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B Resumo

YF-FDG PET/CT é um exame complementar que combina imagem anatémica com
analise metabdlica tumoral de forma néo invasiva. No cancer de reto, o '"*F-FDG PET/
CT tem emprego estabelecido na avaliacdo de recidiva, na determinag¢io de metas-
tectomia em doenga estadio IV, na distincio entre linfonodos benignos e malignos
e na diferenciacdo entre tumor vidvel e tecido cicatricial apos tratamento cirurgi-
co e/ou quimioirradiacdo. Novas perspectivas tém sido propostas com o emprego
deste exame para estadiamento de cancer de reto e na predicdo de resposta apds
tratamento neoadjuvante de quimioirradiacio. Esta revisdo objetiva ressaltar para
o oncologista clinico o potencial de emprego desta técnica cada vez mais presente
no cenario do cancer retal.

B ABSTRACT

"F-FDG PET/CT is a complementary test that combines anatomical image with
metabolic tumoral analysis noninvasively. In rectal cancer, '"*F-FDG PET/CT has
established use in the evaluation of recurrence, determining metastectomy in stage
IV disease, differentiation between benign and malignant lymph nodes and between
viable tumor and scar tissue after surgery and/or chemoradiation. New perspectives
have been proposed with the use of this test for staging of rectal cancer and may
predict response after neoadjuvant chemoradiation treatment. This review aims
to highlight the potential use of this technique that is increasingly present in the
setting of rectal cancer for the clinical oncologist.

B INTRODUCAO RETROSPECTIVA

Tomografia de emissdo de positrons (PET) utiliza
radiotracadores para detectar e quantificar proces-
sos celulares e moleculares de forma néo invasiva.
O ['®F]-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (!*F-FDG) ¢
um andlogo da glicose que ¢ internalizado nas
células (normais e cancerigenas) através de prote-
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inas transmembranosas facilitadoras do transporte
da glicose (ex. GLUT-1). No interior das células,
o 'F-FDG ¢ fosforilado pela hexoquinase II sem
continuar a metabolizacdo pelas vias glicoliticas
normais. A entrada do '®F-FDG nas células esta
diretamente proporcional ao consumo de glicose
celular. Como hd um aumento da atividade me-
tabolica das células cancerigenas, ha maior acu-
mulo do radiotracador no interior dessas células
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comparativamente as células normais criando um
diferencial de captacdo utilizado no diagnostico de
patologias oncoldgicas. O sinal gerado no acumulo
do radiofdarmaco intracelular ¢ utilizado para gerar
as imagens moleculares no PET; enquanto sua ana-
lise pode ser feita semi-quantitativamente através
do calculo do valor de captacdo padronizado (SUV)
que representa a atividade metabolica do tumor em
valores numéricos corrigidos pela dose injetada e
pelo peso do paciente. Até o momento, o '®F-FDG
¢ o radiotracador mais utilizado de forma corrente
em oncologial?.

A integracdo do PET com as imagens anatomicas
da tomografia computadorizada (PET/CT) permite
melhor determinacido do local onde as alteragdes
metabolicas estio ocorrendo. O '*F-FDG PET/CT
tem habilidade em detectar a doenca precocemente
revelando mudang¢as metabdlicas em estruturas de
tamanho normal antes que alteracdes morfologicas
possam ser visibilizadas. Além disso, '*F-FDG PET
permite a identificacdo de lesdes neopldsicas nao
evidentes a tomografia computadorizada (CT) em
pacientes com anatomia abdominal alterada apos
cirurgia hepatica ou abdominal®>. O ""F-FDG PET
tem modificado muitas condutas nos pacientes com
cancer colorretal devido a visualizagdo de linfono-
dos acometidos (de tamanhos normais a CT) e na
deteccdo de focos metastaticos (ndo visualizados a
CT). Outra grande utilizacdo do F-FDG PET esta
na diferenciacédo de tecido cicatricial e tumor viavel
(pouco reconhecidas pela CT ou pela ressonéncia
magnética)'. Entretanto, é importante salientar que
lesdes muito pequenas (< 1 ¢cm) podem néo ser vi-
sualizadas pelo PET, além de outras limitacdes do
BE-FDG PET quanto a alguns tipos histologicos (ex.
baixa captacdo nos carcinomas mucinosos) e a cap-
tacoes inespecificas em alguns focos inflamatérios. E
preciso atentar para lesdes incidentais com captacéo
de glicose, pois podem corresponder a adenomas com
diferentes graus de displasia®.

B Aruicacoes b Rotina pe PET-TC

0 '*F-FDG PET/TC representa uma ferramenta impor-
tante no estadiamento de pacientes com proposta de
ressecc¢éo cirdrgica de cincer colorretal recorrente ou
que estdo sendo avaliados para metastectomia, pois
pode evitar cirurgias desnecessarias em pacientes
com linfonodos e com metastases a distancia néo
detectados pela CT®. O '"F-FDG PET-CT também vem
sendo utilizado de rotina em pacientes com suspei-
ta de recorréncia da doenca, em especial naqueles
pacientes com aumento de antigeno carcinoembrio-
génico (CEA) sem evidéncias de doenga aos exames
de imagem anatémicos convencionais (CT e RM)"?.

"YE-FDG PET/CT apresenta beneficio na avaliacdo
de massas residuais em pacientes submetidos a
quimioirradiacdo pélvica efou a cirurgia por can-
cer de reto com suspeita de recorréncia pélvica®. A
identificacdo precoce desta alteracdo ¢ importante
para distinguir se ha tumor viavel ou apenas fibro-
se pds-tratamento quando as imagens anatdémicas
mostram-se duvidosas®.

m Novas Tenpéncias po Uso pe PET/CT

No EstapiameENTo Do CANCER DE RETO

Uma vez tendo sido estabelecido o diagnostico de
cancer colorretal, o estadiamento se torna impor-
tante para prognostico e determinacdo de terapia
apropriada. As taxas de recidiva sdo fortemente
relacionadas ao estadiamento inicial. A remocéio
cirurgica completa do tumor e dos linfonodos locor-
regionais acometidos permite o melhor prognostico
em pacientes com cancer colorretal®. O '"*F-FDG PET/
CT pode ser util no estadiamento pré-operatorio de
pacientes com cancer colorretal (Figura 1). O grande
valor de "*F-FDG PET/CT reside no fato de que uma
cobertura de corpo inteiro permite a deteccdo de
doenca em diversas localizacdes. Além da imagem
anatoémica, ¢ possivel delinear atividade metabdli-
ca e funcional®*. No que se refere a delimitacdo de

Ficura 1. Paciente feminina, com céncer de reto apresentando ao 18F-FDG PET/CT areas hipermetabolicas em: A) linfonodos
paraadrtico e interaortocaval; B) linfonodomegalias em cadeias iliacas externa e interna a esquerda e C) espessamento

circunferencial irregular do reto.
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Ficura 2. Paciente feminina, com cancer de reto apresen-
tando ao 18F-FDG PET/CT areas hipermetabdlicas em: A)
linfonodo celiaco e B) espessamento circunferencial irre-
gular de reto e linfonodo em regido perirretal.

tamanho tumoral (T), '®F-FDG PET/CT é claramente
limitado devido a menor resolucdo espacial e ina-
bilidade em distinguir camadas da parede coldnica.
Ultrassom transrretal e ressonancia magnética apre-
sentam melhor resolucdo anatémica e sdo de grande
utilidade para determinacio de T4. No estadiamento
nodal (N), o "*F-FDG PET apresenta a vantagem de
distinguir adenopatia benigna de maligna em lin-
fonodos néo regionais. Linfonodos muito pequenos
niao sdo bem visualizados com 'F-FDG PET®. A
identificacdo de doenca a distancia (M) também ¢é
muito importante para definir a possibilidade de
resseccdo curativa. Tem sido atribuido ao "*F-FDG
PET grande acuracia para deteccdo de metdastases
hepaticas e pulmonares® (Figura 2).

O uso de PET/CT no estadiamento inicial pode levar
a mudanca de conduta em pacientes com proposta de
quimioirradiacdo neoadjuvante em até 12 a 27% dos
casos. Quando detectado acometimento linfonodal mais
avancado pode ser proposto ampliacdo de campo de radio-
terapia, por exemplo sendo realizado irradiacdo em regido
iliaca caso detectado linfadenopatia nessa topografia. No
achado de doenca metastatica, podem-se evitar cirurgias
ou radioterapia desnecessarias. Estas modificacdes no es-
tadiamento sdo mais evidentes em caso de pacientes com
achados duvidosos em métodos de imagem convencionais
e CEA fortemente elevado. Todavia, o '®F-FDG PETCT néo
¢ recomendado de rotina para estadiamento de cancer
colorretal primario por guidelines’.

NA AvaLiacAo DE ResposTA TERAPEUTICA APOS NEOADJUVANCIA

Quimioirradiacdo pré-operatéria aumenta a taxa
de controle local em relagcdo ao mesmo tratamento
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adjuvante®, mas a capacidade de prever quais pa-
cientes serdo respondedores e ndo-respondedores
pode ser dificil previamente a analise histopatolo-
gica da peca cirurgica. O reestadiamento acurado
previamente a cirurgia ¢ importante para melhor
determinacdo da estratégia cirurgica. A extensio,
agressividade cirurgica e preservacdo de esfincter
devem ser consideradas na luz da resposta ao tra-
tamento neoadjuvante por meio de um exame nio
invasivo. Acesso a resposta durante quimioterapia
neoadjuvante pode também permitir o emprego de
terapia alvo direcionada, usando doses alternativas
ou fracionadas®.

As modalidades de imagem anat6micas (CT, RM e USG)
ndo permitem distinguir acuradamente entre tecido
viavel e ndo-vidvel, assim a avaliacdo funcional pro-
porcionada pela imagem de '"®F-FDG PET ¢é conceitual-
mente uma alternativa atrativa. Estudos retrospectivos
tém mostrado forte relacdo entre valores de PET e
resposta apos quimioirradiacdo pré-operatoria, embora
esta associagdo ndo tenha sido observada em estudos
prospectivos. O uso apropriado de '*F-FDG PET apds
tratamento de quimioirradia¢do neoadjuvante no cancer
de reto ainda nao esta totalmente definido. Ha um inte-
resse em investigar a possibilidade do uso do "*F-FDG
PET para acessar a resposta de tratamento neoadjuvante
no cancer de reto antes da terapia cirurgica. Estipula-se
que um "®*F-FDG PET negativo apods a quimioirradiacio
se correlacionaria com resposta patologica completa,
evitando-se, assim, uma cirurgia. Todavia, esta conside-
racdo néo é viavel no momento devido a limitacio espa-
cial do equipamento PET em detectar células malignas
microscopicas residuais. Apesar dessa limitacéo, ainda é
possivel se pensar em uma cirurgia mais conservadora a
depender da resposta do tratamento neoadjuvante com
analise de "F-FDG PET?. Alguns estudos mostram que
esta modalidade ¢ promissora, embora néo haja diretri-
zes bem definidas para aplicacdo de PET no manejo de
decisdes deste cendrio’.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo de revisido ¢ abordar os prin-
cipios basicos de *F-FDG PET/CT, reconhecer as apli-
cacoes de rotina no manejo do cancer de reto, assim
como vislumbrar possiveis empregos de **F-FDG PET/
CT que vém sendo estudados no cenario mundial para
esta neoplasia, por meio de pesquisa clinica.

METODOLOGIA

Este foi um estudo de revisdo sistematica da litera-
tura. Foi realizada busca no Pubmed, utilizando as
palavras-chave “rectal cancer”, “FDG” e “PET” de
artigos publicados nos ultimos 5 anos, de 2007 a
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2012. Os tipos de estudos incluidos foram pesquisas
clinicas, revisdes e revisdes sistematicas, escritos
em lingua inglesa. A busca resultou em 60 artigos,
avaliados por dois profissionais que levaram em
consideracio as evidencias mais consistentes, tota-
lizando 15 artigos que compuseram esta pesquisa.

B Discussio

Embora o papel do "*F-FDG PET/CT no manejo pré-
-operatorio de cancer de reto estadio II e III necessite
ser mais bem definido, um estudo com 93 pacientes
com cancer de reto localmente avancado demonstrou
habilidade do '®F-FDG PET/CT inicial em determinar
acuradamente metastases em figado e pulméo, os
locais mais comumente acometidos pelo cancer de
reto. Estes pacientes foram submetidos ao '*F-FDG
PET/CT 2 a 3 semanas antes da quimioirradiacio e
4-6 semanas apos a quimioirradiacdo. A acuracia
global, sensibilidade e especificidade do '*F-FDG
PET na deteccdo de doencga a distdncia foi 93,7%,
77,8% e 98,7%, respectivamente. A maior acuracia
foi demonstrada na deteccdo de metastases hepatica
(acuracia 99,%, sensibilidade 100% e especificidade
98,8%) e pulmonar (acuracia 99,9%, sensibilidade
800 e especificidade 100%). Este estudo também de-
monstrou que PET pds-operatorio ¢ menos confiavel
que PET pré-quimioirradiacdo para determinacéo de
doenca a distancia. Estes resultados inferiores para
PET pos-operatorio foram atribuidos ao efeito da
quimioterapia sistémica'®.

Estudos tém sido feitos para predizer a resposta pa-
tologica por meio de '*F-FDG PET/CT em pacientes
com adenocarcinoma de reto localmente avanca-
do. Tal estratégia permitiria identificar pacientes
respondedores de nio-respondedores com objetivo
de modificar tratamento cirurgico subsequente. Os
pacientes com boa resposta poderiam ser submetidos
a excisdo tumoral local ou resseccdo anterior baixa
ao invés de ressec¢do abdomino-perineal, um pro-
cedimento que apresenta maior morbidade e pode
requerer colostomia definitiva. Um estudo com trinta
e cinco pacientes realizou '"*)F-FDG PET antes e apos
3 a 5 semanas do término da quimioirradiacdo com o
objetivo de analisar se as alteracdes deste tratamento
se correlacionavam com resposta patoldgica. Todos
os pacientes fizeram um estadiamento padrdo com
US endoscdpico e CT de alta resolugdo. A radiote-
rapia foi realizada numa dose total de 4500 cGy em
fracoes de 180 cGy mais um “boost” de 540 cGy e
quimioterapia baseada em fluorouracil. A cirurgia
foi realizada numa média de 46 dias apos término
da quimioirradiacio. Analises semi-quantitativas das
imagens de PET através do valor maximo de capta-
cdo padronizada (SUVmax) e do volume metabdlico

tumoral (MTV) foram determinados. A resposta
patologica foi determinada usando escala de grau
de reducdo tumoral. Pacientes com resposta quase
completa (TRG=0-1) foram considerados respondedo-
res. Este estudo se propds a responder a importancia
do "F-FDG PET/CT em 2 aspectos: 1- determinar a
relacdo entre atividade tumoral inicial e resposta
patologica a quimioirradiacdo; e 2- verificar as
mudancas de "*F-FDG PET/CT apos quimioirradiacio
neoadjuvante e sua correlacdo com resposta pato-
légica. Com relagdo a primeira questdo, os autores
nao observaram diferenca entre atividade tumoral
(através das analises semi-quantitativas) com respos-
ta patoldgica e concluiram que estes parametros nao
sdo uteis em predizer resposta tumoral. Com relacdo
a segunda questdo, embora o '"*F-FDG PET/CT tenha
demonstrado alta taxa de resposta metabodlica, os
parametros semi-quantitativos pos-tratamento néo
foram preditores de resposta patolégica. A conclusio
deste estudo foi que as alteracdes percebidas em PET
tém valor limitado na predicido de resposta patologica
no cancer de reto apos terapia neoadjuvante''.

Outro estudo realizado com 80 pacientes com cancer
de reto estadio II e III objetivou avaliar o papel de
BE-FDG PET/CT na predicdo de resposta patologica
e desfecho clinico. Todos os pacientes foram sub-
metidos ao '®F-FDG PET/CT antes e 6-7 semanas
apos quimiorradioterapia neoadjuvante seguido
por cirurgia radical. A andlise de regressio tumoral
patolégica foi feita pelo sistema de Dworak em 5
niveis de graduacio. A atividade tumoral metabdlica
expressa em valor maximo de captacdo (SUVmax)
foi calculada no sitio de maior atividade tumoral e
os valores comparados com resposta patologica (pR)
no espécime cirurgico e recorréncia da doenca. Os
resultados mostraram-se altamente correlacionaveis
com pR, mas nenhum deles resultou em fator pre-
ditivo independente em analise multivariada. Neste
estudo, analise do valor prognostico de '*F-FDG PET/
CT mostrou-se limitado devido ao curto tempo de
seguimento (44 meses). Uma observacdo importante
pode ser feita a partir dos dados: aqueles pacientes
que apresentaram resposta metabolica, obtida através
da andlise ROC (SUVmax < 5, pds- terapia), tém bai-
xa incidéncia de recorréncia de doenca; sendo mais
evidente em 24 pacientes que apresentaram resposta
patolégica completa (SUVmax < 2). Além disto, esta
observacdo ¢ particularmente interessante em analise
multivariada, onde o SUVmax pds-terapia mostrou-
-se como fator prognostico independente, ao lado
de comprometimento nodal patoldégico, diferente do
que ocorre com avaliagdo patologica que ndo mostra
impacto em sobrevida livre de doenca. Estas obser-
vacoes necessitam ser consideradas preliminarmente
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e requerem maior confirmacédo do valor progndstico
de PET realizado apos término da quimioirradiacdo'.

Com o objetivo de verificar o poder preditivo do
YF-FDG PET/CT na avaliacdo de resposta patolo-
gica completa pds-neoadjuvancia; foi conduzido
um estudo com 953 pacientes com cancer de reto
tendo como proposta terapéutica uma cirurgia me-
nos extensa (preservacio esfincteriana) ou mesmo
a adocdo de uma conduta expectante e avaliacio
de indicacdo de adjuvéancia. Comparados com a
cirurgia radical, estes tratamentos alternativos
poderiam reduzir morbi-mortalidade (anastomose,
relaparatomia, infeccido pélvica e de ferida, abs-
cesso, colostomia, incontinéncia fecal e urinaria e
disfuncio sexual) aumentando a qualidade de vida
e reduzindo custos. Os pacientes foram divididos
em 3 grupos: 677 pacientes foram avaliados por
fatores clinicos, 276 realizaram '®*F-FDG PET antes
de quimioirradiacdo neoadjuvante e 169 pacientes
realizaram '*)F-FDG PET pré- e pos-quimioirradia-
cdo. Os dados foram analisados de acordo com
varidveis clinicas apenas, varidveis clinicas asso-
ciadas ao PET prévio e variaveis clinicas mais PET
pré- e pos-quimioirradiacdo. Todos os pacientes
foram operados. Uma resposta patoldgica completa
(pCR) caracterizou-se por TONO na peca cirurgica.
O resultado pCR foi encontrado entre 15 a 31%. O
estudo demonstrou que dados de 'F-FDG PET/CT
sequencial associados a variaveis clinicas aumen-
tavam significativamente a predicdo de resposta
patoldgica. A maior dimensio tumoral e captacio
maxima do "*F-FDG no tumor, assim como a dife-
renca de captacio relativa entre os estudos de PET
foram os melhores preditores de pCR; resultando
em um oOtimo desempenho (AUC de 0.83 e 0.86
para treinamento e validacdo, respectivamente). A
inclusdo de dados de biologia molecular e outras
variaveis de imagem irdo provavelmente aprimorar
a desempenho na predicdo de resposta'’.

Para monitorar mudangas de SUV induzida por
quimioirradiagdo e secundariamente avaliar a cor-
relacdo com acometimento linfonodal, predi¢ido de
resposta e reducdo tumoral; um estudo submeteu
64 pacientes ao PET de estadiamento (SUV ) e 4-5
semanas pos neoadjuvéancia (SUV, ). Os SUV, e
SUV, foram maiores em pacientes com linfonodos
positivos (6,5 vs 7,6, p=0,04) e (2,4 vs 3,5 p=0,06),
respectivamente. A diferenca em termos absolutos
de SUV>4 foi o parametro diagndstico mais eficiente
(sensibilidade=45,8%, especificidade=86,2%), valor
preditivo positivo=7,3% e valor preditivo negati-
v0=65,7%). Com indice de resposta (IR) maior de
66,6%, a sensibilidade foi de 38,5%, especificida-
de=86,2%, VPP=66,6% e VPN=57,80%. Pacientes que
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apresentaram progressio de doenca apresentaram IR
<66.6% e a diferenca de SUV<4'.

Talvez, uma razdo para que ndo haja uma unifor-
midade no uso de PET em pacientes com céancer de
reto seja pela falta de harmoniza¢do nos métodos de
analise semi-quantitativos. Diversas técnicas vém
sendo aplicadas como SUVmax, SUVmédio, dTLG
(glicolise total da lesdo), taxa de metabolismo de
glicose, resposta visual, etc. Especificamente valo-
res de corte SUVmax ou SUVmédia variam entre os
estudos e tém sido determinados retrospectivamente,
variando a depender da populagdo estudada’.

B ConcLusAo

E importante considerar que PET no momento nio pode
ser utilizado como um substituto para andlise de res-
posta patolégica completa determinando o grau de res-
seccdo cirurgica, uma vez que pacientes com resposta
completa no PET podem abrigar doenca microscopica.
Assim, mesmo pacientes com resposta completa ao PET
devem ser submetidos a ressecgdo cirurgica radical'.
Encontrar o melhor momento para a realizacido do PET
e os parametros semi-quantitativos na interpretacio
das imagens de PET requerem mais estudos’.
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