PET-CT) no estadiamento do cancer de pulméo ndo-pequenas
células (CPNPC) em area endémica de doenca granulomatosa € de relevancia clinica.
Objetivo: Avaliar o desempenho do PET-CT no estadiamento mediastinal de
pacientes com CPNPC residentes em uma area endémica de tuberculose.
Secundariamente, avaliar o desempenho do exame considerando, também, a
variacao da captacdo da imagem obtida, na segunda hora, apés uso do radiofarmaco.
Metodologia: Estudo de teste diagndstico, incluindo pacientes maiores de 18 anos,
com CPNPC operavel em estagio I-lll e com indicacdo para biépsia de linfonodo
mediastinal. Todos os pacientes foram submetidos a PET-CT com 18F-FDG, antes do
estadiamento mediastinal invasivo, seja por mediastinoscopia ou toracotomia,
considerado o padréo-ouro. Cirurgibes e patologistas foram cegados para 0s
resultados da varredura. O desfecho primario foi avaliar a sensibilidade, especificidade
e valores preditivos positivos e negativos do PET-CT com imagens adquiridas na 12
hora do protocolo de exame, usando pontos de corte predefinidos de SUV méaximo,
por pacientes.

Resultados: No geral, 85 pacientes com CPNPC operaveis foram submetidos a PET-
CT seguido do estadiamento mediastinal invasivo. A idade média foi de 65 anos,
sendo que 49 pacientes eram do sexo masculino e 68 eram brancos. Um paciente
apresentou tuberculose ativa e nenhum tinha infeccdo pelo HIV. Usando qualquer
SUV_max> 0 como critério qualitativo para positividade, a sensibilidade e
especificidade foram de 0,87 e 0,45, respectivamente. No entanto, quando um SUV
mais alto foi usado SUV_max 25, a especificidade permaneceu baixa 0,79, com um
valor preditivo positivo estimado de 54%.

Concluséo: Os achados do presente estudo estédo de acordo com as publicacdes e
diretrizes mais recentes, isto €, ndo se recomenda o uso da PET-CT como uma
ferramenta Unica para o estadiamento do mediastino, mesmo em uma regido com alta

carga de tuberculose.

Palavras-chave: PET-CT; cancer de pulmdo ndo-pequenas células;

mediastinoscopia.




ABSTRACT

Background: The evaluation of the performance of PET-CT in the staging of non-
small cell lung cancer (NSCLC) in an endemic area of granulomatous disease is of
clinical relevance.

Objective: To evaluate the performance of PET-CT in mediastinal staging of patients
with NSCLC residing in an endemic area of tuberculosis.

Secondly, to evaluate the performance of the exam considering also the variation of
the image capture obtained in the second hour after using the radiopharmaceutical.
Methods: Diagnostic test study including patients aged 18 years or older with
operable stage I-Ill NSCLC and indication for a mediastinal lymph node biopsy. All
patients underwent a 18F-FDG PET-scan before invasive mediastinal staging, either
through mediastinoscopy or thoracotomy, which was considered the gold-standard.
Surgeons and pathologists were blinded for scan results. Primary endpoint was to
evaluate sensitivity, specificity and positive and negative predictive values of PET-CT
with images acquired in the 1st hour of the exam protocol, using predefined cutoffs of
maximal SUV, on per-patient basis.

Results: Overall, 85 patients with operable NSCLC underwent PET-CT scan followed
by invasive mediastinal staging. Mean age was 65 years, 49 patients were male and
68 were white. One patient presented with active tuberculosis and none had HIV
infection. Using any SUV_max > 0 as qualitative criteria for positivity, sensitivity and
specificity were 0.87 and 0.45, respectively. Nevertheless, even when the highest
SUV cut-off was used SUV_max =5, specificity remained low 0.79, with an estimated
positive predictive value of 54%.

Conclusions: The findings of the present study are in line with the most recent
publications and guidelines, which recommend that PET-CT must not be solely used

as a tool to mediastinal staging, even in a region with high burden of tuberculosis.

Key words:. PET-CT; non-small cell lung cancer; mediastinoscopy.
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Introdugdo

1 INTRODUCAO

A notificacdo e analise sisteméatica de dados sobre as causas de mortalidade
humana séo de grande valia e, cada vez mais, estdo sendo utilizadas para direcionar

e planejar politicas publicas de saude.

Dados recentes apontam que, no mundo, o cancer geral € a segunda causa
mais frequente de mortalidade entre as pessoas. Indicam, ainda, que o cancer de
pulmédo é a principal causa de morte e, anualmente, é responsavel por 1.350.000

novos casos e 1.180.000 mortes em todo o mundo(1).

No Brasil, a incidéncia de cancer de pulméo também vem aumentando, cerca
de 28.000 novos casos e 24.500 mortes anuais, segundo o relatorio do Instituto
Nacional do Cancer (INCA)(2).

Embora tenhamos avancos recentes em termos de diagndstico precoce obtidos
com a triagem por tomografia computadorizada (TC) de baixa dosagem, a maioria dos
casos de cancer de pulmao nédo pequenas células (CPNPC) ainda € diagnosticada em
estagios clinicos tardios (EC), lllb ou IV. No Brasil, aproximadamente 70% dos

pacientes apresentam doenca localmente avancada ou metastatica(3).

s

A precisdo na categorizagdo TNM para estadiamento do CPNPC é
extremamente importante a fim de predizer progndstico e oferecer ao paciente o
melhor tratamento. A extensdo do envolvimento dos linfonodos mediastinais em
pacientes com CPNPC é o fator progndstico mais importante e influencia diferentes
estratégias terapéuticas, nesse sentido, diagnosticar o envolvimento linfonodal
positivo no mediastino é de relevancia na pratica clinica, principalmente, na auséncia

de doenca sistémica(4)(5).

A Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET-CT) com 18 Fluordesoxiglicose
(18F FDG) tem sido recomendada desde 2003 para o estadiamento do CPNPC por
ter alta sensibilidade na descoberta do cancer. Atualmente, o PET-CT é o
procedimento padrédo ouro para o estadiamento ndo invasivo de pacientes com
CPNPC porque tem a capacidade de identificar metastases a distancia que passariam
despercebidas na tomografia computadorizada, evitando, assim, mais de 30% de

toracotomias desnecessarias(6)(7)(8).
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Em contrapartida, o estadiamento mediastinal invasivo com mediastinoscopia
permanece como o padréo ouro na avaliagédo linfonodal do mediastino. A indicagéo
do PET-CT para esse fim ainda é tema de estudo e discusséo na literatura. Estudos
prévios de PET-CT mostraram sensibilidade variando de 77% a 90% e especificidade

de 86% na deteccao de disseminacdo do CPNPC para os linfonodos mediastinais(9).

A maior limitagdo no uso do PET-CT com 18 Fluordesoxiglicose (18F-FDG
PET-CT) ainda séo os resultados falsos positivos, uma vez que o radiofarmaco néo é
especifico para atividade metabdlica neoplasica, e condi¢cdes inflamatorias, como as
doencas granulomatosas infecciosas, podem aumentar a atividade de
captagado(10)(11).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O céncer é um importante problema de saude publica no mundo e se espera
que seja a principal causa de 6Obitos e barreira para o aumento da expectativa de vida
para o século XXI. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando, ndo so
pelo envelhecimento e pelo crescimento populacional, mas também, pela mudanca
na distribuicdo e na prevaléncia dos fatores de risco de cancer, especialmente aos
associados ao desenvolvimento socioeconémico(12)

O cancer de pulméo (CP) € o segundo cancer mais comumente diagnosticado
e a principal causa de morte por cancer. A incidéncia global para 2020 foi de 2,2
milhdes de novos casos diagnosticados e 1,8 milhdo de mortes, representando,
aproximadamente, 1 em cada 10 (11,4%) canceres diagnosticados e 1 em cada 5
(18,0%) o6bitos. O cancer de pulmao é a principal causa de morbidade e mortalidade
em homens, enquanto, em mulheres, ocupa o segundo em mortalidade, depois

apenas do cancer de mama(13).

No Brasil, para o ano de 2020, a incidéncia estimada de casos novos, conforme
a localizacéo primaria do tumor e sexo, aponta o CP como o terceiro entre homens
7,9 % (17760 casos) e o quarto entre as mulheres 5,6 % (12440 casos). Para 0 mesmo
ano, em relacdo a incidéncia de ébitos, foi o primeiro entre homens 13,8 % (16733
obitos) e o segundo entre as mulheres 11,4 % (12621 obitos)(14).

2.2 FATORES DE RISCO

O tabagismo ativo é de longe o fator de risco etioldégico mais importante para o
desenvolvimento de CP acometendo de 80%-90% dos casos(15). Curiosamente,
embora o tabagismo seja o fator de risco mais intimamente ligado ao céancer,
aproximadamente 15% dos fumantes desenvolvem CP, sugerindo uma

suscetibilidade genética(16).
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Além disso, outros fatores de risco incluem a exposicao ao asbesto que atua
sinergicamente com o tabaco, estando associada a taxas mais altas de malignidade
pulmonar do que qualquer fator de risco isolado. Também estdo associadas, mesmo
apos ajuste para exposicdo ao tabaco, a exposi¢cdo ao radonio, algumas formas de
doenca pulmonar intersticial, doenca pulmonar obstrutiva crbnica, histéria familiar de

CP e poluigao(15).

A intensidade do tabagismo (macgos/ano) e o tempo de exposi¢cao aumentam o
risco proporcionalmente. Quando comparado com nunca fumantes, fumantes
americanos, que ndo pararam de fumar com sucesso, tiveram um aumento de cerca
de 20 vezes no risco de desenvolver CP(15)(16)(17).

Em contrapartida, a cessacdo do tabagismo reduz o risco de CP. Para
pacientes que ndo conseguem parar de fumar completamente, até mesmo reduzir o

namero de cigarros fumados diariamente tem algum beneficio demostrado(17).

2.3 CONCEITO

O CP é uma doenca de amplo espectro clinico-patologico e classificam-se dois
principais tipos histologicos: CPNPC (85% do total de diagndésticos) ou CPPC (15%
do total de diagnésticos), todos eles associados ao tabagismo. Dentro da classificagéo
CPNPC, os adenocarcinomas sao o subtipo mais comum, seguido pelo carcinoma de
células escamosas. A incidéncia de carcinoma de células escamosas tem diminuido
substancialmente, em parte, devido as reducdes nas taxas de tabagismo em paises
de alta renda, mudancas na composicdo do cigarro e maior profundidade da
inalagéo(18)(19)(20).
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Figura 1. Tipos histoldgicos
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Fonte: The Lancet 2021;398(10299):535-54

Estudos de triagem com tomografia computadorizada com baixa dose
evidenciam reducdo na taxa de morte por cancer de pulmdo em até 20%-25%. O
principal efeito desses programas foi uma consideravel mudanga de estagio de
tumores de estagio IV para tumores em estagio I, assim, espera-se que 0s programas

de rastreamento do CP evoluam nos proximos anos(21)(22)(23).

No Brasil, como nos paises desenvolvidos, 0 CPNPC tem sido diagnosticado
tardiamente. A sobrevida, em 5 anos, para pacientes com CPNPC em estagio | € de,
aproximadamente, 80%, e dos pacientes com doenca em estagios Il ou Ill, em 5 anos,
€ de 13%-60%. Dados epidemiologicos demonstram que em torno de 70% dos
diagndsticos sao feitos nos estagios Il e 1V, sendo o estagio IV o mais frequente (41%
dos homens e 44% das mulheres), nesse cendrio apenas 15% dos pacientes ainda

estardo vivos, em 5 anos, apoés o diagnostico(5)(24)(25)

No Brasil, a taxa de sobrevida, em 5 anos, padronizada por idade para o estagio

IV é de 18%, 0 que é consistente com as taxas globais. No periodo de 1979 a 2004,
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a taxa de mortalidade por cancer aumentou de 10,6 para 31,1 mortes por 100.000
habitantes para homens e de 3,0 para 5,4 mortes por 100.000 habitantes para
mulheres(26)(27).

O sistema de estadiamento TNM com precisdo no CPNPC primario é primordial
e fornece informacdes precisas sobre a doenca local e a distancia, orienta a escolha
do tratamento e permite uma estimativa do progndstico(28)(29). Apds exclusédo de
metastase a distancia, a extensédo do envolvimento dos linfonodos mediastinais é o
fator prognéstico mais importante e influencia diferentes estratégias terapéuticas.
Logo, pacientes com doenca clinica N1, N2 e N3 séo grupos heterogéneos e com
diferentes desfechos e sobrevida. O envolvimento maligno dos linfonodos
mediastinais determina se ha doenca ressecavel cirurgicamente. Nos estégios iniciais
| e Il, a cirurgia é definida como o principal tratamento curativo e, nos estagios
localmente avancados como IlIA e 1lIB, a doenca raramente é curada por opcoes de

tratamento local Unico, como cirurgia ou radioterapia(4)(30)(31).

2.4 AVALIACAO NAO INVASIVA DO MEDIASTINO

2.4.1 Tomografia Computadorizada (TC)

Em pacientes com CP suspeito ou conhecido, o exame clinico cuidadoso com
a avaliacao, incluindo histéria e exame fisico, € necessario e a radiografia de térax,
em duas incidéncias, ainda é aceita como procedimento radioldgico inicial. Dentre os
casos suspeitos ou conhecidos para neoplasia e que séo elegiveis para tratamento, a
tomografia computadorizada de torax com contraste, incluindo o abdome superior, é
fortemente recomendada como o método mais importante para avaliar a extensao do

tumor primario(32).

A tomografia computadorizada de térax € a modalidade ndo invasiva mais
amplamente disponivel e mais comumente usada para avaliar o mediastino no CP.
Muitos critérios de TC foram usados para definir positividade dos linfonodos
mediastinais e 0 mais usado é considerar suspeito, quando o diametro for maior que

1,0 cm no eixo curto. No entanto, varios outros critérios também foram usados e com
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a sensibilidade e a especificidade variando conforme o critério. A sensibilidade e
especificidade da tomografia computadorizada para identificar metdstases em
linfonodos mediastinais foram de, aproximadamente, 55% e 81%, respectivamente,
confirmando que a tomografia computadorizada tem capacidade limitada para

determinar ou excluir metastases mediastinais(9)(33)(34).

2.4.2 Tomografia Computadorizada por Emissao de Pdsitrons (PET-CT)

O PET é uma técnica de imagem molecular ndo invasiva usada para estudar e
visualizar a fisiologia humana pela detec¢éo de radiofarmacos emissores de pésitrons.
Uma vantagem importante do PET, como técnica de imagem, € que ele da
informacBes metabdlicas que ndo podem ser geradas com técnicas que se limitam a
determinar a estrutura fisica do 6rgédo(35). Ao combinar informacdes funcionais e
anatomicas, O PET-CT fornece uma vantagem sobre a imagem anatdmica sozinha.
Na prética clinica, o amplo o uso do 18F-FDG PET-CT levou a mudancas substanciais
no manejo de muitos tumores, e, consequentemente, aumento ou diminuicdo do

estadiamento TNM e um melhor reconhecimento da resposta ao tratamento(36).
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Figura 2. Foto do equipamento PET-CT, InsCer.

Os radiofarmacos sdo moléculas enddgenas ou exdgenas com caracteristicas
e afinidade conhecidas, que possuem um elemento radioativo em sua composicao, e
podem, tanto localizar um determinado tecido no corpo quanto seguir uma certa via
metabdlica. O 18F-FDG é o radiofamarco amplamente usado na pratica oncoldgica e,
por ser um analago da glicose, ele avalia uma propriedade fundamental da neoplasia,
o efeito Warburg(37).

No inicio da década de 1920, Otto Warburg et al. observou que as células
cancerigenas exibem uma taxa aumentada de glicélise(38). Na maioria das células
vivas, na presenca de oxigénio, a fosforilacdo oxidativa predomina sobre a glicolise
para producdo de energia. Na privacdo de oxigénio relacionada a hipéxia tumoral,
pode haver a mudanga metabdlica da fosforilacdo oxidativa para a glicolise como um
meio de geracdo de energia (39). Contudo, conforme observado por Warburg et al.,
as células cancerosas usam a glicolise para a producdo de energia,
independentemente, da disponibilidade de oxigénio. Na verdade, nem todos o0s
canceres com alta glicolise sdo hipoxicas, ou seja, a mudanca de via metabdlica ndo
necessariamente surge como consequéncia da hipdxia e pode fornecer vantagem de
crescimento para as células cancerosas. Isso pode ocorrer porque a glicolise produz

energia muito mais rapido do que a oxidativa fosforilacdo, embora seja menos
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eficiente na producédo de ATP. Explorando a taxa acima do rendimento, as células
cancerosas podem competir de forma mais eficaz por recursos de combustivel. Uma
das principais alteracdes associadas ao alto indice glicolitico das células cancerosas
€ 0 aumento da captacdo de glicose celular. A absorcéo facilitada de hexose é
mediada por transportadores de membranas denominados GLUT 1 e GLUT 5. O
GLUT-1, em patrticular, é altamente expresso em varios tipos de cancer, incluindo
CPNPC, mama, tiredide, cabeca e pescoco, colon e es6fago(37)(38)(37).

Em funcdo da meia-vida curta desses isO6topos, € necessario que 0s
radiofarmacos sejam preparados em um local muito préximo de onde 0os mesmos
serdo utilizados. Uma vez no corpo do individuo, geralmente administrado via
intravenosa, o isotopo emite um pdsitron (B+) e um neutrino (v). Os neutrinos,
praticamente, ndo interagem com a matéria e, portanto, ndo séo detectados pelo PET.
Por outro lado, o pdsitron emitido interage com um elétron, sua antimatéria. Esse
fenbmeno resulta em um evento de aniquilacdo que produz dois fotons de 511 keV de
energia emitidos em direcBes opostas (180°)(35) A imagem no PET é obtida através
de uma série de detectores de cintilacdo dispostos em forma de anel, distribuidos em
volta do local onde é posicionado o individuo. O equipamento utiliza o método de
deteccdo por aniquilacdo coincidente para obter a projecdo das imagens da
distribuicdo do radiofarmaco ou radiotracador. Para que se possa obter uma imagem
quantitativa da captacao e localizacéo do radiotracador em varios 6rgéos e/ou tecidos,
varias corre¢cdes sdo necessarias como, por exemplo, atenuacdo e normalizacao.
Posteriormente, as imagens sédo processadas, mediante férmulas mateméaticas, para

se obter imagens de cortes transversais em um determinado campo de visao(35)(40).
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Figura 3. Sintese de 11C, 18F, 150, and 13N Radiolabels for Positron Emission Tomography
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Fonte: Angew. Chem. Int. Ed., Volume: 47, Issue: 47, 05 November 2008

Desde 2003, a capacidade de combinar dados anatdmicos de TC com a analise
metabdlica e funcional do PET, usando como radioativo o 18F-FDG, o PET-CT,
emergiu como uma das modalidades de imagem mais importantes para o0
estadiamento de corpo inteiro de pacientes com CPNPC. Esses achados demonstram
que a varredura PET-CT € mais precisa do que a tomografia computadorizada, no

entanto, a biopsia de tecido, ainda, € necessaria para confirmar positividade(6)(9)(41).
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Figura 4. PET, TC e PET-C
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O PET-CT tem sido amplamente adotado em muitas diretrizes internacionais
como uma técnica ndo invasiva para estadiamento do CP(42). Um ensaio clinico
randomizado, que comparou o estadiamento convencional e o estadiamento
convencional mais PET-CT em pacientes com CP, demonstrou uma taxa mais baixa

de toracotomias no grupo avaliado com PET-CT(43).

Um outro estudo multicéntrico, prospectivo e randomizado, incluindo 337
pacientes, comparou o estadiamento com imagens convencionais com o PET-CT. Os
autores mostraram que, no grupo avaliado com PET-CT 13,8% dos pacientes, foram
corretamente re-estadiados e evitaram cirurgia inadequada, em comparagao com
6,8%, no grupo com imagem convencional. Assim, existe um consenso generalizado
para o uso do 18F-FDG PET-CT em todos os pacientes com CPNPC que séo elegiveis
para terapia com intencao curativa (7).

O PET-CT pode fornecer informagcdes metabdlicas sobre o tumor primario,

sobre os linfonodos mediastinais e qualquer metédstase a distancia, naqueles elegiveis
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para tratamento radical apos tomografia com contraste. A literatura tem demonstrado
sensibilidade de 58-94% e especificidade de 76-96% para a detec¢cao de linfonodos
mediastinais, e, também, grande relevancia na identificagdo de metastases ocultas a
distancia. Em uma coorte que comparou o estadiamento convencional com o PET-
CT, o impacto do PET-CT foi de até 42,3% no TNM, indicando uma mudanca de
modalidade de tratamento, geralmente, do tratamento cirlrgico para radioterapia, ou
seja, uma mudanca da intengcao de curativa para a terapia paliativa(18)

Uma revisdo sistematica incluiu 45 estudos transversais prospectivos e
retrospectivos que avaliaram a precisao diagnéstica da PET-CT, a fim de diagnosticar
doenca N2 em pacientes com suspeita de CPNPC ressecavel. Os resultados
demonstraram uma variacdo consideravel na sensibilidade e especificidade. Os
valores de sensibilidade e especificidade, respectivamente, foram 77,4% e 90,1%,
quando o critério de positividade do SUV foi (atividade> fundo); e de 81,3 % e 79,4 %
para os estudos que empregam (SUV_max = 2,5) como critério para positividade do
teste(44).

Uma metandlise que comparou 14 estudos de 18F-FDG PET-CT com 29
estudos de TC concluiu que o PET é superior para o estadiamento linfonodal do
mediastino no CPNPC com sensibilidade e especificidade de 79% e 91%,
respectivamente, e 60 % e 77 % para a TC(45). Numa outra revisao sistematica, que
elegeu 14 estudos de pesquisa com 2550 pacientes para avaliar a acuracia do PET-
CT no estadiamento linfonodal do mediastino no CPNPC, a sensibilidade calculada
foi de 76 % e a especificidade foi de 88 %(46).

2.4.3 Falsos Positivos no PET-CT

Atualmente, o PET-CT é amplamente usado e clinicamente revolucionou o
estadiamento, reestadiamento tumoral, planejamento de tratamento e avaliacdo de
prognéstico do cancer de pulmdo e de outras neoplasias. Na pratica clinica, a
interpretacdo dos resultados do exame € dependente do metabolismo da glicose

tecidual e o agente 18F-FDG néo é especifico para malignidade e nem todas as




24
Revisdo de Literatura

doencas malignas sdo avidas ao agente, ndo é raro, portanto, ter achados falso-

positivos (FP) e falso-negativos (FN)(47).

Existem varios locais de acumulo fisiol6gico normal de FDG que usam glicose
para o metabolismo, incluindo o cérebro, masculos, glandulas salivares, miocardio,
trato gastrointestinal, trato urinario, glandula tiredide e tecidos gonadais. Além disso,
0 aumento da captacdo de FDG no tecido adiposo marrom no pescoco foi relatado
como um resultado falso positivo em até 4% dos pacientes(48).

Os falsos positivos linfonodais, no mediastino, relacionados a doenca
granulomatosa, como tuberculose e sarcoidose, pneumonia, pneumoconiose, fibrose
induzida por radiagdo e doenca pulmonar intersticial concomitantes a neoplasia tém
sido relatados e explicados pelo aumento da atividade de neutréfilos e macréfagos

ativados que captam avidamente o radiofarmaco(49)(50).

A tuberculose (TB), em especial, continua sendo um importante problema de
saude publica mundial ha quase duzentos anos, apds sua descoberta em 1822, por
Robert Koch. Segundo a estimativa global para o ano de 2019, cerca de 10 milhdes
de pessoas desenvolveram TB e 1,2 milhdo morreram devido a doenca. Em relacéo
ao Brasil, o pais continua entre os 30 paises de alta carga para TB e para coinfec¢éo
TB-HIV, segundo a Organizacdo Mundial de Saude. Em 2020, o Brasil registrou
66.819 casos novos de TB, com um coeficiente de incidéncia de 31,6 casos por 100
mil habitantes e o Rio Grande do Sul registrou 4.440 novos casos, com um coeficiente

de incidéncia de 38,9 casos por 100 mil habitantes(51).

A grande maioria da literatura em lingua inglesa referente ao rendimento do
18F-FDG PET-CT, no estadiamento do CPNPC, foi realizada em areas nao
endémicas de tuberculose. Existem poucos trabalhos com amostragem de areas
endémicas e os resultados apresentados sdo ainda conflitantes. Em regifes
endémicas de doenca granulomatosa por TB, o 18F-FDG PET-CT pode ter sua
acuracia substancialmente reduzida, sobretudo, porque os exames mostram captacao
falsamente aumentada em linfonodos inflamatérios. A presenca de linfonodos
benignos hipermetabdlicos coexistentes com neoplasia pode ser um problema critico

para o0 manejo desses pacientes(52)(53).

Na maioria dos estudos de 18F-FDG PET-CT, a imagem é realizada 60 min

apos a injecao do radiofarmaco. No entanto, espera-se que a captacédo de 18F-FDG




25
Revisdo de Literatura

em doencas malignas aumente em 1,5-5 h. Em teoria, as imagens obtidas entre 2—3
h, apds ainjecdo de 18F-FDG, podem mostrar melhor diferenciacdo do contraste entre
o tumor e os tecidos normais ou processos benignos, porque a captacdo é aumentada
no tumor e diminuida no fundo normal. Na tentativa de superar esse desafio, alguns
trabalhos com o PET-CT vém propondo adicionar a varredura padrédo de 60 minutos
uma segunda aquisi¢cdo apos 120 minutos da infusdo, e demonstraram, ao longo de
varias horas, aumento da captacdo do FDG em tumores malignos, enquanto

diminuem em doencas benignas(54)(55).

2.5 AVALIACAO INVASIVA DO MEDIASTINO

Embora o PET-CT tenha maior precisdo no estadiamento do mediastino, a
mediastinoscopia ainda é considerada o padrdo ouro para o estadiamento

mediastino(56).

A mediastinoscopia é recomendada como o procedimento inicial para
estadiamento mediastinal nos pacientes com suspeita ou comprovacao de CP com
linfonodos mediastinais e/ou hilares anormais na tomografia computadorizada TC e
/ou no PET-CT(57).

A mediastinoscopia demonstrou ter uma precisao adequada no estadiamento
mediastinal, no entanto, também esta associada a morbidade e custos significativos.
O procedimento é realizado em sala de cirurgia, geralmente, sob anestesia geral e,
na maioria dos centros, os pacientes recebem alta hospitalar no mesmo dia. A técnica
envolve uma incisdo logo acima da farcula esternal, insercdo de um mediastinoscopio
ao lado da traqueia e bidpsia dos linfonodos mediastinais. As taxas de morbidade séo
de 2% e a mortalidade, como resultado do procedimento, é de 0,08%. Os linfonodos
paratraqueais direitos e esquerdos altos e baixos (estagbes 2R, 2L, 4R e 4L), pré-
traqueais (estacdes 1 e 3), e subcarinais anteriores (estacdo 7) sdo acessiveis por
meio dessa abordagem. Os grupos que nao podem ser biopsiados com essa técnica
incluem os linfonodos subcarinais posteriores (estacado 7), do mediastino inferior
(estacbes 8 e 9), da janela aortopulmonar (estacdo 5) e do mediastino anterior

(estacéo 6). A sensibilidade média da mediastinoscopia para detectar o envolvimento




26
Revisdo de Literatura

de linfonodo positivo é de, aproximadamente, 80%, e a média de falso negativo é de,
aproximadamente, 10%, sendo que a taxa de FN é provavelmente afetada pela
amostragem. A especificidade e os FP da mediastinoscopia séo relatadas em 100%

e 0%, respectivamente(57)(58).




27
Justificativa

3 JUSTIFICATIVA

O correto estadiamento do mediastino é primordial. Fornece informacdes a
respeito da escolha do tratamento e permite uma estimativa do prognostico dos
pacientes com CPNPC. Na prética clinica, o atual procedimento de escolha é a
realizacdo da amostragem mediastinal por método invasivo (mediastinoscopia ou
cirurgia) para avaliacdo anatomopatoldgica. Contudo, apesar de este ser o padrao-
ouro, esses procedimentos ndo séo livres de morbidade, de mortalidade e de custo

relevante.

O presente estudo teve por objetivo avaliar o desempenho do PET-CT como
exame potencialmente substitutivo da avaliacdo anatomopatolégica no estadiamento

dos linfonodos mediastinais em pacientes com CPNPC.

Os resultados falso-positivos do PET-CT, entretanto, representam importante
problema clinico, especialmente em &reas endémicas de tuberculose. Nesse
contexto, a avaliacdo do desempenho do exame PET-CT no estadiamento dos

linfonodos mediastinais de pacientes com CPNPC faz-se mandatdria em nosso pais.

Além da avaliacdo do exame de PET-CT adquirido a partir da técnica padrédo
(captacdo na primeira hora), também foi avaliado o desempenho do exame,
considerando-se a captacdo na segunda hora. A avaliacdo da captacdo da imagem
do PET-CT em dois tempos poderia ajudar a distinguir os linfonodos metastaticos

daqueles ndo metastaticos.
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4 HIPOTESE

O PET-CT pode ser uma alternativa diagnéstica néo invasiva a biépsia no

estadiamento mediastinal do CPNPC.

A aquisicdo das imagens na segunda hora pode ajudar a diferenciar linfonodo
metastatico de condiges benignas.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho do PET-CT (adquirido a partir do protocolo usual —
captacdo na primeira hora) em comparacdo com o padrdo-ouro (avaliagao
anatomopatoldgica do mediastino) como exame de estadiamento para os linfonodos

mediastinais de pacientes com CPNPC. Para esse fim, serdo considerados:
- sensibilidade
- especificidade
- valor preditivo positivo (VPP)

- valor preditivo negativo (VPN)

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o desempenho do exame considerando, também, a variacdo da
captacdo da imagem obtida na segunda hora (120 minutos apés infusdo do

radiofarmaco).

Avaliar o desempenho do PET-CT na primeira hora (60 minutos) do protocolo

de exame por estacao linfonodal (2R, 2L, 4R, 4L e 7).
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6 METODOS

6.1 DELINEAMENTO

O presente trabalho é um estudo de teste diagnéstico projetado para avaliar o
desempenho do PET-CT no diagndstico de linfonodos mediastinais metastaticos em

comparacao com o estadiamento invasivo com biopsia (padrao ouro).
Participantes:

Pacientes com diagndstico recente de CPNPC, com idade maior que 18 anos,
em acompanhamento no departamento de Cirurgia Toracica do Hospital Sdo Lucas
da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul atendidos pelo Sistema

Unico de Saude.

De agosto de 2014 a agosto de 2016, 108 pacientes foram incluidos no estudo.
Oito pacientes nao realizaram o PET-CT. Dos 100 pacientes restantes, 85 foram
submetidos a bidpsia de amostra mediastinal (por mediastinoscopia ou cirurgia), apos

o PET-CT, e foram considerados para andlise primaria (Fig 5).

6.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndstico histologico ou alta suspeita de CPNPC.

Pacientes que realizaram, previamente, estadiamento da doenca com

tomografia computadorizada (t6rax e abdémen).
Estagios clinicos I-11l, segundo critérios da AJCC 7° edicao.

Pacientes com indicacdo de mediastinoscopia e biopsia linfonodal para

complementar o estadiamento inicial.

Os pacientes devem entrar no estudo antes de iniciarem tratamento definitivo

para o cancer de pulmao (ex. cirurgia, quimio e radioterapia ou quimioterapia isolada).
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Pacientes com funcdo hematoldgica e bioquimica normais ou com alteracdes

compativeis com a realizacdo do PET-CT e da mediastinoscopia.

Mulheres em idade fértil devem estar em uso de métodos contraceptivos e teste

de gravidez negativo.
Pacientes maiores de 18 anos.

Ambos os géneros.

6.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Mulheres gravidas.

Pacientes com tumor primario de outra localizacéo
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Figura 5. Flowchart do estudo

Pacientes que assinaram TCLE*:

EXCLUIDOS- nio realizaram PET-CT: 8
~ - Sretiradas de TCLE
I - 2 ébitos
- 1 falha de selecdo
A 4

Pacientes que realizaram PET-CT:
100

EXCLUIDOS- néo realizaram amostragem do mediastino: 14
- 1 retirada de TCLE
- 2 6bitos
- 11 avaliagdes invasivas do mediastino nado realizadas
por decisdo médica

A4

Excluido- imunohistoquimica da bidpsia revelou provavel sitio
primario do tumor em trato gastro-intestinal: 1

A4

A 4

Pacientes avaliados:
85

*TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

6.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram coletados dados sociodemograficos (idade, sexo e racga) e clinicos
(histéria de tabagismo, comorbidades, historia de tuberculose e imunossupressao)
dos prontuarios dos pacientes. O desempenho do PET-CT (exame em estudo) foi
avaliado contra o exame anatomopatoldgico dos linfonodos mediastinais (padrao

ouro) utilizando-se diferentes pontos de corte de SUV_Max.
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6.5 DESFECHOS

Desfecho primario: Avaliar o desempenho do PET-CT em comparagdo com 0
padrdo-ouro (avaliacdo anatomopatolégica do mediastino) como exame de

estadiamento para os linfonodos mediastinais de pacientes com CPNPC.

Desfecho secundario: Avaliar o desempenho do PET-CT na segunda hora (120

minutos) apos infusdo do radiofarmaco.

6.6 COLETA DOS DADOS

Os pacientes incluidos no estudo foram, primeiramente, submetidos ao exame
de PET-CT, usando Sistema PET — CT (GE Discovery 600) da seguinte forma: ap6s
6 horas de jejum, o 18F-FDG foi administrado por via intravenosa com atividade de 10

a 15 mCi. As imagens foram adquiridas 1 e 2 h apds a administracao de 18F-FDG.

Os pacientes foram examinados da cabeca a parte superior da coxa. Uma
tomografia computadorizada foi obtida com o uso de um protocolo padrao (80 a 100
mA, 120 kV, um tempo de rotacdo do tubo de 0,5 s por rotacéo, com pitch de 6, e uma
espessura de corte de 5 mm, com 70 ml de meio de contraste intravenoso contendo
300 mg de iodo por mililitro [Ultravist, Bayer Schering], administrado a uma taxa de
2,5 ml por segundo), precedeu a varredura do PET (uma varredura de emissdo de 5

min por posicao da mesa e 25 min total).

O PET scan foi reconstruido por filtros de retroprojecdo e maximizacédo da
expectativa de subconjunto ordenado (OS-EM), com dados da tomografia
computadorizada usada para corregcédo de atenuacao. Os resultados foram avaliados

por um radiologista e um especialista em medicina nuclear.

O valor maximo de captacao padronizada (SUV_max) do tumor primario foi
medido e calculado pelo software de acordo com férmulas padrdo. As estacdes de
linfonodos mediastinais foram consideradas positivas para disseminagcédo metastatica
se exibissem captacdo de FDG focalmente aumentada maior do que a atividade

normal de fundo (atividade> fundo), conforme determinado por analise qualitativa.
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Apos a PET-CT, foi realizado o estadiamento mediastinal invasivo. A
mediastinoscopia ou toracotomia foram consideradas os procedimentos invasivos
validos e foram escolhidos de acordo com o critério do cirurgido. A equipe cirdrgica

nao tinha conhecimento dos resultados do PET-CT.

6.7 TAMANHO AMOSTRAL

Utilizando as formulas apresentadas, na fig. 6, para o célculo de amostra
em estudos de validagéo a fim de obter uma sensibilidade e especificidade minima
de 90%, considerando 5% como limiar de significancia e, tendo em vista que, a
prevaléncia esperada de metastases sera em torno de 40%, foram estimados 89

pacientes como “n” amostral(59).

Para que se permitissem eventuais perdas e recusas, foram adicionados 10%
a estimativa inicial, chegando-se ao nimero de 100 pacientes necessarios para o

presente estudo.

Figura 6. Férmulas utilizadas para o calculo do tamanho amostral

Sensibilidade Especificidade
(SN (1 =5SN)) , (SP(1-SP))
[P+ FN = z" x — — |[IP+IN ¢ —
W W=

TP +EN p—
NON) = —— N (sp) %
(1 =P)
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6.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram expressas a partir de suas frequéncias
absolutas e relativas. As variaveis continuas foram descritas como média (desvio
padrdo) e mediana, amplitude (minimo e maximo) e 1° e 3° quartil. Sensibilidades,
especificidades e os valores preditivos foram calculados usando pontos de corte
predefinidos de SUV maximo, conforme descritos abaixo:

- PONTO DE CORTE 1: considera como positivo todo linfonodo mediastinal
identificado no PET-CT com SUV_Max> 0.0

- PONTO DE CORTE 2: considera como positivo todo linfonodo mediastinal
identificado no PET-CT com SUV_Max> 2.5

- PONTO DE CORTE 3: considera como positivo todo linfonodo mediastinal
identificado no PET-CT com SUV_Max> 3.0

- PONTO DE CORTE 4: considera como positivo todo linfonodo mediastinal
identificado no PET-CT com SUV_Max> 5.0

- PONTO DE CORTE 5: considera como positivo todo linfonodo mediastinal
identificado no PET-CT com SUV_Max maior do que o SUV do lobo esquerdo do
parénquima hepatico
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6.9 DEFINICOES GERAIS

- SUV-Max: a captagcdo mais intensa identificada em um linfonodo mediastinal

ou tecido.

- Exame positivo: o PET-CT de um paciente era considerado positivo para fins
de andlise sempre que houvesse, pelo menos, um linfonodo designado como positivo

de acordo com o ponto de corte de SUV_Max utilizado.

Os intervalos de confianca de 95% foram calculados para sensibilidade,
especificidade e valores preditivos. Foi avaliada a acuracia dos exames comparando
as leituras realizadas na 12 e na 22 hora na curva ROC (Receiver Operator
Characteristic).

Com o propdésito de obter uma sensibilidade e especificidade minimas de 90%,
engquanto se espera uma taxa de 40% de linfonodos positivos, foram estimados que
89 pacientes seriam necessarios para aceitar um erro bilateral tipo | de 5%. Supondo
uma inelegibilidade de 10%, o tamanho total da amostra foi de 100 pacientes. A
andlise estatistica foi realizada com o uso do software SPSS, versao 18, e do software
SAS, verséo 9.4.

6.10 AVALIACAO DO TESTE E DEFINICOES ESPECIFICAS

O desempenho do PET-CT (exame em estudo), realizado antes do
procedimento cirargico, foi comparado com os dados provenientes do relatério
anatomopatolégico dos linfonodos mediastinais ressecados em procedimento
invasivo (padréo-ouro), mediastinoscopia ou toracotomia. Para tal, foram aplicadas as

seguintes defini¢gbes:

- Sensibilidade: propor¢ao de individuos com exames positivos segundo o

padrao ouro que foram corretamente identificados como tal pelo 18F-FDG.

- Especificidade: propor¢ao de individuos com exames negativos conforme o

padrdo ouro que foram corretamente identificados como tal pelo 18F-FDG.
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- Valor preditivo positivo: propor¢éo de verdadeiros positivos dentre todos os

que tiveram 18F-FDG positivo para cancer.

- Valor preditivo negativo: propor¢ao de verdadeiros negativos dentre todos os

que tiveram 18F-FDG negativo para cancer.

6.11 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Sistema de Pesquisa da
Pontificia Universidade Catdélica do Rio Grande do Sul (SIPESQ), pela Comisséo
Cientifica da Escola de Medicina e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, sob o numero CAAE:
30315114.5.0000.5336

As informacgfes obtidas sédo confidenciais e utilizadas apenas para fins de
pesquisa. Todos os pesquisadores envolvidos assinaram o Termo de Compromisso

para Utilizacdo de Dados.
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7 RESULTADOS

Artigo publicado (apéndice 1), BMC (fator de impacto = 4.43).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O céancer, no mundo, € um importante problema de saude publica e se estima
que seja a principal causa de Obitos e a principal barreira para o aumento da
expectativa de vida no século XXI. Nesse cenario, o cancer de pulmao representa o
segundo céncer mais comumente diagnosticado e a principal causa de morte por

cancer.

Nos pacientes com CPNPC, a avaliacdo precisa do mediastino é primordial
para planejar as opcdes terapéuticas e estabelecer progndstico. Nesse sentido, o
PET-CT, quando comparado com a mediastinoscopia, tem a vantagem de ser um
método ndo invasivo de estadiamento e que estd se tornando, cada vez mais,
disponivel, além de possuir dados solidos sobre sua precisdo. Os principais estudos,
no entanto, foram realizados em areas ndo endémicas de tuberculose e de outras

doencas infecciosas granulomatosas.

Um fator importante, nos paises com alta carga de doenca infecciosa
granulomatosa, € a reducéo de confiabilidade do PET-CT. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) classifica o Brasil como um dos 30 principais paises em termos de
incidéncia de tuberculose. Particularmente, Porto Alegre, cidade onde este estudo foi

realizado, tem uma taxa de incidéncia de 99,3 casos por 100.000 habitantes.

No presente estudo, nenhum grande impacto foi visto na sensibilidade em area
endémica para tuberculose e os dados foram semelhantes a literatura. Por outro lado,
a especificidade foi claramente afetada, mesmo quando foi usado um ponto de corte
maximo de SUV_max. Na analise por paciente, para um SUV_max> 0 a especificidade
estimada e o valor preditivo positivo foram iguais a 0,45 e 0,37, respectivamente.
Quando um corte mais alto foi usado SUV_max 25, a especificidade e o preditivo

positivo aumentaram para 0,79 e 0,54; respectivamente.

O estudo demonstrou que, para 0 mesmo ponto de corte de SUV_max 25 na
analise por estacao linfonodal, a especificidade da estacéo foi ligeiramente maior do
gue a analise por paciente (0,91 vs 0,79, respectivamente). Esse achado é consistente
com relatérios anteriores, mostrando uma diminuicéo da especificidade do PET-CT ao

considerar apenas o critério qualitativo do 18F-FDG como um exame positivo.
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Consideracies Finais

Embora alguns estudos relataram que a varredura do PET-CT na segunda hora
pode ser util na diferenciacdo de processos benignos e malignos, o presente estudo
encontrou uma maior positividade do PET-CT para os mesmos pontos de corte do
SUV. Porém, a comparacdo das areas sob a curva ROC estabelecida pelas duas

leituras ndo apresentou diferenca.

Este estudo teve algumas limitagdes. Primeiramente, o PET-CT foi sempre
comparado com o estadiamento invasivo e ndo com o relatério final patolégico ap6s
a cirurgia e nem todos os pacientes com N2 positivo realizaram cirurgia. Em segundo
lugar, a sensibilidade encontrada nesse relatério foi maior do que o relatado na
metandlise Cochrane(44), isso pode ser explicado pelo numero de pacientes

incluidos.

Levando-se em consideracdo esses aspectos o0s resultados estdo em
concordancia com as publicacdes e diretrizes mais recentes. Essas nhdo recomendam
que o PET-CT seja usado exclusivamente como uma ferramenta para o estadiamento

do mediastino, mesmo em regido com alta carga de tuberculose.
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ANEXO A- APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE QW“P
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Emprego do [18F]FDG em PET/CT no Sistema Unico de Satude como alternativa de
método ndo-invasivo para diagnéstico e estadiamento do cancer de pulmao.

Pesquisador: Carlos Cezar Fritscher

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 30315114.5.0000.5336

Instituicdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 641.287
Data da Relatoria: 07/05/2014

Apresentagao do Projeto:

O projeto visa demonstrar a utilidade do (18F)FDG em PET/CT para o estadiamento do cancer de pulmao
ndo de pequenas células com a finalidade de sua utilizagdo no SUS para menor risco na investigacdo dos
pacientes. Retorno por pendéncias.

Objetivo da Pesquisa:

Validar o uso de (18F)FDG - PET/CT como método ndo invasivo de estadiamento do cancer de pulméo em
pacientes do SUS ( cancer de pulmao nao de pequenas células )

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Critérios de inclusdo e exclusdo definidos e referidos os riscos do PET/CT de corpo inteiro.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Importante face a possibilidade do paciente ndo necessitar procedimento cirlrgico para o estadiamento da
neoplasia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Adequados.

Recomendacoes:
Pendéncias resolvidas.

Endereco: Av.Ipiranga, 6690, prédio 60, sala 314

Bairro: Partenon CEP: 90.610-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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PONTIFiCIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUC/RS

Continuagdo do Parecer: 641.287

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Pendéncias resolvidas.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer.

PORTO ALEGRE, 08 de Maio de 2014

Assinador por:
Jodo Feliz Duarte de Moraes

(Coordenador)
Endereco: Av.Ipiranga, 6690, prédio 60, sala 314
Bairro: Partenon CEP: 90.610-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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PET-CT has low specificity for mediastinal L
staging of non-small-cell lung cancer in an
endemic area for tuberculosis: a diagnostic

test study (LACOG 0114)

Gustavo Werutsky'", Bruno Hochhegger?, José Antonio Lopes de Figueiredo Pinto?, Jeovany Martinez-Mesa’,

Mara Lise Zanini*, Eduardo Herz Berdichevski®, Eduardo Vilas®, Vinicius Duval da Silva®, Maria Teresa Ruiz Tsukazan®,
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Carlos H. Barrios', Mércio Debiasi' and Carlos Cezar Frietscher?

Abstract

Background: The present study aims to assess the performance of 18F-FDG PET-CT on mediastinal staging of non-
small cell lung cancer (NSCLC) in a location with endemic granulomatous infectious disease.

Methods: Diagnostic test study including patients aged 18 years or older with operable stage |-l NSCLC and
indication for a mediastinal lymph node biopsy. All patients underwent a 18F-FDG PET-scan before invasive
mediastinal staging, either through mediastinoscopy or thoracotomy, which was considered the gold-standard.
Surgeons and pathologists were blinded for scan results. Primary endpoint was to evaluate sensitivity, specificity
and positive and negative predictive values of PET-CT with images acquired in the 1st hour of the exam protocol,
using predefined cutoffs of maximal SUV, on per-patient basis.

Results: Overall, 85 patients with operable NSCLC underwent PET-CT scan followed by invasive mediastinal staging.
Mean age was 65 years, 49 patients were male and 68 were white. One patient presented with active tuberculosis
and none had HIV infection. Using any SUV_max > 0 as qualitative criteria for positivity, sensitivity and specificity
were 0.87 and 045, respectively. Nevertheless, even when the highest SUV cut-off was used (SUV_max 25),
specificity remained low (0.79), with an estimated positive predictive value of 54%.

Conclusions: Our findings are in line with the most recent publications and guidelines, which recommend that
PET-CT must not be solely used as a tool to mediastinal staging, even in a region with high burden of tuberculosis.

Trial registration: The LACOG 0114 study was registered at ClinicalTrials.gov, before study initiation, under
identifier NCT02664792.

Keywords: Non-small cell lung cancer, PET-CT, Mediastinal staging, Granulomatous infectious diseases
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Background

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death
in the world. It is responsible for 1,350,000 new cases
and 1,180,000 deaths annually worldwide [1]. In Brazil,
the incidence of lung cancer is also rising, accounting
for approximately 28,000 new cases and 24,500 deaths
yearly, according to the most recent report from INCA,
the Brazilian National Institute of Cancer [2].

Despite recent advances in terms of early diagnosis
achieved with low-dose Computed Tomography (CT)
screening, most cases of lung cancer are still diagnosed
at late clinical stages (CS), IIIb or IV. In Brazil, approxi-
mately 70% of patients present with locally advanced or
metastatic disease [3]. Accurate staging of patients with
non-small-cell lung cancer (NSCLC) is critical for defin-
ing the best treatment modality and predicting prognosis
[4]. In the absence of distant metastasis, the status of
mediastinal lymph nodes plays a critical role for treat-
ment decisions. In this clinical scenario, the identifi-
cation of positive mediastinal nodes changes the
treatment option from surgery to multimodality treat-
ment approach [5].

Since 2003, PET scan (Positron Emission Tomography)
with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) is recommended
for NSCLC staging due to its high sensitivity to detect
cancer [6, 7]. Currently, PET-CT is the gold-standard pro-
cedure for the non-invasive staging of NSCLC patients be-
cause it has the capability of identifying distant metastasis
that would pass unnoticed in CT, preventing over 30% of
unnecessary thoracotomies [8].

Invasive staging of the mediastinal nodes with medi-
astinoscopy is still the standard of care and the value
of PET-CT for this indication is debatable. Previous
studies showed sensitivity ranging from 77 to 90%
and specificity of 86% for PET-CT in detecting the
spread of NSCLC to the mediastinal lymph nodes [9].
One of the most important problems with the use of
PET-CT in this situation are the false positives
findings. It occurs because 18F-FDG is not a tumor
specific agent and other conditions such as granu-
lomatous diseases might present with a high 18F-FDG
uptake [10-12].

The aim of this study is to validate PET-CT perform-
ance on mediastinal staging of patients with NSCLC liv-
ing in an endemic area of tuberculosis.

Methods

Trial design

The present study is a diagnostic test study designed to
evaluate PET-CT performance on the diagnosis of meta-
static mediastinal lymph nodes compared with the
gold-standard invasive staging with biopsy in patients
with non-small cell lung carcinoma.

Page 2 of 8

Patients

Patients were recruited from the department of Thoracic
Surgery at Hospital Sao Lucas, a tertiary hospital sup-
ported by the Public Health System in southern Brazil.
Patients aged 18 years or older were eligible if they had
newly diagnosed or highly suspected NSCLC and indica-
tion for mediastinal lymph node biopsy based on current
practice guidelines for staging. All patients were consid-
ered to have operable stage I-III disease after initial
evaluation (medical history, physical examination and
contrast-enhanced CT scan of the chest and upper abdo-
men). Exclusion criteria were any prior treatment for
NSCLC (surgery, chemotherapy or radiotherapy), con-
firmed distant metastases, pregnancy (women in child-
bearing age had to agree to taking contraceptive
measures and present a negative pregnancy test), altered
hematologic and biochemical function.

Procedures

Patients included in the study were first subjected to a
PET-CT scan, which were obtained using integrated
PET-CT system (GE Discovery 600) as follows: after a
6-h fast, 18F-FDG was given intravenously with activity
of 10 to 15mCi. Images were acquired 1 and 2h after
the administration of 18F-FDG. Patients were scanned
from the head to the upper thigh. A diagnostic CT scan,
obtained with the use of a standard protocol (80 to 100
mA, 120kV, a tube-rotation time of 0.5s per rotation, a
pitch of 6, and a slice thickness of 5 mm, with 70 ml of
intravenous contrast medium containing 300 mg of
iodine per milliliter [Ultravist, Bayer Schering], adminis-
tered at a rate of 2.5 ml per second), preceded the PET
scan (a 5-min emission scan per table position and 25 min
total. The PET scan was reconstructed by filtered
back-projection and ordered-subset expectation-maximiza-
tion (OS-EM), with data from the CT scan used for attenu-
ation correction. Results were evaluated by a radiologist
and a nuclear medicine specialist. The maximum standard-
ized uptake value (SUV_max) of the primary tumor was
measured and calculated by the software according to
standard formulas. Mediastinal lymph node stations were
considered positive for metastatic spread if they exhibited
focally increased FDG uptake higher than the normal back-
ground activity (activity > background), as determined by
qualitative analysis. After the PET-CT scan, invasive medi-
astinal staging was performed. Mediastinoscopy or thora-
cotomy were considered valid invasive mediastinal staging
procedures and were chosen according to surgeon’s discre-
tion. The surgical team was blinded to PET-CT's results.

Statistical analysis

The finding of mediastinal lymph nodes with increased
18F-FDG uptake on PET/CT was compared with patho-
logical examination of lymph nodes obtained in the
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invasive staging procedure. The study primary endpoint
was to evaluate PET-CT’s performance with images ac-
quired in the 1st hour of the exam protocol in a
per-patient basis. The secondary endpoints were deter-
mining PET-CT performance in the 2nd hour of the
exam protocol, and evaluate PET-CT’s performance in
the 1st hour of the exam protocol evaluated per-nodal
station basis (2R, 2L, 4R, 4L and 7). Categorical vari-
ables were described as their count and percentage.
Numerical variables were described as their median,
minimum and maximum. Sensitivities, specificities and
predictive values were calculated using predefined cut-
offs of maximal SUV. The 95% confidence intervals were
calculated for sensitivity, specificity and predictive
values. A receiver-operating-characteristic (ROC) ana-
lysis was performed on the PET-CT per-patient results.
In order to obtain a minimal sensitivity and specificity of
90%, while expecting a 40% rate of positive lymph nodes,
we estimated that 89 patients would be needed accepting a
two-sided type I error of 5%. Assuming a 10% ineligibility
rate, the total sample size was 100 patients. Statistical
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analysis was performed with the use of SPSS software, ver-
sion 18, and SAS software, version 9.4.

Results
Baseline characteristics
From August 2014 to August 2016, 108 patients were en-
rolled in the study. Eight patients did not perform the
PET-CT scan. Of the remaining 100 patients, 85 under-
went mediastinal sampling biopsy (by mediastinoscopy or
surgery) after PETCT and they were considered for pri-
mary analysis. The STARD flow diagram is shown in Fig. 1.
Table 1 shows baseline characteristics of eligible pa-
tients who performed mediastinal sampling. Median
age was 65 years, 57.6% patients were male and 80.0%
were white. Current or former smokers accounted for
94.1% of the sample, with a high tobacco exposure
(median of 45 pack-years). Although the relatively
high incidence of tuberculosis in Brazil, only one pa-
tient had known TB infection and no patient had an
HIV infection.

Eligible patients
n=108

Excluded (n = 23):
- Withdrawofthe WICF (n=6)

- Death(n=4)

- Eligibility criteriafaiure(n=1)

- Invasive mediagtinal assessments not
performed by medical decison(n=11)

- Immunohistochemistry of biopsy
revealed probable primary tumor sitein

PET/CT
n=285

the gastro-intestinaltract (n=1)

!

PET/CT Negative
n=31

Mediastinoscopy
n=31

!

Final diagnosis
-Positive (n=3)
-Negative (n=28)

*WICF: Written Informed Consent Form

Fig. 1 STARD flow diagram for the evaluation of 18F-FDG PET-CT on mediastinal staging of non-small cell lung cancer

|

PET/CT Positive
n=54

Mediastinoscopy
n=54

!

Final diagnosis
- Positive (n=20)
-Negative (n=34)
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Table 1 Patient’s characteristics at baseline

Characteristic N (%) or median (min-max)
(n=85)
Age (years) 65.0 (47.0-80.0)
Sex
Male 49 (57.6%)
Female 36 (42.4%)
Race
White 68 (80.0%)
Black 7 (8.2%)
Other 10 (11.8%)
Smoking status
Current 35 (41.2%)
Former 45 (52.9%)
Never 5 (5.9%)

Tobacco Exposure (Pack-year)”

Comorbities
Hypertension
Diabetes
COPD
Asthma
Active Tuberculosis

HIV positive

450 (8.1-120.0)

40 (47.1%)
11 (12.9%)
30 (35.3%)
9 (10.6%)
1(1.2%)
0 (0.0%)

Data is presented here as mean (minimum-maximum) or absolute (relative)
frequencies. *This analysis takes into account only the 79 patients that were

smokers or former smokers
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Comparison of PET-CT and mediastinal invasive staging
From 85 patients, only 23 patients (27.1%) had patho-
logical mediastinal involvement. Of these, PET-CT cor-
rectly identified 20 patients (86.9%) that showed an
increased uptake of 18F-FDG. Conversely, PET-CT
showed increased uptake in the mediastinum of 34
patients that were later on not confirmed to have patho-
logical mediastinal involvement (false-positive rate of
54.8%). 28 out of 62 patients who did not have lymph
node involvement on histological analysis did not have
increased uptake on PET CT (true-negative rate of
45.2%). When a higher cut-off was used (SUV max =5),
the false-positive rate reduced to 21.0% and the
true-negative rate increased to 79.0%. For the same SUV
cut-offs, we found an increased FDG uptake in hour 2,
although this difference may not be clinically relevant.
When evaluated the 212 available nodal stations, 38 of
them had pathological mediastinal involvement (17.9%).
Of those 38, PET-CT correctly identified 25 of them
(65.8%). 128 out of 174 lymph nodes who did not have
involvement on histological analysis did not have in-
creased uptake on PET CT (true-negative rate of 73.6%).
Considering SUV max =5, the true-positive rate de-
creased to 47.4% and the true-negative rate increased to
91.4% (Tables 2 and 3).

As showed in Table 3, the highest sensitivity (87%) was
observed for the SUV_max > 0 cut-off. The negative pre-
dictive value (NPV) using this cut-off was 90%, which
wasn't changed for the images acquired in hour 2. By
contrast, in the scenario with the highest specificity,
when only uptake with SUV = 5 was considered positive,
we found a positive predictive value of only 54%. When

Table 2 PET-CT findings and pathological evaluation of mediastinal lymph nodes after surgical staging (per-patient and per-nodal-

station)

PET-CT SUV cut-off

Pathological evaluation of
mediastinal lymph nodes

PER-PATIENT (n=85)

PER-NODAL-STATION (n =212)

PET-CT PET-CT
HOUR 1 HOUR 2 HOUR 1
Positive Negative Positive Negative Positive Negative
SUV_Max® > 0 Positive 20 3 20 3 25 13
Negative 34 28 35 27 46 128
SUV_Max® 2 25 Positive 18 5 19 4 23 15
Negative 30 32 30 32 40 134
SW_Max® 2 3 Positive 16 7 18 5 21 17
Negative 24 38 26 36 32 142
SUV_Max® 2 5 Positive 15 8 16 7§ 18 20
Negative 13 49 18 44 15 159
SUV_Max® 2 SUV Liver Positive 18 5 18 4 - -
Negative 23 37 25 34 - -

2SUV_Max: Maximum value of SUV uptake between 2R, 2L, 4R, 4L, 7 and aortopulmonary when evaluating per-patient, and 2R, 2L, 2R, 4L and 7 when

evaluating per-nodal-station
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Table 3 Sensitivity and specificity of PET-CT using different maximum SUV cutoffs for the staging of the mediastinal lymph nodes

(per-patient and per-nodal-station)

Cut-off Measure Hour 1 (Per-Patient) Hour 2 (Per-Patient) Hour 1 (Per-Nodal-Station)
SWV_Maxd® > 0 Sensitivity 087 (066-0.97) 0.87 (0.66-0.97) 0.66 (0.49-0.80)
Specificity 045 (033-0.58) 044 (0.31-0.57) 0.74 (0.66-0.80)
Positive Predictive Value 0.37 (0.31-0.44) 0.36 (0.30-043) 0.35 (0.28-043)
Negative Predictive Value 0.90 (0.76-0.97) 0.90 (0.75-0.96) 0.91 (0.86-0.94)
SUV_Max® = 25 Sensitivity 078 (056-0.93) 0.83 (0.61-0.95) 061 (0.43-0.76)
Specificity 052 (039-0.65) 0.52 (0.39-0.65) 0.77 (0.70-0.83)
Positive Predictive Value 0.38 (0.30-0.46) 0.39 (0.32-047) 0.37 (0.28-0.46)
Negative Predictive Value 0.87 (0.74-0.94) 0.89 (0.76-0.95) 0.90 (0.86-0.93)
SUV_Max® = 3 Sensitivity 070 (047-0.87) 0.78 (0.56-0.93) 0.55 (0.38-0.71)
Specificity 061 (048-0.73) 0.58 (0.45-0.71) 0.82 (0.75-0.87)
Positive Predictive Value 040 (0.31-0.50) 041 (0.33-0.50) 040 (0.30-0.50)
Negative Predictive Value 0.84 (0.74-0.91) 0.88 (0.76-0.94) 0.89 (0.85-0.92)
SUV_Max* 2 5 Sensitivity 065 (043-0.84) 0.70 (0.47-0.87) 047 (0.31-0.64)
Specificity 079 (067-0.88) 0.71 (0.58-0.82) 0.91 (0.86-0.95)
Positive Predictive Value 0.54 (0.40-0.67) 047 (0.36-0.59) 0.55 (0.40-0.68)
Negative Predictive Value 0.86 (0.78-0.92) 0.86 (0.77-0.92) 0.89 (0.85-0.92)
SUV_Max® = SUV Liver Sensitivity 078 (056-0.93) 0.82 (0.60-0.95) =
Specificity 062 (048-0.74) 0.58 (0.44-0.70) -
Positive Predictive Value 044 (0.35-0.54) 042 (0.34-051) -
Negative Predictive Value 0.88 (0.77-0.94) 0.90 (0.77-0.96) -

*SUV_Max: Maximum value of SUV uptake between 2R, 2L, 4R, 4L, 7 and aortopulmonary when evaluating per-patient, and 2R, 2L, 2R, 4L and 7 when

evaluating per-nodal-station

using the liver FDG uptake as cut-off for SUV positivity,
the sensitivity and specificity was not improved

The image acquisition in hour 2 of the protocol did
not change the accuracy of the test using ROC (Receiver
Operator Characteristic) curve (Fig. 2).

Among 31 patients with no uptake in mediastinum
(SUV =0), 3 (9.6%) had metastatic lymph node involve-
ment after mediastinal invasive staging (Fig. 3).

Discussion

Therapeutic options for patients with non-metastatic po-
tentially resectable NSCLC are mainly determined by
the presence or absence of mediastinal lymph node me-
tastases (N2). While patients with resectable disease and
no evidence of mediastinal lymph node involvement
have surgery as the primary treatment, patients with N2
disease usually undergo a multimodality approach in
order to maximize treatment outcomes.

Compared with cervical mediastinoscopy, PET-CT
has the advantage of being a non-invasive staging
method that is becoming increasingly available and
has solid data regarding its accuracy. Nevertheless,
the pivotal studies were undertaken in areas without
endemic cases of tuberculosis and other infectious
granulomatous disease [13, 14].

The role of PET-CT in mediastinal staging has been
reviewed in a Cochrane meta-analysis [15], which in-
cluded 18 studies that used 18F-FDG uptake higher than
the background activity as qualitative criteria for
PET-CT positivity. Sensitivity and specificity estimates
were 77.4% (95% CI 65.3 to 86.1) and 90.1% (95% CI
85.3 to 93.5), respectively.

However, some clinicopathological factors have been
associated with incorrect PET/CT staging. On multivari-
ate analysis, Al Sarraf [16] showed that rheumatoid
arthritis, non-insulin dependent diabetes, history of tu-
berculosis, presence of atypical adenomatous hyperplasia
and pneumonia were independent factors causing in-
accurate staging of mediastinal lymph nodes.

An important factor in countries with high burden of
granulomatous infectious disease is the reduction of
PET-CT reliability in this scenario [17, 18]. According to
the World Health Organization (WHO), Brazil ranks as
one of the top 20 countries in terms of tuberculosis inci-
dence [19]. Particularly, Porto Alegre, the city where this
study has taken place, has an incidence rate of 99,3 cases
per 100.000 population [20].

Our report shows that no major impact in sensitivity
is seen in an area endemic for tuberculosis and is similar
to the literature [15]. On the other hand, specificity is
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clearly affected, even when higher SUV_max cut off was
used. On the per-patient analysis, for SUV_max >0 we
estimated specificity and positive predictive value equal
to 0,45 and 0,37, respectively. When a higher cut off was
used (SUV_max 25), specificity and positive predictive
value increased to 0,79 and 0,54; respectively. We also

found that for the same SUV cut off (= 5), the per-nodal
station specificity was slightly higher than per-patient
evaluation (091 vs 0.79, respectively). This finding is
consistent with previous reports showing a decrease in
PET-CT specificity when considering only 18F-FDG up-
take as qualitative criteria for a positive exam [21-23].
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Kim [23] and Lee [21] have reported two cohorts from
South Korea, an endemic country for tuberculosis, with
specificity of 0,84 and 0,73, respectively. Nonetheless,
both studies performed a secondary analysis that only
considered positive mediastinal lymph nodes with
18F-FDG uptake without associated calcification or high
attenuation. This secondary analysis showed improved
specificity of 0,96 and 0,89; respectively.

Additionally, dual time point PET-CT scanning for
mediastinal node staging in NSCLC is still controversial.
Although some studies have reported that it may be
helpful in differentiating malignancy from benign pro-
cesses, most studies have demonstrated significant over-
lap of FGD uptake patterns between benign and
malignant lesions on delayed time point images [24-26].
We found a higher PET-CT’s positivity for the same
SUV cut-offs, although not clinically relevant, which is
consistent with previous reports [27].

Our study has some limitations. First, PET-CT has
been compared against invasive staging and not the final
pathologic report after surgery for all patients. Since
surgery was not performed in some of the patients diag-
nosed with N2 disease, we did not have the pathological
specimen after surgery of all patients. Second, the sensi-
tivity found in this report is higher than the reported in
the Cochrane meta-nalysis, this could be explained by
the number of patients included. Schmidt-Hansen [15]
found a significantly higher sensitivity in studies with <
100 participants compared with studies with 100 to 199
participants.

Conclusions

In conclusion, our findings are in line with the most re-
cent publications and guidelines, which recommend that
PET-CT must not be solely used as a tool to mediastinal
staging, even in a region with high burden of tuberculosis.
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