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RESUMO

O diagnostico da cardiotoxicidade tem sido um desafio no dia a dia do médico onco-
logista. Os métodos diagndsticos da atualidade ndo s&o capazes de detectar essa
condigdo clinica com a precocidade necessaria. Estudos indicam que o "®F-FDG
PET/CT é um exame complementar que pode identificar a cardiotoxicidade com uma
maior precocidade. Dessa forma, pode-se iniciar as medidas de cardioprotecdo mais
cedo, melhorando as chances de se aumentar a sobrevida dos pacientes. Objetivo:
Avaliar o comportamento do valor de captagédo padronizado (SUV) do radiofarmaco
'8F-FDG antes, durante e apds quimioterapia (QT) em diferentes sitios cardiacos, bem
como medir o grau de reprodutibilidade para o método no contexto do acompanha-
mento do tratamento oncoldgico. Materiais e Métodos: Coorte retrospectiva com in-
cluséo de pacientes com linfoma que realizaram PET/CT com "®F-FDG antes, durante
e/ou apos QT. Foi avaliado o comportamento da captagao através dos SUVs médio e
maximo em quatro sitios cardiacos e em sitios controles na aorta e figado. Vinte exa-
mes foram randomizados para analise da reprodutibilidade por dois examinadores que
eram cegos para os resultados um do outro. Cada um deles fez a avaliagdo em um
segundo momento para elucidagao da reprodutibilidade intra-observador. Resultados:
Observou-se importante elevagao dos SUVs em todos os sitios cardiacos nos mo-
mentos interim e final (pos-término da QT) quando comparados com os SUVs pre-QT.
A parede livre de VE foi a regido cardiaca com maior aumento na captagao de '8F-
FDG. Quanto a reprodutibilidade, foi possivel verificar resultados substanciais para a
confiabilidade da mensuragao dos SUVs, tanto intra quanto inter-observadores. Con-
clusdes: A captacgao cardiaca de "®F-FDG aumentou ao longo da QT, sendo a parede
livre do VE o local com maior aumento. A reprodutibilidade do método se mostrou

com elevados valores de correlagao intra e interobservadores

Palavras-chave: cardiotoxicidade; PET CT; captagcdo miocardica; sitios cardiacos; re-
produtibilidade dos testes.



ABSTRACT

The diagnosis of cardiotoxicity has been a challenge in the daily routine of the oncolo-
gist. Today's diagnostic methods are not capable of detecting this clinical condition
early enough. Studies indicate that '®F-FDG PET/CT is a complementary test that can
identify cardiotoxicity earlier. In this way, cardioprotection measures can be started
earlier, improving the chances of increasing patient survival. Objective: To evaluate
the behavior of the standardized uptake value (SUV) of the radiopharmaceutical 18F-
FDG before, during and after chemotherapy (QT) at different cardiac sites, as well as
to measure the degree of reproducibility for the method in the context of cancer treat-
ment follow-up. Materials and Methods: Retrospective cohort including lymphoma pa-
tients who underwent 18F-FDG PET/CT before, during and/or after chemotherapy. The
uptake behavior through the mean and maximum SUVs was evaluated in four cardiac
sites and in control sites in the aorta and liver. Twenty exams were randomized for
reproducibility analysis by two examiners who were blinded to each other's results.
Each one of them did the evaluation in a second moment to elucidate the intra-observer
reproducibility. Results: A significant increase in SUVs was observed in all cardiac sites
in the interim and final moments (post-terminus of QT) when compared with pre-QT
SUVs. The left ventricular (LV) free wall was the cardiac region with the greatest in-
crease in 18F-FDG uptake. As for the reproducibility, it was possible to verify substan-
tial results for the reliability of the measurement of SUVs, both intra and inter-observer.
Conclusions: Cardiac uptake of 18F-FDG increased along QT, with the LV free wall
being the site with the greatest increase. The reproducibility analysis showed high in-

tra- and inter-observer correlation values.

Keywords: cardiotoxicity; CT-PET; myocardial uptake; cardiac sites; reproducibility of

results.
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1 INTRODUGAO

Os recentes avangos no tratamento oncolégico, como a padronizagao de tera-
pias sistémicas especificas para cada subtipo tumoral e o uso de agentes imunobio-
l6gicos, permitiram uma queda na mortalidade geral por cancer nas ultimas décadas,
elevando a expectativa de vida destes pacientes (ALFANO et al, 2016;
FITZMAURICE et al., 2019). Ao mesmo tempo, observa-se também uma mudanga no
progndstico dos sobreviventes, com o aumento da morbimortalidade em decorréncia
da exposicéo a terapia oncologica adotada (SIEGEL et al., 2022).

A longo prazo, um dos mais temiveis efeitos adversos do tratamento oncologico
€ a toxicidade sobre o sistema cardiovascular. Ela pode causar uma série de descom-
pensacgdes agudas e crénicas pos-tratamento, elevando o risco de morte em sobrevi-
ventes de cancer. Reconhecer esta situagao e formular protocolos de manejo destes
pacientes antes, durante e apos o cancer se torna um elemento fundamental para a
assisténcia a este grupo populacional (HAJJAR et al., 2020).

A cardiotoxicidade (CTX) inicialmente era definida apenas como a queda da
fracédo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), limitando o diagndstico aos quadros
de Insuficiéncia Cardiaca com Fragéo de Ejegdo Reduzida (ICFER) (KALIL FILHO et
al., 2011). Nas diretrizes mais recentes (HAJJAR et al., 2020; ZAMORANO et al.,
2016), além da ICFER, outros quadros clinicos também s&o considerados CTX como,
por exemplo, a elevagdo dos niveis pressoricos, chegando a crises hipertensivas,
eventos tromboembdlicos, arritmias, doencga arterial coronariana, hipertensdo pulmo-
nar e pericardiopatias.

Dentre os quimioterapicos, uma das classes mais relacionadas a CTX é a das
antraciclinas. Seus principais representantes s&o a doxorrubicina, a daunorrubicina, a
epirrubicina, a idarrubicina e a mitoxantrona, e s&o indicados desde a década de 1960
para o tratamento de tumores hematoloégicos e de neoplasias malignas sdlidas, em
especial o cancer de mama (CHIHARA et al., 2016; GIORDANO et al., 2012; NABHAN
et al., 2015).

Apesar do surgimento de novas drogas para tratamento oncologico, as antra-
ciclinas persistem com um importante papel neste contexto (GIORDANO et al., 2012).
Entretanto, seu efeito adverso com maior morbimortalidade € a CTX e o mais grave é
a ICFER (MORETTI; RACHED, 2016).
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O acometimento miocardico induzido pelos antraciclicos € bastante variavel.
Ocorre através de dano aos miocitos e, macroscopicamente, pode surgir como insufi-
ciéncia cardiaca (IC) com fragédo de ejegao preservada ou reduzida. Também é varia-
vel a regido de acometimento miocardico, desde uma disfung&o global e difusa do
ventriculo esquerdo (VE), a alteracdes da contratilidade em sitios mais especificos ou
até mesmo no ventriculo direito (VD) (KIM et al., 2020).

O dano ao midcito costuma ser irreversivel (AINGER et al., 1971; FELKER et
al., 2000). Além disso, os efeitos clinicos dessa CTX somente se tornam visiveis me-
ses ou até anos apos a terapia inicial, de modo que € necessario realizar um acom-
panhamento a longo prazo destes pacientes, com exames periodicos, que buscam
detectar os efeitos téxicos ainda em estagio subclinico. A lista de exames para moni-
toramento pode incluir: Ecocardiograma (ECO) com ou sem strain, Ressonéancia Mag-
nética Cardiaca (RMC), e biomarcadores séricos, como as troponinas e o Peptideo
Natriurético Atrial (BNP) e seu fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP) (ZAMORANO et al., 2016).

Apesar de amplamente difundidos e utilizados na pratica clinica, o papel dos
biomarcadores na monitorizagao e vigilancia de rotina ainda n&o esta claramente es-
tabelecido. Além disso, os estudos ainda sao insuficientes para firmar o significado
das elevagdes subitas desses marcadores (CHESON et al., 2014).

A medida da FEVE é a mais aceita para o diagnostico de disfungao sistdlica
relacionada ao tratamento do cancer. No entanto, a identificacdo da CTX, baseada
apenas na diminuicdo da FEVE, ocorre tardiamente, pois a disfung&o ventricular com
impacto na FEVE so6 ocorre apds lesdo significativa do tecido miocardico. Assim, a
medida da FEVE tem sido considerada um marcador de CTX tardio e de baixa sensi-
bilidade (CURIGLIANO et al., 2012; NEGISHI et al., 2014).

Outra variavel de mensuracéo da fungao cardiaca é a deformagao miocardica
(strain). Os consensos de imagem cardiovascular das sociedades americana e euro-
peia sugerem que alteragdes no strain precedem a disfungéo ventricular (PLANA et
al., 2018). Uma reducado de mais de 15% no strain longitudinal global (do inglés global
longitudinal strain - GLS), imediatamente apds ou durante o tratamento com antraci-
clinas, € o parametro mais util na predicdo de CTX, enquanto uma reducgao inferior a
8% provavelmente excluiria o diagnostico de CTX (NEGISHI et al., 2014).

No entanto, existem varios pontos limitantes possiveis na avaliacdo da defor-
mac&o miocardica. Uma delas é a necessidade de uma imagem ecocardiografica ideal
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para medir o strain miocardico (CHESON et al., 2014). Situagdes como ritmo cardiaco
irregular, hipertrofia ventricular concéntrica, ritmo de marcapasso, doenga valvar aér-
tica e mitral pelo menos moderadas também podem dificultar essa medida, seja pelo
dano real a deformidade secundaria a essas condi¢des ou pela limitacdo do software
em identificar as marcas acusticas durante o ciclo cardiaco (CASTILLO; HERS-
ZKOWICZ; FERREIRA, 2010; GEYER et al., 2010; LEITMAN et al., 2004). Além disso,
a medida do strain miocardico também pode apresentar variagcio intra e interobserva-
dor, algumas vezes semelhante a medida da fragdo de ejegcao (BUSSADORI et al.,
2009).

Desse modo, faz-se necessario o estabelecimento de marcadores mais sensi-
veis e precoces, que sejam de baixo custo, universalmente aplicaveis e que possam
evitar intervencdes desnecessarias.

A Tomografia Computadorizada por Emiss&o de Positrons associada a Tomo-
grafia Computadorizada (do inglés, positron emission tomography associated to com-
puted tomography, ou PET/CT) € uma técnica diagndstica que ja vem sendo rotinei-
ramente utilizada no estadiamento, re-estadiamento e monitorizacdo terapéutica de
varios tipos de canceres (SAROCCHI et al., 2018).

O radiofarmaco mais usado na PET/CT oncologica é a fluordesoxiglicose mar-
cada com flior-18 ('®F-FDG). Ele é um analogo da glicose, que é transportado via
receptores de glicose (GLUT) para dentro das células. Estudos evidenciam que mu-
dangas no grau de captagdo de '®F-FDG pelos midcitos, durante ou apds o uso de
quimioterapicos, refletem alteragcées metabdlicas e mitocondriais que precedem a dis-
funcao contratil (CURIGLIANO et al., 2012; KIM et al., 2020; SAROCCHI et al., 2018).
Assim, o exame de ®F-FDG PET/CT propicia acesso Unico ao metabolismo miocar-
dico e tem despontado como um potencial marcador de alteragdes miocardicas rela-
cionada a CTX (NEGISHI et al., 2014). Neste sentido, o aumento da captacao cardi-
aca de '8F-FDG na PET/CT, ap6s tratamento quimio ou radioterapico, parece ser um
marcador metabdlico mais precoce de CTX.

Este exame traz a vantagem de que, apesar de ser de alto custo, ja esta incluso
dentro da rotina de exames de muitos tipos de canceres com o objetivo de estadia-
mento, reestadiamento e avaliagao terapéutica. Logo, seriam necessarios menos exa-
mes e menor exposicao a radiagdo, gerando menos prejuizos para o paciente e dimi-
nuindo os gastos do sistema. Contudo, ainda sdo necessarias muitas elucidacdes
para confirmar a possibilidade do uso da '®F-FDG PET/CT como biomarcador eficaz
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para CTX. Além do claro beneficio em relacdo aos métodos vigentes e do esclareci-
mento quanto aos custos (tanto pessoais quanto de politicas publicas), outras carac-
teristicas sdo essenciais para determinar a utilidade de um novo método diagndstico
(HULLEY et al., 2013). Uma etapa importante é padronizar a forma e o local de avali-
acéo de captacao cardiaca de '®F-FDG. Além disso, deve-se observar a reprodutibili-
dade da avaliagéo desta captagéo nos diferentes segmentos cardiacos.

A determinacdo da acuracia é outra etapa fundamental nesse processo. Ela
consiste no quanto um teste diagnostico é capaz de medir o verdadeiro valor do que
esta sendo aferido. A validade da acuracia vai dizer o quanto aquele teste se aproxima
da “verdade” ou o quanto se afasta dela. Para a determinagao da acuracia, deve-se
comparar o método diagndstico em investigagdo com o método “padréo-ouro” vigente
(HULLEY et al., 2013).

Outro ponto a ser esclarecido € o grau de reprodutibilidade intra e inter-obser-
vador do indice de captacdo de '®F-FDG PET/CT cardiaco. A reprodutibilidade é a
consisténcia de resultados quando o exame se repete. Quando o mesmo paciente
realiza o mesmo exame no mesmo momento, &€ necessario que duas analises deste
exame mostrem resultados muito semelhantes (HULLEY et al., 2013). Esse também

€ um dos passos essenciais para a certificagdo de um método diagnaostico.

A comprovagédo de um contexto cientifico onde o '"®F-FDG PET/CT possui real-
mente uma precocidade maior no diagnéstico de CTX, associado a caracteristicas que
favorecem a sua utilizagdo (como um custo-beneficio acessivel e niveis de biossegu-
ranca elevados) é de fundamental importancia. Unindo esse contexto a elevados re-
sultados de acuracia e reprodutibilidade, poderemos determinar com seguranga que
ele é um método diagndstico indispensavel no acompanhamento do tratamento qui-

mioterapico.
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2 OBJETIVOS

2.1GERAL

Avaliar o grau de captagdo de '®F-FDG em diferentes regides do coragédo em

pacientes com linfoma submetidos a quimioterapia.

2.2 ESPECIFICOS

e Analisar qual das regides de interesse (ROIs) observadas apresentam as mai-
ores variagdes do indice de captagio padronizada (SUV) de '"8F-FDG no cora-

¢ao ao longo do tratamento quimioterapico;

¢ Avaliar a reprodutibilidade intra e inter-observador na quantificacdo dos SUVs

das diferentes regides analisadas.

e Caracterizar a amostra de pacientes com idade, género, peso e a presenga de
fatores de risco para CTX, bem como avaliar a dose de '"8F-FDG utilizada e o

tempo de ativagéo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CARDIO-ONCOLOGIA: CONCEITO E IMPORTANCIA

O tratamento quimioterapico contribuiu para um grande avan¢o na redugao da
mortalidade dos pacientes oncolégicos nas ultimas décadas (ALFANO et al., 2016).
Uma projecao norte-americana estimou que em 2020 existiam em torno de 11 milhdes
de sobreviventes do céncer nos Estados Unidos. Dentre esses, mais de 50% com
idade maior que 70 anos (ALFANO et al., 2016; FITZMAURICE et al., 2019; PARRY
et al., 2011).

Mesmo com resultados tdo positivos, os efeitos colaterais das drogas
antineoplasicas persistem como um grande desafio da medicina atual. Entre esses
efeitos, a cardiotoxicidade (CTX) mantém-se como uma adversidade frequente e de
grande impacto na pratica clinica (MORETTI; RACHED, 2016). A CTX por
antraciclicos foi descrita pela primeira vez em 1967 e nos anos seguintes foi sugerido
que ela seria dose-dependente e o dano miocardico seria irreversivel (AINGER et al.,
1971; TAN et al., 1967).

Nesse contexto, surge um crescente interesse em averiguar e estudar as cau-
sas e consequéncias das doengas cardiovasculares (DCV) associadas ao cancer ou
secundarias ao tratamento oncolégico. E a origem da cardio-oncologia que ao longo
dos anos foi se tornando um importante campo da ciéncia meédica.

Conceitualmente, a cardio-oncologia consiste na area da cardiologia voltada
para o diagndstico e manejo adequado das DCV em pacientes com diagndstico atual
ou pregresso de cancer. Além disso, também é responsavel pela estimativa de risco
cardiovascular e pelo acompanhamento das necessidades cardiacas antes, durante
e apos o tratamento quimioterapico (HAJJAR et al., 2020).

Nos ultimos anos, viu-se um crescimento exponencial desta especialidade da
cardiologia. E o auxilio de uma especialidade voltada especificamente para aumentar

a sobrevida de pacientes no curso do tratamento oncologico é inestimavel.

3.2 CARDIOTOXICIDADE

A CTX, na forma de disfuncao ventricular, foi definida como a queda da fracéo
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) acima de 10 pontos percentuais em pacien-

tes assintomaticos ou acima de 5 pontos percentuais em pacientes sintomaticos, a um
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valor abaixo da referéncia de normalidade de 50% (HAJJAR et al., 2020; KALIL FILHO
et al., 2011).

A definigdo da CTX baseada apenas no grau de redugao da FEVE omite, en-
tretanto, as alteragcdes que precedem a queda da FEVE e todos os outros efeitos t6-
xicos no sistema cardiovascular que acontecem além desse parametro. Neste con-
texto, a Sociedade Europeia de Cardiologia, no ano de 2016, revisou a definicdo de
CTX e a estendeu para toda e qualquer alteragao estrutural ou funcional do coragao
e circulagao, seja na vigéncia ou no pos-tratamento imediato ou tardio do cancer, con-
siderando como agentes agressores a quimioterapia (QT), a radioterapia (RT) ou a
préopria doenga (ZAMORANO et al., 2016).

O Instituto Nacional do Céncer dos Estados Unidos definiu a CTX como a “to-
xicidade que afeta o coragido” e pode ocorrer através de diversas manifestacdes clini-
cas, divididas em nove categorias principais: disfun¢gdo miocardica e insuficiéncia car-
diaca (IC), hipertensao arterial, arritmias, doenga valvular, doenga arterial coronaria
da micro e macrocirculagao que levam a isquemia miocardica, doenca tromboembo-
lica, acidente vascular cerebral, hipertensdo pulmonar e doengas pericardicas (AR-
MENIAN et al., 2017).

Sendo assim, com essa maior abrangéncia, o0 manejo dos cuidados ficou mais
amplo, bem como a atengdo do médico aos possiveis agentes etioldgicos cardiotoxi-
cos. Ha nessa amplificagdo da definicdo o objetivo de difundir melhor as estratégias
de cardioprotecéo para uma redugao da mortalidade geral (HAJJAR et al., 2020).

3.3 CARDIOTOXICIDADE POR ANTRACICLICOS

Mesmo com surgimento de novas drogas quimioterapicas (imunoterapia, trata-
mento baseado em células-alvo), as antraciclinas permanecem como um importante
tratamento na oncologia. Inclusive, sdo os medicamentos de escolha para o trata-
mento de linfoma (CHIHARA et al., 2016; NABHAN et al., 2015) e alguns tumores
solidos, em especial, alguns tipos de cancer de mama (GIORDANO et al., 2012).

Devido aos seus efeitos cardiotoxicos, o tratamento com essas drogas deve
ser feito com acompanhamento cardiolégico adequado, de preferéncia com uma
equipe multidisciplinar. A presenga de cardiologistas, oncologistas e hematologistas
no acompanhamento desses pacientes € essencial para uma boa pratica clinica
(HAJJAR et al., 2020).
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Apesar de reconhecidamente cardiotoxicas ha mais de 40 anos, os mecanis-
mos das antraciclinas para indugao de IC ainda ndo foram bem esclarecidos. Existem
diversas teorias propostas, a citar: geragao de espécies reativas de oxigénio, a partir
da redugéo das quinonas das antraciclinas (BHAGAT; KLEINERMAN, 2020; SALA-
ZAR-MENDIGUCHIA et. al., 2014); acumulo de ferro, o qual leva a danos celulares
por sua toxicidade e até a ferroptose (VARGHESE; EEKHOUDT; JASSAL, 2021) for-
macéo de complexos entre a DNA topoisomerase-2p (Top2[3) e as antraciclinas, le-
vando a quebras na estrutura de dupla-hélice do DNA (Acido Desoxirribonucleico) e
morte de células quiescentes, como os cardiomiécitos (ZHANG et. al., 2012); indugao
de estado pré-inflamatério; desregulacéo do transporte de calcio por lesdes estruturais
dos sarcémeros (TAKEMURA; FUJIWARA, 2007) e/ou redugao no potencial energé-
tico mitocondrial, por formacao de complexos irreversiveis com a cardiolipina, um fos-
folipidio da membrana mitocondrial interna e que participa da cadeia de transporte de
elétrons (BHAGAT; KLEINERMAN, 2020). De modo geral, o que se observa sao da-
nos estruturais em fungdes energéticas, metabdlicas e genéticas dos cardiomidécitos,
levando a um déficit de energia e a ativagado de sinalizagbes para apoptose celular
(Figura 1).
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Figura 1 - Mecanismos sugeridos para indugao de cardiotoxicidade pelas antraciclinas e seu efeito no

metabolismo glicolitico dos cardiomidcitos.
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Fonte: O autor (2022).

O resultado dessas alteragdes metabdlicas no miocardio é o surgimento de re-
ducéo da contratilidade miocardica, iniciando-se em alguns cardiomiocitos e exten-
dendo-se para segmentos miocardicos e com a evolugdo do quadro, resultando no
acometimento global e difuso do miocardio. Fisiologicamente, o resultado € uma
queda na efetividade da funcéo cardiaca a qual pode ser visualizada principalmente
pelo ecocardiograma, com a redu¢ao da FEVE (ZAMORANO et al., 2016).

3.4 DIAGNOSTICO ATUAL DA CARDIOTOXICIDADE POR ANTRACICLICOS - A
IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE

Os biomarcadores tém sido utilizados para identificagao precoce, avaliacédo e
monitoramento de CTX (RIDDELL; LENIHAN, 2018). A troponina foi o primeiro bio-
marcador estudado como preditor de CTX (REAGAN, 2010). Uma les&o na célula mi-
ocardica causa um aumento na concentragao plasmatica de troponina | e T com pico

sérico 12 horas ap6s a lesao miocardica (MITCHELL et al., 2018). Ja foi demonstrado
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que o aumento da troponina | apos o tratamento quimioterapico € um marcador de
risco para eventos cardiacos. A elevacao da troponina | um més apds o tratamento
quimioterapico foi relacionada a uma maior incidéncia de eventos cardiovasculares
(CARDINALE et al., 2015).

Estudos clinicos tém usado a medi¢cédo de peptideo natriurético cerebral (BNP)
plasmatico e proBNP N-terminal (NT-proBNP) como biomarcadores de CTX, que po-
dem ser bons indicadores precoces na deteccédo de IC (MICHEL; RASSAF; TOT-
ZECK, 2018). Um aumento transitorio do BNP durante o tratamento com antraciclina
€ comum. No entanto, pacientes com elevacao persistente do BNP desenvolveriam
IC clinicamente manifesta (CHANG et al., 2017).

Apesar dessa ampla aplicabilidade, ainda ha pontos de atengao para o uso de
biomarcadores. A variedade de ensaios de troponina e NT-pro-BNP deve dar atencao
especial ao manejo desses pacientes. Além disso, os estudos ainda s&o insuficientes
para estabelecer o significado das elevag¢des subitas desses marcadores. O seu papel
na monitorizacgao e vigilancia de rotina ainda n&o esta claramente estabelecido (CHE-
SON et al., 2014).

A avaliagédo da fungdo ventricular por métodos de imagem antes do inicio da
QT e no seu acompanhamento auxilia no diagnodstico de CTX e na identificagcado de
pacientes com maior risco de complicagdes cardiologicas durante o tratamento do
cancer. Normalmente, essa avaliagao é realizada por meio de ecocardiograma trans-
toracico devido ao seu baixo custo e facil acessibilidade (KARANTH et al., 2011;). A
medida da FEVE é a mais utilizada para o diagnédstico de disfungéo sistdlica relacio-
nada ao tratamento oncoldgico (PLANA et al., 2018).

No entanto, a identificagdo de CTX baseada apenas na diminuicido da FEVE,
ocorre tardiamente, pois a disfungao ventricular com impacto na FEVE s6 ocorre apés
les&o significativa do tecido miocardico. Assim, a medida da FEVE tem sido conside-
rada um marcador de CTX de baixa sensibilidade (CURIGLIANO et al., 2012; NE-
GISHI et al., 2014).

Além disso, a sensibilidade da ecocardiografia tradicional para detectar varia-
¢des longitudinais da fungéo sistdlica ainda é baixa, principalmente devido as frequen-
tes variagbes na pré e pds-carga durante a QT e a variabilidade intra e interobservador
que pode chegar a 10% (THAVENDIRANATHAN et al., 2013).

Outra medida ecocardiografica bastante estudada nos ultimos anos € o grau de
deformagao miocardica (strain) através da técnica do Speckle Tracking (PLANA et al.,
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2018). O termo strain € usado para descrever o encurtamento, espessamento e esti-
ramento local do miocardio como medida da fungao regional do VE (SMISETH et al.,
2016).

Dentre os parametros de analise das deformidades miocardicas, o que tem se
mostrado de melhor utilidade clinica € o strain longitudinal global (do inglés, global
longitudinal strain - GLS) (PLANA et al., 2018; SMISETH et al., 2016; THAVENDIRA-
NATHAN et al., 2014). Uma meta-analise recente avaliando o valor prognéstico do
GLS para a previsao precoce de CTX induzida por QT apoia a recomendagao da So-
ciedade Americana de Ecocardiografia e da Associagao Europeia de Imagem Cardio-
vascular (PLANA et al., 2018, ZAMORANO et al., 2016) para o uso rotineiro de GLS
no monitoramento de pacientes em terapia quimioterapica.

No entanto, ainda existem varios pontos limitantes possiveis na avaliacdo da
deformagao miocardica. Uma delas é a necessidade de uma imagem ecocardiografica
ideal para medir o strain miocardico (CHESON et al., 2014). Situagdes como ritmo
cardiaco irregular, hipertrofia ventricular concéntrica, ritmo de marcapasso, doenga
valvar aédrtica e mitral pelo menos moderadas também podem dificultar essa medida,
seja pelo dano real a deformidade secundaria a essas condigdes ou pela limitagdo do
software identificar as marcas acusticas durante o ciclo cardiaco (CASTILLO; HERS-
ZKOWICZ; FERREIRA, 2010; GEYER et al., 2010; LEITMAN et al., 2004). Além disso,
a medida do strain miocardico também pode apresentar variacio intra e interobserva-
dor, algumas vezes semelhante a medida da FEVE (BUSSADORI et al., 2009).

Apesar das limitagdes, a avaliagao do strain apresentou maior precocidade na
deteccdo de CTX. Recentemente, o estudo SUCCOUR (Strain Surveillance of Che-
motherapy for Improving Cardiovascular Outcomes) mostrou que o tratamento da CTX
guiado por uma queda maior que 12% no GLS do VE em pacientes tratados com
antraciclinas € capaz de prevenir a queda da FEVE em 1 ano (THAVENDIRANATHAN
et al., 2021).

Porém, uma vez que as alteragcdes metabdlicas no miocardio podem preceder
as alteragbes estruturais detectadas pela medida do GLS, a '®F-fluorodeoxiglicose
("®F-FDG) PET/CT pode apresentar uma precocidade ainda maior do que o strain no
diagndstico de CTX e isso pode acarretar um grau ainda maior de cardioprotegéo nes-
tes pacientes (Figura 2).
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Figura 2 - Evolugéo da cardiotoxicidade e do seu diagnéstico em relagdo ao inicio do tratamento dos

pacientes com antraciclicos.
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Fonte: O autor (2022).

3.5 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET/CT) E SUA UTILIZACAO

NA CARDIOLOGIA

A PET/CT é um exame diagnostico ndo-invasivo que fornece informagdes tanto
anatémicas, quanto metabolicas (BOELLAARD et al., 2015; JAMAR et al., 2013). O
equipamento capta os fétons emitidos pelo radiois6topo administrado ao paciente em
3 dimensoes. Isso permite a observagao e quantificacdo da atividade metabdlica em
orgaos-alvo, cujas estruturas sdo também avaliadas morfologicamente através da
emissao e deteccgéo de raios X (BOELLAARD et al., 2015).

Nesse sentido, as imagens obtidas através do PET/CT baseiam-se na biodis-
tribuicao in vivo do radiotragador. Na maioria das vezes, o equipamento de PET esta
acoplado a uma tomografia computadorizada, com o objetivo de permitir um corregis-
tro anatémico para as imagens funcionais e metabdlicas (HIRONAKA et al., 2017). O
uso da ressonancia magnética em associagdo ao PET também pode contribuir de
forma importante na avaliagdo anatémica (QUEIROZ et al., 2018).
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Deste modo, devem-se escolher moléculas que possuam atividade seletiva no
orgao-alvo da investigagao para radiomarcagéao, a fim de garantir a melhor visualiza-
cao possivel no exame. O radiofarmaco mais utilizado atualmente é '®F-FDG. O '8F ¢
um radioisétopo produzido por ciclotron e que tem uma meia-vida curta, de cerca de
109,7 min. Apos ser marcado com a deoxiglicose, ele é injetado no paciente e, de
certa forma, mimetiza o comportamento da glicose no metabolismo celular (BOEL-
LAARD et al., 2015; JAMAR et al., 2013).

Os primeiros trabalhos com '®F-FDG remetem a década de 70. Nos modelos
iniciais, ja havia intencdo de estudar o metabolismo da glicose dentro do miocardio.
Em 1976, foi publicado um modelo de distribuigdo do '®F-FDG e, desde ent&o, obser-
Vou-se que a sua captagdo no tecido miocardico se eleva, ja no primeiro minuto. A
mesma distribuic&o foi repetida ao longo dos estudos subsequentes (GALLAGHER et
al., 1977, TEWSON, WELCH, RAICHILE, 1978). Nos anos seguintes, os estudos cli-
nicos progrediram e pdde-se determinar de forma mais assertiva a dinamica e o com-
portamento do "®F-FDG na quimica celular.

Antes de ocorrer a ligagao a deoxiglicose, o fluor-18 é produzido em um ciclo-
tron. Este € um aparelho acelerador de particulas, responsavel por incorporar ao oxi-
génio (elemento-alvo) um préton em troca de um néutron. Apds essa incorporagao, o
oxigénio transforma-se em flior-18 ('8F). Em seguida, ha a marcagdo da deoxiglicose
com o fluor-18 que substitui o radical hidroxila ligado ao segundo carbono da molécula
(COMAR; GENDREAU, 1982) (Figura 3).

Figura 3 - Ligag&o da deoxiglicose com o Fltor 18, resultando na '®F-FDG + um radical hidroxila.

Fonte: O autor (2022). Criado com Biorender.com

Apods ser injetado no organismo, o "®F-FDG é captado pelas células através das
proteinas transportadoras de glicose (GLUT) da membrana (BRANDAO et al., 2020;
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JAMAR et al., 2013). Os GLUTs s&o, provavelmente, os transportadores humanos
mais bem estudados, em virtude de seu importante papel na captagcdo da glicose
(MUECKLER et al., 2013). O GLUT-1, que foi um dos primeiros a ser identificado, é
codificado pelo gene SLC2A1 e pertence a familia das SLC2 junto com outros 14
transportadores conhecidos até o momento (MUECKLER et al., 1985).

Em pessoas normais, a maior expressao de GLUT-1 pode ser encontrada nos
eritrécitos e nas células endoteliais da barreira hematoencefalica, aumentando a ca-
pacidade de carregamento de glicose para o suprimento do cérebro (DAHLIN et al.,
2009; MUECKLER et al., 2013). No coragédo, o GLUT-4 também esta presente na
membrana dos cardiomiocitos e s&o os principais responsaveis pelo influxo de glicose
nas situagdes de aumento da concentragédo plasmatica de insulina (alimentagao / je-
jum prolongado) (PATTERSON; FIELDS, SHANNON, 2009). Em situac¢des de infla-
macéo tecidual, como miocardites, sarcoidose e também, na resposta miocardica aos
antraciclicos, o GLUT-4 é suprimido e ha uma superexpressédo do GLUT-1 e GLUT-3,
aumentando o influxo de glicose para o miocardio nesse cenario (HRELIA et al., 2002;
MIYAGAWA et al., 2014).

Ja em relagdo ao comportamento oncologico, acredita-se que o GLUT-1 tenha
um papel fundamental mediando a captagdo tumoral de "®F-FDG (ANCEY et al.,
2018). A expressao excessiva desse transportador foi comprovada em varios tipos de
cancer (linfoma, cancer de mama, prostata, pancreas, entre outros) (CARVALHO et
al., 2011; YAMAMOTO et al., 1990).

Apos ser incorporado ao meio intracelular pelas GLUTS, o ®*F-FDG sofre fosfo-
rilacdo, desencadeada por agado da hexoquinase, resultando na formacao de FDG-6-
P (fluordeoxiglicose-6-fosfato). Sendo assim, quando a expressao de GLUTSs se eleva
nos tecidos, também cresce a concentragcdo do FDG (JAMAR et al., 2013). Esta con-
centracdo aumentada devera ser detectada pela PET que, em associacéo a avaliagao
anatbmica fornecida pela tomografia (CT), resultara na informagao precisa da locali-
zagao onde ocorreu o aumento da glicédlise (HIRONAKA et al., 2017).

Dada toda a sua fisiologia apresentada acima, a '®F-FDG PET-CT tem sido
utilizada em varios campos da medicina. Mas é na oncologia que este método vem
desenvolvendo seu papel de destaque. Alguns exemplos do amplo espectro de utili-
dades do "®F-FDG PET-CT na oncologia incluem estadiamento, resposta precoce e

tardia ao tratamento quimioterapico, reestadiamento e acompanhamento das
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neoplasias de uma maneira geral (BERTOLINI et al., 2020). Esse destaque também
ocorre na cardiologia nos ultimos anos, sendo a principal area de estudos a cardio-

oncologia.

3.6 APLICACAO DA "8F-FDG PET/CT NA CARDIO-ONCOLOGIA

A imagem cardiaca utilizando técnicas de medicina nuclear tem-se mostrado
promissora para identificar doenga subclinica no contexto de CTX (KAHANDA et al.,
2019). Durante o acompanhamento oncoldégico, foi notado em varios exames um im-
portante aumento da captagdo miocardica de '8F-FDG, particularmente naqueles pa-
cientes submetidos a terapia com antraciclicos. Esse aumento de captacdo do '8F-
FDG é alvo de diversos estudos (BAUCKNEHT et al., 2020; BORDE et al., 2012; DOU-
RADO et al., 2022; KIM et al., 2020) e a busca do significado clinico para essa altera-
¢ao parece ser promissora no diagnostico de CTX.

Nesse sentido, vale a informacao de que ainda nao ha padronizagao quanto a
analise dos segmentos miocardicos na '8F-FDG PET/CT. O que costuma ocorrer na
maioria dos estudos € a analise de pequenas regides de interesse (do inglés, regions
of interest - ROIs) de diferentes segmentos do miocardio (septo, parede livre do VE e
VD) e a avaliagédo dos valores de captagéo padronizados (do inglés, standart uptake
value - SUVs) desses segmentos. Os SUVs avaliados s&o o maximo, ou seja, o maior
valor de captacéo do radiofarmaco encontrado naquele ROl e o SUV médio que € a
média de todos os valores de captagdo nos pixels daquele ROl (POWSNER; PAL-
MER; POWSNER, 2022).

Também ainda ndo ha padronizacdo quanto as diferentes formas de captagao
miocardica do "®F-FDG em pacientes sob tratamento quimioterapico. A presenca de
aumento da captacéo de forma difusa, ou segmentar, ou até mesmo a presenga de
aumento difuso com falha de captacao focal foram estudas em pesquisa de doenca
arterial coronariana (TAKANAMI et al., 2020), mas ainda carecem de maior esclareci-
mento no contexto de CTX.

Alguns estudos recentes destacaram o papel potencial da '®F-FDG PET/CT na
deteccdo precoce de lesdo miocardica por QT e RT (EL-GALALY et al., 2018; SA-
ROCCHI et al., 2018). Supondo que a lesdo miocardica pelo tratamento oncologico
induza um aumento na captacdo de '®F-FDG, essa alteragdo metabolica pode ser



32

detectada pela medida da captagéo cardiaca de "®F-FDG e, portanto, ser considerada
um marcador precoce de CTX (AWADALLA et al., 2018; KIM et al., 2020).

Diante do exposto, o uso da PET/CT com "®F-FDG no diagndstico de CTX ainda
€ bastante incipiente, porém parece ser bastante promissor, pois, ao mesmo tempo
em que auxilia no manejo do cancer, pode oferecer informagdes unicas sobre os efei-

tos das antraciclinas no coragéo (SAROCCHI et al., 2018).

3.7 VALIDAGAO DE UM METODO DIAGNOSTICO

Um ponto importante a se considerar, particularmente no inicio dos trabalhos
com algum método diagndstico, sdo os passos necessarios para a validagao daquele
método. Para esta validag&o, alguns passos devem ser seguidos e duas caracteristi-
cas principais do indice a ser validado sdo necessarias: reprodutibilidade e acuracia.

A reprodutibilidade é a consisténcia de resultados quando a medida é repetida.
Isto €, quando a medida é realizada em dois momentos distintos no mesmo paciente
pelo mesmo operador ou por operadores diferentes, os resultados devem ser muito
semelhantes para ser considerada reprodutivel. Apesar de ser essencial, a reproduti-
bilidade sozinha pode nao dizer uma verdade porque as avaliagcbes daquela medida
podem estar igualmente erradas (HULLEY et al., 2013).

Por isso € necessario que também exista uma acuracia elevada neste método
diagndstico. A acuracia consiste no quanto um teste diagndstico é capaz de medir o
verdadeiro valor do que esta sendo aferido. A validade da acuracia vai dizer o quanto
aquele teste se aproxima da “verdade” ou o quanto se afasta dela. Para a determina-
¢ao da acuracia, deve-se comparar o método diagnostico em investigagdo com o mé-
todo “padrao-ouro” vigente (HULLEY et al., 2013).

Um exame precisa ter acuracia e reprodutibilidade com valores elevados. No
caso de haver uma acuracia elevada, porém com baixa reprodutibilidade, aquele mé-
todo ndo sera util na medida que as informagdes obtidas em um mesmo momento
poderao dizer verdades diferentes. Da mesma forma, na presenca de alta reproduti-
bilidade, se aquele método nao tiver uma elevada acuracia, a informagéo obtida de
forma reprodutivel ndo trara beneficios ao paciente, visto que sera diferente da ver-
dade clinica necessaria. (HULLEY et al., 2013).

Outras caracteristicas s&o essenciais na validagdo de um teste diagnodstico:

e Esclarecer a vantagem daquele novo teste em relagao aos existentes;
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e A seguranca na realizagao daquele teste, bem como o respeito aos aspec-
tos éticos e de confidencialidade necessarios;

Apesar de o '8F-FDG PET/CT ser um exame complementar ja bem estabele-
cido no meio médico, o seu uso para diagnostico e acompanhamento de CTX ainda
carece de validacao na literatura cientifica.

Sendo assim, na busca pelo método para o diagnostico mais precoce da CTX,
a analise da reprodutibilidade € um passo essencial. Quanto a avaliagdo da acuracia,
deve ser feita ao se comparar o melhor método diagndstico da atualidade com a '8F-
FDG PET/CT.

Apos essa validagao, espera-se um avango importante na identificacdo mais
precoce da CTX e assim, uma instauragao mais precoce das medidas cardioproteti-
vas. Tudo isso com o objetivo de aumentar a sobrevida dos pacientes sobreviventes

do cancer.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO
O estudo consiste em uma coorte retrospectiva observacional e unicéntrica,
conforme a designagéo abaixo (Figura 4).
Figura 4 - Desenho do estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com Linfoma submetidos a

18F_FDG PET/CT no servico de Medicina *Diagnostico de linfoma
Nuclear do RHP, L~ -eldade maior ouigual a 18 anos
no periodo de 01/01/2012 a eTer realizado quimioterapia
28/08/2017 *Realiza¢do de ao menos dois exames FDG

PET/CT, sendo um basal, antes da QT e ao
menos um outro durante ou apds a QT

|

CRITERIOS DE EXCLUSAO Analise retrospectiva

eIndisponibilidade ou impossibilidade de eColeta dos dados clinicos

avaliagdo das imagens dos exames (*8F- eAnalise do captacdo miocardica do PET-CT
FDG PET/CT) ou;

*QT ou RT mediastinal prévia (antes da *8F-
FDG PET/CT basal desse estudo) ou;

eAdministragdo de insulinoterapia no dia de
algum dos exames de '8F-FDG-PET/CT

Fonte: O autor (2022).

4.2 LOCAL DE REALIZAGAO DO ESTUDO

O projeto de pesquisa foi elaborado no Programa de Pés-Graduagédo em Sa-
ude Translacional do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Per-
nambuco (UFPE) e realizado no Servigo de Medicina Nuclear do Real Hospital Por-
tugués (RHP).

O setor de Medicina Nuclear do RHP é centro de referéncia para realizagao

de exames de PET/CT '°F -FDG. Esse exame é amplamente solicitado como proto-
colo de estadiamento e controle durante e apds tratamento quimioterapico em paci-
entes com linfoma.
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4.3 POPULAGCAO DO ESTUDO

Foram recuperados para inclusdo os exames dos 70 pacientes que participa-
ram do estudo de Dourado et al. (2022). Na figura abaixo, pode-se visualizar como

ficou a amostra apos a aplicagédo dos critérios de inclusdo e exclusao (Figura 5).

Figura 5 - Populacdo e selegdo dos pacientes.

868 pacientes com Doenca Linfoproliferativa submetidos a um ou mais
PET/CT "®FDG no periodo de 01/01/12 a 28/08/17

Exclusédo de 575 pacientes com
apenas um PET/CT '8FDG

293 pacientes com Doenca Linfoproliferativa submetidos a 2 ou mais
PET/CT "®FDG

Exclusédo de 119 pacientes com
PET/CT "®FDG apenas Pés
Quimioterapia (sem PET/CT
'8FDG Basal)

174 pacientes com Doengca Linfoproliferativa com '®FDG PET/CT Pré e Pds
Quimioterapia (PET Basal e Controle)

Exclusdo de 104 pacientes: 5 :

91 s/ dados clinicos ou de imagens Exclusao de 6 pacientes em nova
11 com passado de QT e/ou RT avaliagao das imagens e analise
mediastinal, especifica da captagdo de acordo
2 por administragéo de insulina no com os sitios cardiacos

dia do exame

\4

64 pacientes incluidos no estudo
Total de 169 exames no acompanhamento

Fonte: Adaptado de Dourado et al. (2022).
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O tamanho da amostra foi definido por conveniéncia através da analise retros-

pectiva do banco de dados da Medicina Nuclear do RHP apds aplicagao dos critérios

de inclusao e exclusao.

4.5 CATEGORIZACAO DE VARIAVEIS

4.5.1 Variaveis socio-demograficas

As variaveis sécio-demograficas foram obtidas através de questionario apli-

cado no momento do exame (Quadro 1).

Quadro 1 - Categorizagéo das variaveis socio-demograficas.

Variavel Tipo Definigcao Categorizagao
- . N , 1M li
s Categorica (ou qualita-|Definigdo de sexo conforme registro (1) Masculino
eXO 0 . , .
tiva) nominal. em prontuario. (2) Feminino
Calculada com base no numero de . .
. . N&o categorizado.
Idade |Numérica (ou quantita-janos completos, de acordo com a data .
. . . . Avaliado como va-
(anos) [tiva) discreta. de nascimento registrada em pron- . .
) riavel numérica.
tuario
o _|Calculado em quilogramas. Verificado [N&o categorizado.
Peso [Numérica (ou quantita- . . .
. . no dia de cada exame realizado e re- |Avaliado como va-
(Kg) [tiva) discreta. . o . .
gistrado em prontuério. riavel numérica.

Fonte: O autor (2022).

4.5.2 Antecedentes pessoais e fatores de risco para cardiotoxicidade

Os antecedentes pessoais e fatores de risco para cardiotoxicidade foram obti-

das através de questionario aplicado no momento do exame associado a pesquisa no

prontuario meédico, quando disponivel (Quadro 2).

Quadro 2 - Categorizagdo dos antecedentes pessoais e fatores de risco para CTX.

Variavel

Tipo

Definicao

Categorizagao

Hipertensao Arte-
rial Sistémica
(HAS)

Categorica (ou
qualitativa).

Presencga de HAS registrada em
prontuario e/ou uso medicagao
anti-hipertensiva.

(1) Sim (2) N&o
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Diabetes mellitus

Categorica (ou

Presenca de DM registrada em
prontuario e/ou uso medicagéao hi-

(1) Sim (2) N&o

qualitativa).

(DM) qualitativa). . ) Lo :
poglicemiante e/ou insulinoterapia.
Dislipidemia  |Categérica (ou Presenca de DLP registrada em
i prontuario e/ou uso medicacao hi- |(1) Sim (2) Nao
(DLP) qualitativa). . .
polipemiante.
, Categorica (ou , . (1) Nao ,
Tabagismo Conforme registrado em prontuario.|(2) Ex-tabagista (3)

Tabagista

Doenca Arterial
Coronariana
(DAC)

Categorica (ou
qualitativa).

Considerado positivo quando regis-
tro de historia prévia de Angina
Pectoris, Infarto Agudo do Mi-
ocardio ou de Revascularizagdo Mi-
ocardica;

(1) Sim (2) N&o

Medicagdes em
uso

Categorica (ou
qualitativa).

Foram consideradas medicacdes
cardioprotetoras: betabloqueado-
res, IECA (Inibidor da Enzima de
Converséao da Angiotensina) e BRA
(Bloqueador de Receptor da Angio-
tensina).

(1) Néo

(2) Uso de medi-
cacao nao-cardio-
protetora

(3) Uso de medi-
cacéao cardioprote-
tora

Radioterapia me-
diastinal apos ini-
cioda QT

Categorica (ou
qualitativa).

Conforme registrado em prontuario.

(1) Sim (2) N&o

Classificagao da
neoplasia (Lin-
foma)

Categorica (ou
qualitativa).

Conforme registrado em prontuario.

(1) Linfoma de Ho-
dgkin

(2) Linfoma nao
Hodgkin

Quimioterapia

Categorica (ou
qualitativa).

Tipo de esquema quimioterapico
combinado utilizado.

(1) RCHOP

(2) RCHORP + alter-
nativa

(3) ABVD

(4) ABVD + alter-
nativa

(5) DA-EPOCH-R

(6) BEACOPP

ABVD: Adriamicina ou Doxorrubicina + Bleomicina + Vinblastina + Dacarbazina, BEACOPP: Bleomi-
cina + Etoposide + Doxorrubicina + Ciclofosfamida + Vincristina + Procarbazina + Prednisona, DA-
EPOCH-R: Etoposide + Prednisona + Vincristina + Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Rituximabe Dose
ajustada, R-CHOP: Rituximabe + Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Vincristina ou Oncovin + Predni-

sona.

Fonte: O autor (2022).
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Quadro 3 - Categorizagao das variaveis obtidas através da analise do exame de '8F-FDG PET/CT.

Variavel

Classificagao

Definicao

Categorizagao

Data do exame

Numeérica (ou

quantitativa).

Data em que foi realizado o exame

PET/CT ' F-FDG.

N&o categorizado.

Dose injetada de

Numeérica (ou

Dose do radiofarmaco injetado no

N&o categorizado.

vagao (minutos)

quantitativa) dis-

creta.

FDG e a hora de realizacao do

exame.

18 . . .
F-FDG quantitativa) Avaliado como va-
. dia do exame via intravenosa. . .
(MBg/Kg) continua. riavel numérica.
Calculado como a diferenga entre a
. Numeérica (ou s |Nao categorizado.
Tempo de ati- hora de injecéo intravenosa do  F-

Avaliado como va-

riavel numérica.

SUV médio de

aorta

Numeérica (ou
quantitativa)

continua.

indice padronizado de captagao
média, medido sobre a aorta des-
cendente, logo apds a crossa da

aorta.

N&o categorizado.
Avaliado como va-

riavel numérica.

SUV maximo de

Numeérica (ou

indice padronizado de captagao

maxima, medido sobre a aorta des-

N&o categorizado.

quantitativa) . Avaliado como va-
aorta cendente, logo apos a crossada | | .
continua. riavel numérica.
aorta.
o Numérica (ou |indice padronizado de captagéo N&o categorizado.
SUV médio de o o . .
qad quantitativa) média, medido sobre o lobo Avaliado como va-
igado
J continua. hepatico direito riavel numérica.

SUV maximo de

Numeérica (ou

indice padronizado de captagao

N&o categorizado.

ioad quantitativa) maxima, medido sobre o lobo Avaliado como va-
igado
9 continua. hepatico direito riavel numérica.
o Numérica (ou |indice padronizado de captagéo N&o categorizado.
SUV médio global o o . . .
B quantitativa) média, medido sobre o maior Avaliado como va-
do coragéo . - .
continua. diametro de VE. riavel numérica.

SUV maximo de

global do coragéo

Numeérica (ou
quantitativa)

continua.

indice padronizado de captagao
maxima, medido sobre o maior
diametro de VE.

N&o categorizado.
Avaliado como va-

riavel numérica.




SUV médio da
parede livre do
VE

Numeérica (ou
quantitativa)

continua.

indice padronizado de captagao
meédia, medido sobre o terco médio

da parede livre do VE.

N&o categorizado.
Avaliado como va-

riavel numérica

SUV maximo da
parede livre do
VE

Numeérica (ou
quantitativa)

continua.

indice padronizado de captagao
maxima, medido sobre o terco mé-

dio da parede livre do VE.

N&o categorizado.
Avaliado como va-

riavel numérica

SUV médio do
septo interventri-
cular (SIV)

Numeérica (ou
quantitativa)

continua.

indice padronizado de captagao
meédia, medido sobre o terco médio

do septo interventricular (SIV).

N&o categorizado.
Avaliado como va-

riavel numérica

SUV maximo do

Numeérica (ou

indice padronizado de captacdo

N&o categorizado.

septo interventri- |[quantitativa) maxima, medido sobre o ter¢co mé- |Avaliado como va-

cular (SIV) continua. dio do septo interventricular (SIV). [riavel numérica
Numérica (ou |indice padronizado de captagéo N&o categorizado.

SUV médio do VD|quantitativa) média, medido sobre o terco médio |Avaliado como va-
continua. da parede livre do VD. riavel numérica

SUV maximo do
VD

Numeérica (ou
quantitativa)

continua.

indice padronizado de captagao
maxima, medido sobre o terco mé-

dio da parede livre do VD.

N&o categorizado.
Avaliado como va-

riavel numérica

8F-FDG: fluordeoxiglicose marcada com fltor-18, SUV: standart uptake value, VE: Ventriculo es-
querdo; VD: Ventriculo direito; SIV: septo interventricular.

Fonte: O autor (2022).

4.6 COLETA E AVALIACAO DOS DADOS

4.6.1 Dados clinicos

Os dados clinicos e antecedentes pessoais foram resgatados do prontuario

associado a ficha de avaliagao inicial, preenchida pelo paciente antes da realizagao

de cada exame de PET.

4.6.2 Analise dos PET/CTs

Foram observados nesta analise: dose injetada do '8F-FDG, tempo de ativagao,
SUV maximo e SUV médio da aorta descendente, do figado e do coragdo (onde foram
definidos pontos para obtengcdo do SUV em regido média das paredes septal, parede
livre do VE e parede livre do VD, além da area total do coragéo).
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A avaliagdo dos segmentos cardiacos, hepatico e da aorta foi realizada con-

forme as figuras 6 a 11.

Figura 6 - Avaliagdo do SUV cardiaco global.

Fonte: O autor (2022).

Figura 7 - Avaliagao do SUV da parede livre do VE.

Fonte: O autor (2022).

Figura 8 - Avaliagdo do SUV do septo interventricular.

Fonte: O autor (2022).
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Figura 9 - Avaliagdo do SUV do ventriculo direito.

Fonte: O autor (2022).

Figura 10 - Avaliagao do SUV hepatico.

Fonte: O autor (2022).

Figura 11 - Avaliagdo do SUV da aorta.

Fonte: O autor (2022).
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A evolugao dos valores do SUV foi analisada conforme os valores numéricos
nos diferentes segmentos cardiacos avaliados, bem como nos segmentos controle
(aorta e figado). Também foram realizadas a analise conforme a comparacéo entre o
SUV maximo final e basal. O ponto de corte foi um aumento em 30% da captacao
miocardica.

O valor de 30% foi retirado do escore PERCIST (PET response criteria in solid
tumors) utilizado para analise de resposta ao tratamento oncoldgico dos tumores s6-
lidos (PINKER; RIEDL; WEBER, 2017). Apesar de néo ser utilizado para avaliagao de
toxicidade miocardica, como ainda nao se dispde de um escore para essa avaliagao,

esse percentil foi adaptado para o presente estudo.

4.6.3 Analise da Reprodutibilidade

Dentre os 169 exames incluidos, 20 foram randomizados para avaliacdo da
reprodutibilidade por dois examinadores que eram cegos para os resultados um do
outro. Cada um dos observadores também fez a analise das imagens selecionadas
em um segundo momento, com intervalo de 15 dias, a fim de compreender a repetiti-
vidade ou reprodutibilidade intra-observador.

Para obtencao de dados estatisticos, foi utilizado como ferramenta o calculo do
coeficiente de correlagao de intra-classe (CCIl) de Spearman, sendo convencionada a
interpretacdo segundo ratificado por Miot (2016): < 0,19 correlagéo pobre; 0,20-0,29
correlagao fraca; 0,30-0,59 magnitude moderada; 0,60-0,79 correlagdo substancial; =
0,80 quase completa (SIM; WRIGHT, 2005; SHROUT; FLEISS, 1979; MIOT, 2016).

4.7 PROTOCOLO DE REALIZACAO DO '8F-FDG PET/CT

Todos os exames de "®F-FDG PET/CT foram realizados conforme protocolo do
servico de Medicina Nuclear do RHP. As orientagcdes preconizadas aos pacientes fo-
ram as seguintes: realizar jejum de 6 horas antes do exame, ndo suspender nenhuma
medicacéo e ndo realizar exercicio nas 24 horas antes do exame. Para os pacientes
diabéticos, a orientagéo foi tomar café da manha, fazer uso do hipoglicemiante ou da

insulinoterapia como de rotina, e comegar o jejum de 6 horas a partir deste momento.
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No dia do exame, foi verificado o peso corporeo (Kg), puncionado um acesso
venoso para administragdo do '®F-FDG e foi medida a glicemia capilar periférica
(GCP). Para realizar o exame, foi necessario que a glicemia estivesse abaixo de 180
mg/mL. Caso a GCP n&o estivesse neste valor recomendado, foi possivel sua cor-
recao através da aplicacao de insulina subcutanea. Porém, estes casos com correcao
de insulina foram excluidos do estudo.

Na sala de repouso, o radiofarmaco "®F-FDG foi injetado por via intravenosa
numa atividade (dose) de 3,7 a 4,8 MBq/Kg, e o paciente orientado a aguardar em
repouso durante 60 minutos (correspondente ao tempo de ativagdo). Apos este
periodo, foi encaminhado para a sala de exames para ser posicionado, permanecendo
na maca do aparelho.

Todos os exames foram realizados no mesmo equipamento PET/CT (Biograph
16, Siemens Healthcare, USA). Imagens foram obtidas através da aquisi¢ao de tomo-
grafia por emissdo de pdsitrons em conjunto com tomografia computadorizada heli-
coidal multidetector (PET/CT), se estendendo da base do cranio até o tergco médio
proximal dos membros inferiores (fémur), em modo tridimensional, com 3 minutos por
“bed” (cada posi¢cao de segmento do corpo). As imagens obtidas foram processadas
por reconstrucao interativa (2 interagdes de 8 subconjuntos com filtro Gaussian). Os
parametros da aquisigdo da tomografia computadorizada (TC) incluiam: corte de 5
mm, voltagem de 120 kV e ndo administragdo de contraste intravenoso. Além disso,

o exame foi complementado por aquisicdo helicoidal do térax em inspiragcdo maxima.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados numeéricos com distribuigdo normal sdo apresentados como média e
desvio-padrao e os dados categoricos sao representados como n (%). Para analise
do tipo de distribuigdo numérica foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

O teste n&o paramétrico de Kruskall-Wallis foi utilizado para comparar os valo-
res de SUV para os grupos de PET basal, interim e final. O teste post-hoc de Dunn foi
utilizado para fazer a comparacgao pareada.

Para a analise do indice de reprodutibilidade intra e inter observador, foram
calculados os coeficientes de correlacao de Spearman para SUV médio e SUV ma-
ximo do coracéo, ventriculo direito, parede septal, parede livre do ventriculo esquerdo,
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aorta e figado. Além disso, foi realizado o teste de correlagao para verificar a signifi-
cancia estatistica da mesma. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0.05
representa uma diferencga significativa). As analises foram realizadas em R (R CORE
TEAM, 2022).

4.9 ASPECTOS ETICOS

Apo6s anuéncia do Instituto de Pesquisa Alberto Ferreira Costa, vinculado ao
RHP, o presente estudo foi submetido & avaliagdo e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFPE, sob protocolo CAEE
38290520.9.1001.8807.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DESCRITIVA GERAL

Um total de 64 pacientes foram incluidos para analise neste estudo. A caracte-
rizagdo da amostra de pacientes esta na Tabela 1 segundo os critérios sécio-demo-
graficos e fatores de risco para cardiotoxicidade. A média de idade foi de 49 anos
(variando de 18 a 95 anos). O peso médio entre os participantes foi de 73 kg.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes submetidos a '®F-FDG PET/CT

na avaliagcdo da captacdo miocardica ao longo do tratamento quimioterapico.

Género (N=64)

Masculino 33 (52%)
Feminino 31 (48%)
HAS (N=64)
Sim 13 (20,3%)
Nao 51 (79,7%)
DLP (N=64)
Sim 9 (14%)
Nao 55 (86%)
DM (N=64)
Sim 8 (12,5%)
Nao 56 (87,5%)
DAC (N=64)
Sim 3 (4,6%)
Nao 61 (95,4%)
Tabagista
Sim 2 (3,1%)
Nao 45 (70,3%)
Ex-tabagista 17 (26,6%)

HAS: Hipertensao arterial sistémica; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; DAC: doenga arterial

coronariana.

A Tabela 2 descreve o tipo de linfoma, o passado de radioterapia mediastinal,
a classe de quimioterapia usada e uso de medicamentos cardioprotetores da amostra

estudada.
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Tabela 2 - Caracteristicas relacionadas ao cancer e ao seu tratamento nos pacientes submetidos a

8F-FDG PET/CT para avaliagio da captagdo miocardica ao longo do tratamento quimioterapico.

Tipo de Linfoma (N=64)

Hodgkin 24 (37,5%)
Nao Hodgkin 40 (62,5%)
Quimioterapia utilizada (N=32)
ABVD 12 (37,5%)
ABVD + esquema alternativo 1(3,1%)
R-CHOP 14 (43,9%)
R-CHOP + esquema alternativo 2 (6,2%)
BEACOPP 1(3,1%)
DA-EPOCH-R 1(3,1%)
Imunoterapia 1(3,1%)

Radioterapia mediastinal (N=64)

Sim 9 (14%)
Nao 55 (86%)
Uso de medicamentos (N=64)
Nao 4 (6,2%)
Sim (Cardioprotetores) 16 (25%)
Sim (Nao-cardioprotetores) 44 (68,8%)

ABVD: Adriamicina ou Doxorrubicina + Bleomicina + Vinblastina + Dacarbazina, BEACOPP: Bleomicina
+ Etoposide + Doxorrubicina + Ciclofosfamida + Vincristina + Procarbazina + Prednisona, DA-EPOCH-
R: Etoposide + Prednisona + Vincristina + Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Rituximabe Dose ajustada,
R-CHOP: Rituximabe + Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Vincristina ou Oncovin + Prednisona.

Para cada exame, foi realizada a afericdo do peso do paciente e registrada a
dose injetada do radiofarmaco ('®F-FDG) e o tempo de ativagdo (tempo entre a admi-
nistragdo do "®F-FDG e a aquisi¢do da imagem) (Tabela 3).

Tabela 3 - Evolugéo do peso e caracteristicas dos exames realizados nos pacientes submetidos a

8F-FDG PET/CT para avaliagio da captagdo miocardica ao longo do tratamento quimioterapico.

Variavel PET basal PET interim PET final
Peso (kg) 73 (66, 82) 74 (69, 83) 74 (65, 83)
Tempo de ativagao (min) 67 (60, 76) 64 (60, 69) 65 (60, 76)

Dose injetada (MBq/Kg) 344 (303, 394) 355 (282, 407) 333 (296, 392)




5.2 EVOLUGCAO DO SUV AO LONGO DA TERAPIA ONCOLOGICA

47

Foi realizada a analise de 169 exames referentes aos 64 pacientes incluidos

neste estudo. Os valores dos SUVs tanto maximo quanto médio se elevaram durante

o tratamento oncolégico em todos os sitios cardiacos analisados. Esta elevacao foi

significativamente estatistica como pode-se observar na Tabela 4. Destaque para os

valores referentes ao SUV global cardiaco e ao SUV da parede livre do VE que mos-

traram as maiores elevagdes (em valores absolutos).

Apenas os SUV aorticos e hepaticos (médio e maximo) n&o apresentaram di-

ferenca estatisticamente significativa para os trés PETs (basal, interim e final).

Tabela 4 - Evolugado dos Valores de SUV maximo e médio nos exames basais, Interim e ao final do

tratamento quimioterapico.

Basal, interim Final,
Variavel N = 64’ N = 64’ N = 64’ p-value?

1.80 (1.40, 2.27 (1.62, 2.55 (1.61,

SUV médio coragao 2.73) 3.47) 3.77) 0.01
2.96 (2.38, 4.02 (2.73, 5.28 (2.88,

SUV max coragao 6.02) 7.54) 8.37) 0.02
1.87 (1.42, 2.00 (1.54, 2.62 (1.64,

SUV médio SIV 2.74) 3.84) 4.39) 0.015
2.16 (1.67, 2.39 (1.77, 3.00 (2.01,

SUV max SIV 3.40) 4.80) 5.48) 0.029
1.33 (1.16, 1.48 (1.27, 1.49 (1.31,

SUV médio VD 1.54) 1.75) 1.72) 0.009
1.69 (1.43, 1.75 (1.57, 1.83 (1.60,

SUV max VD 1.96) 2.18) 2.10) 0.037
2.03 (1.54, 2.82 (1.75, 3.62 (1.86,

SUV médio VE 3.66) 5.32) 5.64) 0.013
2.43 (1.87, 3.39 (2.13, 4.51 (2.28,

SUV max VE 4.58) 6.74) 7.18) 0.017
1.48 (1.28, 1.50 (1.29, 1.44 (1.22,

SUV médio Aorta 1.67) 1.77) 1.68) 0.7
1.80 (1.51, 1.74 (1.52, 1.67 (1.45,

SUV max Aorta 2.11) 2.06) 2.02) 0.6
2.20 (1.86, 2.29 (1.97, 2.29 (2.04,

SUV médio Hepatico 2.50) 2.59) 2.63) 0.3
2.57 (2.18, 2.62 (2.38, 2.63 (2.38,

SUV max Hepatico 2.98) 2.99) 2.99) 0.5

"Mediana (interv. inter-quartil)
2Teste de Kruskal-Wallis
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Os Graficos 1 e 2 mostram os valores comparativos para cada SUV (maximo e

médio). Desde o exame interim ja se observa uma elevag&o nos valores dos SUV em

todos os sitios cardiacos analisados. E esse aumento volta a ocorrer entre o exame

interim e o final, sendo o valor mais elevado no exame apos o final da quimioterapia.

Grafico 1 - Evolugdo do SUV maximo nos diferentes sitios cardiacos.
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Grafico 2 - Evolugdo do SUV médio nos diferentes sitios cardiacos.
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O Grafico 3 mostra a evolugdo dos SUVs maximo e médio entre todos os seg-

mentos cardiacos e nos sitios controle (aorta e figado). Pode-se notar a elevagéo sig-

nificativa ao longo do tratamento oncolégico. Nota-se também uma elevagéao mais pro-
nunciada do SUV cardiaco global e da parede livre do VE quando comparados aos
SUVs do SIV e da parede livre do VD. N&o ocorreu elevagao significativa na aorta

nem no figado no decorrer da QT.
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Grafico 3 - Evolugdo dos SUVs maximo e médio nos diferentes sitios cardiacos e nos sitios controle
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5.3 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS CONFORME AUMENTO > 30% NA CAP-
TACAO DE "8F-FDG CARDIACA ENTRE AS PETS BASAL E FINAL

Quando os exames foram classificados de acordo com o incremento em 30%
da captacdo miocardica, pode-se ver a distribuicido dos pacientes de acordo com o
Grafico 4.
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Grafico 4 - Distribuigdo dos pacientes conforme aumento do SUV maximo em 30% nos diferentes si-

tios cardiacos analisados e nos sitios controle (aorta e figado).
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As caracteristicas clinicas desses pacientes também foram analisadas e nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em nenhum dos seg-

mentos cardiacos analisados (Anexo A).
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5.4 INDICE DE REPRODUTIBILIDADE

5.4.1 Analise intra-observador

Para o SUV médio e SUV maximo, todas as correlagdes foram substanciais ou
quase completas (acima de 0,60) e apresentaram significancia estatistica (p < 0.05),
ou seja, houve concordancia entre as diferentes observagdes.

Os valores dos coeficientes de correlagao e p-valor decorrente do teste de cor-

relagdo sao apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 - Coeficientes de correlagao de Spearman e p-valor do teste de correlagdo para a reproduti-

bilidade intra-observador, para cada variavel e 6rgédo avaliado.

Intra-observador SUVmédio' p-value? SUVmaximo' p-value?
Coragao 0,993 < 0,0001 0,996 < 0,0001
Ventriculo Esquerdo 0,992 < 0,0001 0,986 < 0,0001
Ventriculo Direito 0,885 < 0,0001 0,885 < 0,0001
Parede Septal 0,995 < 0,0001 0,995 < 0,0001
Aorta 0,834 0,0007 0,834 < 0,0001

Figado 0,965 < 0,0001 0,925 < 0,0001

Coeficiente de correlagéo de Spearman’
Teste de Correlagéo?

A representacao do coeficiente de correlacdo intra-classe e a comparacao en-
tre as analises dos observadores nos diferentes momentos podem ser visualizados

nos graficos 5 e 6.
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Grafico 5 - Representacao do coeficiente de correlacdo intraclasse para a reprodutibilidade intra-ob-

servador do SUV maximo dos diferentes sitios de captacdo do "®F-FDG analisados.
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Grafico 6 - Representacao do coeficiente de correlacdo intraclasse para a reprodutibilidade intra-
observador do SUV maximo dos diferentes sitios de captagéo do '®F-FDG analisados.
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5.4.2 Analise inter-observador

Para a analise inter-observador do SUV médio e do SUV maximo, todas as
correlagdes foram substanciais ou quase completas (acima de 0,60) e apresentaram

significancia estatistica (p < 0,05). Apenas para O SUV maximo do VD este coeficiente



55

de correlagao foi um pouco menor (p = 0,785), mas ainda assim, classificado como
substancial.
Os valores dos coeficientes de correlagao e p-valor decorrente do teste de cor-

relagdo sao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Coeficientes de correlagao de Spearman e p-valor do teste de correlagdo para a reproduti-

bilidade inter-observador, para cada variavel e 6rgéo avaliado.

Inter-observador SUVmédio' p-value? SUVmaximo' p-value?
Coracgao 0,872 < 0,0001 0,996 < 0,0001
Ventriculo Esquerdo 0,986 < 0,0001 0,953 < 0,0001
Ventriculo Direito 0,877 < 0,0001 0,785 < 0,0001
Parede Septal 0,985 < 0,0001 0,988 < 0,0001
Aorta 0,905 < 0,0001 0,816 < 0,0001

Figado 0,965 < 0,0001 0,909 < 0,0001

Coeficiente de correlagéo de Spearman’
Teste de Correlagéo?

A representacao do coeficiente de correlagéo intraclasse e a comparacao entre
as analises dos observadores nos diferentes momentos podem ser visualizados nos

Graficos 7 e 8.
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Grafico 7 - Representacao do coeficiente de correlacdo intraclasse para a reprodutibilidade inter-

observador do SUV maximo dos diferentes sitios de captagéo do '®F-FDG analisados.
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Grafico 8 - Representacao do coeficiente de correlacdo intraclasse para a reprodutibilidade inter-ob-

servador do SUV médio dos diferentes sitios de captacdo do '®F-FDG analisados.
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6 DISCUSSAO

6.1 EVOLUCAO DO SUV AO LONGO DA TERAPIA ONCOLOGICA

A Tabela 4 mostra que houve um incremento significativo nos valores dos SUVs
médio e maximo de todos os segmentos cardiacos avaliados. Destaque para a evolu-
¢ao do SUV maximo global cardiaco e da parede livre do VE que apresentaram as
maiores variagdes ao longo do acompanhamento.

Quando considerado um aumento em 30% entre o SUV maximo pré e pos-QT
como cut-point, pdde-se observar que mais da metade dos pacientes apresentaram
esta elevagéo ao longo da terapia quimioterapica (Grafico 4). Apenas na parede livre
do VD e nos sitios controle (aorta e figado) o percentual de pacientes a ultrapassar o
cut-point foi menor que 50% (30,6% no segmento da parede livre do VD).

O presente estudo € uma reavaliagao dos pacientes estudados por Dourado et
al. (2022). No artigo publicado, percebeu-se um aumento médio de 66,5% entre o SUV
maximo do PET/CT basal e o SUV maximo do PET/CT apds o término da QT. Tam-
bém foi observado que dentre os 66 pacientes, 38 (57,6%) apresentaram um aumento
> 30% na captagao miocardica de "®F-FDG (DOURADO et al., 2022).

Borde et al. (2012) procederam a andlise da imagem cardiaca da '8F-FDG
PET/CT de 18 pacientes pré e pés-QT. Considerou-se que uma alteracao de 20% no
SUV médio global cardiaco seria o ponto de corte. Oito dentre os 18 pacientes apre-
sentaram esse incremento na captagéo do '®F-FDG; seis ndo apresentaram alteragdo
maior que 20% no SUV médio e 4 pacientes apresentaram reduc¢ao do SUV (BORDE
et al., 2012). Apesar de uma quantidade menor de pacientes com elevagao significa-
tiva da captagdo miocardica, houve um incremento geral no SUV da amostra. A ex-
clusdo de pacientes que tivessem qualquer comorbidade cardiovascular (HAS, DM,
DAC ou IC) pode ter sido o motivo de resultados diferentes dos encontrados no pre-
sente estudo.

Bauckneht et al. (2017) realizaram o '®F-FDG PET/CT em 69 pacientes com
linfoma de Hodgkin submetidos a terapia com doxorrubicina. Foram realizados quatro
exames, sendo um basal, um interim, um 4 a 6 semanas apos o final da QT e o ultimo
6 meses apos o término do tratamento oncolégico. O SUV do VE desses pacientes
aumentou de forma significativa apos o término da QT. Além disso, antes do
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tratamento esse SUV se mostrou marcadamente baixo, e foi considerado um marca-
dor preditivo para o desenvolvimento de CTX (BAUCKNEHT et al., 2017).

Kim et al. (2020) analisaram n&o somente o aumento da captagdo miocardica
de "8F-FDG, como também o padrdo de captagdo. Neste artigo, dentre os 121 paci-
entes acompanhados, 15 desenvolveram CTX, diagnosticado pela realizagao de eco-
cardiograma uma semana apos o tratamento com antraciclicos (doxorrubicina e epir-
rubicina) ou com trastuzumab. A presenca de um padrao difuso e aumento na capta-
¢ao do "®F-FDG do VE foi mais comum nos pacientes que desenvolveram CTX. (KIM
et al., 2020).

Outro dado importante neste artigo foi que o aumento do SUV maximo do VD
em 0,4 e a presenga de um SUV maximo de VD maior que 1,8 apresentou significancia
estatistica para a presenca de CTX (KIM et al., 2020). Em nosso estudo, apesar de
menos evidente, tanto o SUV maximo como o médio do VD apresentaram um aumento
significativo ao longo da terapia oncoldgica. O cut-point utilizado para o VD foi o
mesmo e a quantidade de pacientes com aumento dos SUVs em 30% foi menor que
nos sitios ventriculares esquerdos.

Outro artigo mostrou a importancia do VD na cardio-oncologia quando obser-
vou que a alteragdo da contratilidade miocardica do VD (medida através do ecocardi-
ograma com analise do strain miocardico) teve relagdo com o desenvolvimento de
dispneia. Os pacientes desse artigo tinham diagndstico de cancer de pulméao em tera-
pia quimioterapica e foi observado que uma alteragdo da deformagao miocardica do
VD foi preditor independente para mortalidade geral (KERAMIDA; FARMARKIS,
2020). Desta forma, faz-se necessario mais estudos especificos para o esclareci-
mento do papel do VD e sua relagdo com o desenvolvimento de CTX.

A avaliagao dos segmentos cardiacos também mostra que os sitios cardiacos
da parede livre do VE e do SIV tiveram elevagdes mais pronunciadas que a parede
livre do VD. Baucknet et al. (2019) evidenciaram que a captacgéo do '8F-FDG é direta-
mente proporcional ao estresse oxidativo gerado pelo uso do antraciclico (BAUCKNET
et al., 2019). Sendo assim, o aumento da concentragdo de '®F-FDG nesses segmen-
tos pode implicar que houve uma elevagao maior do estresse oxidativo nos segmentos
do VE que em outros sitios.

Esta alteragdo mais evidente nos segmentos esquerdos do coragdo pode de-
ver-se a algumas possibilidades principais. A presenga de maior massa de musculo
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cardiaco no VE, que nada mais € que a presenca de uma maior quantidade celular
que sofreu o dano oxidativo pés-quimioterapia.

Outra possibilidade € que o dano miocardico mediado pelos antraciclicos seja
mais intenso nas fibras do VE. Se o conjunto de fibras cardiacas esquerdas possuem
uma maior necessidade de energia para sua atuagdo, quando essas ceélulas sofrem o
estresse oxidativo, elas deixam de possuir a quantidade de energia que precisam para
ser funcionais e entram em processo de apoptose. Como a necessidade energética
no conjunto de fibras do coragédo esquerdo € maior, esse processo ocorre em maior
frequéncia nessas fibras, resultando em uma maior captagdo miocardica de '®F-FDG
deste lado (MOHRMAN; HELLER, 2011).

Bulton et al. (2019) perceberam que apenas alguns cardiomidcitos s&o suscep-
tiveis ao dano induzido pela antraciclina e que este dano ocorre mesmo em baixas
doses de doxorrubicina (BENNICK et al., 2004; BULTEN et al., 2019). Uma maior cap-
tacdo de "®F-FDG nos diferentes segmentos cardiacos podem ser consequéncia da
maior presenga dessas células susceptiveis nestes segmentos.

E possivel que o PET/CT esteja diagnosticando justamente esse processo em
que o estresse oxidativo aumenta até o momento em que a célula inicia sua apoptose.
Sabe-se que processo de apoptose pode ser revertido até o0 momento imediatamente
antes da lise da membrana celular (OKADA et al., 2010). Se houver a possibilidade
da extingdo desse estresse oxidativo que induz a apoptose, poder-se-ia evitar a morte
desses cardiomiécitos. Dai a importancia do diagndstico deste dano celular tao pre-

coce quanto possivel.

6.2 INDICE DE REPRODUTIBILIDADE

Quanto a reprodutibilidade, as Tabelas 5 e 6 trazem os resultados para o cal-
culo do coeficiente de correlacido de Spearman intra-observador e inter-observador,
respectivamente. A reprodutibilidade tanto intra quanto inter-observador foi conside-
rada substancial ou quase completa para as mensuragdes do SUV de todas as regides
cardiacas avaliadas.

Elevado grau de reprodutibilidade também foi encontrado em estudo para ava-
liagdo da captagao cardiaca de '8F-FDG em pacientes com sarcoidose. Neste artigo,
a analise dos exames de '"®F-FDG PET/CT foi dividida em 5 padrdées de captacdo
miocardica. A reprodutibilidade foi aferida na medida em que houve concordancia na
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interpretacédo dos padrbes de imagem. A concordancia da analise intra-observador foi
considerada excelente com um grau de coeficiente de correlagao intraclasse (CCl) de
0,94 (OHIRA et al., 2017).

A reprodutibilidade inter-observador também foi aferida neste estudo. Os ob-
servadores eram “cegos” entre si e para as caracteristicas clinicas dos pacientes. Um
terceiro observador era acionado quando havia discordancia entre as analises. A con-
cordancia inter-observador foi considerada moderada, com um CCI de 0,64 (OHIRA
et al., 2017).

Khandani et al. (2005) publicaram outro estudo que avaliou a reprodutibilidade
da imagem cardiaca do '®F-FDG PET/CT. A amostra de pacientes foi consecutiva e o
principal motivo da realizacdo do exame foi acompanhamento oncoldgico. A analise
da imagem cardiaca foi realizada em 218 exames de 47 pacientes e a captagao mio-
cardica foi avaliada de forma global. Neste artigo, a concordancia na analise dos exa-
mes foi considerada muito boa, com um CCI de 0,77. Ainda sobre este artigo, a ava-
liacdo foi realizada de forma retrospectiva no servico onde foi realizada a pesquisa
(KHANDANI et al., 2005).

Esses dados sugerem que o indice SUV parece ser uma ferramenta bastante
reprodutivel, apresentando potencial como biomarcador universal para a CTX. Desta-
que € observado também para a reprodutibilidade do SUV maximo da area cardiaca
total e do SUV médio da parede livre do VE, que apresentaram os melhores resulta-
dos, com correlagdo quase completa (mais proximas a 1,0).

6.3 PREVALENCIA DAS COMORBIDADES NA POPULAGCAO GERAL

No presente estudo foram apresentadas prevaléncias de comorbidades que se
mostraram proximas a prevaléncia na populagédo geral. Em comparagéo entre o es-
tudo atual, a populagédo geral e a prevaléncia de algumas dessas comorbidades em
pacientes com diagnostico de linfoma e entre os pacientes com diagndstico de CTX
tém-se a informacéo da importante prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares
nos pacientes com cancer e com CTX (COSTA et al. 2020; MEGURO et al., 2012).
Em varios momentos, essa prevaléncia € maior que na populagao geral. Esse dado
deve ser sempre levado em consideragao pelo oncologista, visto que a presenga de
comorbidades e fatores de risco cardiovasculares aumenta a probabilidade de desen-
volvimento de CTX (ZAMORANO et al., 2016).
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Quanto aos exames realizados, foram avaliados os dados de dose injetada e
tempo de ativagdo. Os resultados s&o condizentes com a literatura e dentro do preco-
nizado pelas normas da Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (BOEL-
LAARD et al., 2015).

Uma informacéo interessante resgatada pelo presente estudo foi a prevaléncia
de linfoma Hodgkin nos pacientes participantes. Nos Estados Unidos, a prevaléncia
de linfoma Hodgkin, entre os linfomas é de aproximadamente 10% enquanto em nosso
estudo essa prevaléncia foi de 37,5% (SIEGEL et al., 2022). A ampla variagdo desse
dado estatistico nos paises do mundo ¢€ influenciada por varias razdes: socio-econo-
micas, étnica, exposi¢cao ao Epstein-Barr e ao HIV (Virus da imunodeficiéncia hu-
mana), entre outras (SIEGEL et al., 2012).

Em todos os pacientes em que foi identificado o tipo de quimioterapia utilizada,
consta a presenga de antraciclico. E o presente estudo faz a inferéncia de que todos
os pacientes realizaram QT baseada em antraciclicos porque essa classe de medica-
¢ao € o tratamento de escolha para a grande maioria dos linfomas (CHIHARA et al.,
2016; NABHAN et al., 2015). Mesmo com a elevada incidéncia de CTX, evitar o uso
de antraciclicos por precaugao cardiovascular tem impacto negativo no prognostico
dos pacientes (HERSHMAN et al., 2008). Sendo assim, o acompanhamento cardio-
vascular aos pacientes que sejam diagnosticados com linfoma e que se submetam a
terapia baseada nestes quimioterapicos € fundamental.

O uso da radioterapia mediastinal também é essencial no tratamento de alguns
tipos de linfoma e contribui positivamente para o aumento da sobrevida. Entretanto, o
uso de radioterapia (principalmente quando a topografia € proxima ao coragao) pode
elevar a mortalidade cardiovascular (JAWORSKI et al., 2013). Por isso, o acompanha-

mento cardiaco nos pacientes submetidos a esta terapia deve ser continuo.

6.4 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das principais limitagdes deste trabalho cientifico € a auséncia de dados
consistentes a respeito da acuracia do "®F-FDG PET/CT no diagnoéstico de CTX. Da-
dos sobre sensibilidade e especificidade sao essenciais para a continuidade desta
linha de pesquisa. Além disso, em um estudo com acompanhamento mais longo, a
analise do aumento na captagao miocardica poderia analisar melhor dados a respeito
da sobrevida e mortalidade cardiovascular nesses pacientes. Seria possivel assim,
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um melhor esclarecimento sobre o real significado deste aumento na captagdo mio-
cardica de "®F-FDG nos pacientes submetidos a terapia com antraciclicos.

Outra importante limitagao € a inclusdo de apenas um centro. Para uma melhor
certificacdo de um método diagndstico, o ideal é que seja feito um estudo multicéntrico
e que se utilize varios equipamentos, nao so para avaliar a reprodutibilidade entre os
observadores, mas também, para analisar a reprodutibilidade inter-equipamentos de
PET/CT (HULLEY et al., 2013).
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7 CONCLUSOES

Neste estudo, pdode-se perceber que o grau de captagdo de '®F-FDG em paci-
entes com linfoma submetidos a quimioterapia aumentou de forma significativa nas
diferentes regides miocardicas analisadas ao longo do tratamento antineoplasico.
Dentre os sitios cardiacos avaliados, o SUV maximo da parede livre do VE foi o para-
metro em que houve maior aumento ao longo da terapia. Estes dados tiveram uma
elevada reprodutibilidade tanto intra como inter-observador em todos os segmentos
miocardicos analisados.

Na observacao da populacao estudada, péde-se observar que os dados socio-
demograficos e a prevaléncia de comorbidades e de fatores de risco para CTX foi
semelhante a prevaléncia da populagao global. Além disso, os dados referentes a pa-
dronizagcdo dos exames realizados foram condizentes com a literatura e dentro do
preconizado pelas normas da Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular.

Diante do exposto, o préximo passo para a certificagcdo do método € a analise
da acuracia. Um estudo com essa avaliagdo esta em andamento no grupo de pesqui-
sas em cardio-oncologia do Hospital das Clinicas de Pernambuco. Além disso, estu-
dos com amostras maiores e com um maior tempo de acompanhamento dos pacien-
tes sdo importantes para um maior estabelecimento do beneficio e do auxilio do '8F-
FDG PET/CT no diagnostico mais precoce da CTX.

Embora o "®F-FDG PET/CT seja promissor como método diagnostico para
CTX, mais estudos devem ser realizados para definir melhor o papel do exame neste
contexto. De fato, a medicina nuclear nos trouxe um importante questionamento: os
exames de imagem metabdlica podem diagnosticar a CTX mais precocemente? Com
a resposta a este questionamento, espera-se uma melhora no prognéstico geral do
cancer pois medidas de cardioprotecdo mais precoces podem ser tomadas e os danos
da CTX podem ser minimizados.
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APENDICE A - TRABALHOS DESENVOLVIDOS DURANTE O MESTRADO

Durante o periodo do mestrado, Agosto de 2019 a Julho de 2022, o autor dessa
dissertagao desenvolveu os seguintes trabalhos:

e Participagao no grupo de pesquisas em cardio-oncologia do HC-UFPE.

e Artigo de revis&o intitulado “’®F-FDG as a new biomarker of anthracycline related
cardiotoxicity: what evidence do we have?” submetido a revista Cardio-oncology

para publicagdo e aguardando aprovagao.

e Pesquisa em andamento com resultados parciais apresentados no 29° Congresso
Pernambucano de Cardiologia e ja aprovados a serem apresentados no 11° Con-
gresso do Departamento de Imagem Cardiovascular intitulada “Comportamento bi-
oquimico, metabdlico e funcional cardiaco de pacientes com linfoma pré e pos qui-

mioterapia com antraciclicos”.

e Caso clinico aprovado para apresentagdo no 11° Congresso do Departamento de
Imagem Cardiovascular intitulado “Evolugédo da captagdo miocardica de "®F-FDG
em paciente com diagnostico de cardiotoxicidade”.

¢ Artigo derivado da dissertagdo aprovado para apresentagao no 77° Congresso bra-
sileiro de Cardiologia / Congresso Mundial de Cardiologia e submetido ao periédico
Journal of Nuclear Cardiology, aguardando aprovagao (Anexo B), cujo titulo é
“PET/CT com "8F-FDG no diagndstico precoce de cardiotoxicidade por quimiotera-

pico: avaliagdo do melhor local para obtencéo do indice SUV cardiaco”.



74

ANEXO A — ARTIGO SUBMETIDO AO PERIODICO JOURNAL OF NUCLEAR
CARDIOLOGY

8F.FDG PET/CT in the early diagnosis of chemotherapy-induced car-
diotoxicity: evaluation of the best site to obtain the cardiac SUV in-

dex

Diego Rafael Freitas Berenguer MD*2:¢, Gustavo Freitas Alves de Arruda®, Monica de
Moraes Chaves Becker MD MSc¢, Mayara Lais Coélho Dourado MD MSc?, Roberto de
Oliveira Buril MD¢, Paulo José de Almeida Filho MD¢®, Felipe Alves Mourato MD PhD¢,¢,
Brivaldo Markman Filho MD PhD?, Simone Cristina Soares Branddo MD PhD¢4

aPostgraduate Program in Translational Health, Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, Brazil

bUniversidade Federal de Pernambuco. Scientific Initiation Scholarship Holder from
the Fundacdo de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de Pernambuco, Recife,
Brazil

°Postgraduate Program in Surgery, Universidade Federal de Pernambuco.

dHospital das Clinicas de Pernambuco, Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
Brazil

®Nuclear Medicine Department, Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernam-
buco, Recife, Brazil

*Corresponding Author: (Diego Rafael Freitas Berenguer), Universidade Federal de
Pernambuco, Unidade de Clinica Médica, Avenida Prof. Moraes Rego,1235 - Cidade
Universitaria, Recife - PE - CEP: 50670-901, Brasil. Phone: +55 (81) 99208-6911.

Email: diegoberenguer@gmail.com.

The authors, Diego Rafael Freitas Berenguer, Gustavo Freitas Alves de Arruda, Mo-

nica de Moraes Chaves Becker, Mayara Lais Coélho Dourado, Roberto de Oliveira



75

Buril, Paulo José de Almeida Filho, Felipe Alves Mourato, Simone Cristina Soares

Brandao and Brivaldo Markman Filho, declare that they have no conflict of interest.

Funding: Gustavo Freitas Alves de Arruda has received grants for scientific initiation
from a state government organization, FACEPE (Pernambuco State Science and
Technology Support Foundation). Diego Rafael Freitas Berenguer, Monica de Moraes
Chaves Becker, Mayara Lais Coélho Dourado, Roberto de Oliveira Buril, Paulo José
de Almeida Filho, Felipe Alves Mourato, Simone Cristina Soares Brandao and Brivaldo
Markman Filho have no financial support to the content of this paper to disclose.



76

ABSTRACT

Background: Current diagnostic methods cannot detect anthracycline cardiotoxicity
early enough. Studies indicate that "®F-FDG PET/CT can identify that clinical condition
at an earlier stage. Objective: To evaluate the '8F-FDG standardized uptake value
(SUV) behavior along chemotherapy at different cardiac sites, as well as to measure
the reproducibility for the method. Methods and Results: Retrospective cohort that
included lymphoma patients who underwent "®F-FDG PET/CT before, during and/or
after chemotherapy. The uptake was evaluated in four cardiac sites and in control sites.
Twenty exams were randomized for reproducibility assessment by two experienced
nuclear medicine physicians. Each physician performed subsequently a second eval-
uation. A SUV increasement was observed in all cardiac sites. The left ventricular (LV)
free wall had the highest augmentation, with maximum SUV increasing by 80% when
compared to basal status (p=0.017). More than half of the patients had a SUV increase
greater than 30% in cardiac sites that involved the LV. As for reproducibility, for meas-
urement reliability, an intraclass correlation coefficient >0.9 was verified in most of the
analyzed segments. Conclusions: Cardiac '®F-FDG uptake increased along chemo-
therapy, with the LV free wall having the greatest increase. The reproducibility assess-

ment showed high intra and interobserver correlation values.

Keywords: Cardiotoxicity. '®F-FDG PET/CT. Myocardial uptake. Cardiac sites. Repro-
ducibility
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INTRODUCTION

Recent advances in cancer treatment, such as specific systemic therapies
standardization for each tumor subtype and the immunobiological agents using, have
yielded a drop in overall cancer mortality in recent decades, increasing these patients’
life expectancy.-3

In the long term, the most feared cancer treatment adverse effect is treatment
toxicity on the cardiovascular system. Cardiotoxicity (CTX) was originally defined as a
drop in the left ventricular ejection fraction (LVEF), limiting the diagnosis to the heart
failure with reduced ejection fraction (HFrEF) condition.* In addition to HFrEF, other
clinical conditions were included as CTX in the most recent guidelines.>® For example,
increased blood pressure, leading to hypertensive crises, thromboembolic events, ar-
rhythmias, coronary artery disease, pulmonary hypertension, and pericardiopathies.

Among chemotherapeutic drugs, one of most associated with CTX is the an-
thracyclines class.”® Despite the emergence of new drugs for cancer treatment, an-
thracyclines persist playing an important role in that context.” However, their adverse
effect with the highest morbidity and mortality is CTX, including the most severe:
HFrEF."°

Myocyte injury secondary to anthracyclines treatment is usually irreversible.'-12
In addition, the CTX clinical effects only become visible months or even years after the
initial therapy.® Among the most used tests for monitoring cardiac function, the LVEF
measurement is the most accepted for the diagnosis of systolic dysfunction associated
with cancer treatment. However, the CTX identification, based only on the LVEF de-
crease, as the ventricular dysfunction with an impact on LVEF, only occurs after sig-
nificant myocardial tissue injury.314

Positron emission tomography associated with computed tomography (PET/CT)
has already been routinely used in staging, restaging and therapeutic monitoring of
different types of cancers.’ The radiopharmaceutical most used in this diagnostic
method is fluorodeoxyglucose fluorine-18 labeled ('8F-FDG).

Studies show that changes in '8F-FDG uptake by cardiomyocytes, during or af-
ter the use of chemotherapy, reflect metabolic and mitochondrial changes that precede
left and/or right ventricular contractile dysfunction.'31516 Thus, the '®F-FDG PET/CT
provides unique access to myocardial metabolism and has emerged as a potential
marker of CTX-related myocardial changes.' In this context, the increase in cardiac
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'8F-FDG uptake in the PET/CT, after chemotherapy or radiotherapy, appears to be an
earlier CTX metabolic marker.

This study proposes to evaluate the '®F-FDG standardized uptake value (SUV)
behavior before, during and after chemotherapy in different cardiac sites, as well as to
measure the reproducibility for the method in connection with the monitoring of cancer

treatment.

MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective cohort study in which the medical records and exams of
70 patients who participated in a previous study'” in the Nuclear Medicine department
of a private hospital between 01/01/2012 and 08/28/2017 were examined.

The inclusion criteria were: 18 years old or above; patients who underwent at
least two '8F-FDG PET/CT exams (one before, and another during or after chemother-
apy) for lymphoma diagnosis; having undergone chemotherapy.

Insufficient data in the medical records of patients, unavailability or impossibility
of evaluating the images ('®F-FDG PET/CT), previous mediastinal chemotherapy or
radiotherapy (before the '®F-FDG PET/CT baseline of this study) and patients who
received insulin therapy on the day of any of the '"®F-FDG-PET/CT exams. After re-
viewing the exams, 6 patients were excluded due to the impossibility of evaluating the
images.

Clinical data and personal history were retrieved from the medical record at-
tached to the initial assessment form, completed by the patient before each PET was
performed. For PET/CTs analysis, the following was observed: '®F-FDG injected dose,
activation time, maximum and mean SUV of the descending aorta, liver and heart.
Cardiac sites were defined to obtain the SUV: the heart (global image) and in the mid
region of the septal wall, left ventricular (LV) free wall and right ventricular (RV) free
wall (Figure 1)

The evolution of SUV values was reviewed according to the numerical values
in the different cardiac segments evaluated, as well as in the control organs (aorta and
liver). The comparison between the final and baseline maximum SUV was also as-
sessed. The cut-off point was a 30% increase in myocardial uptake. The value of 30%
was taken from the PERCIST (PET response criteria in solid tumors) score used to

assess the response of solid tumors to oncological treatment.'® Although it is not used
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for assessment of myocardial toxicity, as a score for this assessment is not yet availa-
ble, this percentile was adopted for the present study.

Out of the 169 exams evaluated, 20 were randomized for reproducibility assess-
ment by two experienced nuclear medicine physicians who were blind to each other's
results. After 15 days, each physician performed a second evaluation, in order to un-
derstand the intra-observer reproducibility.

18F_.FDG PET/CT Protocol

Patients were instructed to fast for 6 hours before the exam, maintain their usual
medications and avoid physical activities for 24 hours before the exam. To perform the
exam, blood glucose had to be below 180 mg/ml. The radiopharmaceutical '®F-FDG
was injected and had an activity (dose) of 3.7 to 4.8M Bq/Kg, and the patient was
instructed to rest for 60 minutes (corresponding to the activation time). After this period,
the patient was referred to the image acquisition room.

All exams were performed on the same PET/CT equipment (Biograph 16, Sie-
mens Healthcare, USA). The images were obtained extending from the skull base to
the proximal middle third of the lower limbs (femur), in three-dimensional mode, with 3
minutes per “bed” (each body segment position). The images obtained were processed
by interactive reconstruction (2 interactions of 8 subsets with a Gaussian filter). Com-
puted tomography (CT) acquisition parameters included: 5mm slice, 120kV voltage,
and no intravenous contrast administration. In addition, the examination was comple-

mented by chest helical acquisition at maximum air inspiration.
Statistical analysis

Data were analyzed using the R program version 4.0.0 (R-Foundation for Sta-
tistical Computing, Vienna, Austria). Numerical data are presented as median (inter-
quartile range) as they do not have a normal distribution, and the categorical data are
represented as n(%). The nonparametric Kruskall-Wallis test was used to compare
SUV values among baseline, interim, and final PET groups. Dunn's post-hoc test was
used to make the pairwise comparison. For the intra and interobserver reproducibility
index, the Spearman correlation coefficients for mean and maximum SUV were calcu-

lated for the cardiac (whole heart, RV free wall, septal wall, LV free wall, aorta and
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liver) and control sites. In addition, a correlation test was performed to verify its statis-

tical significance. The significance level adopted was 5% to reject the null hypothesis.

RESULTS
General descriptive analysis

A total of 64 patients were included for assessment in this study. The sample
characterization is further described according to the socio-demographic and clinical
criteria (Table 1). The mean age was 49 + 15 years. The average weight among the
participants was 73 + 9 kg. Clinical characteristics and patient data were also described

when performing the exams (Table 2).

Evolution of the SUV during cancer therapy

Both maximum and mean SUV values increased significantly during cancer
treatment in all the cardiac sites assessed (Table 3). The values referring to the cardiac
global SUV and the LV free wall SUV, showed the highest elevation stand out.

Only the aortic and hepatic SUVs (mean and maximum) showed no statistically
significant difference among the three PETs (baseline, interim and final), Table 3.

Figure 2 shows the evolution of the maximum and mean SUVs among all car-

diac segments and in the control sites (aorta and liver).

Comparison between groups according to >30% increase in cardiac '®F-FDG

uptake between baseline and final PETs

When the exams were classified according to the 30% increase in myocardial

uptake, the distribution of patients can be seen as shown in Figure 3.

Reproducibility Index
Intra-observer analysis

For the mean and maximum SUV, all correlations were substantial or almost

complete and presented statistical significance (Table 4).
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Interobserver analysis

For the mean and maximum SUV interobserver analysis, all correlations were
substantial or almost complete and were statistically significant. Only for the RV maxi-
mum SUV this correlation coefficient was slightly lower (0=0.785), but still considered
substantial (Table 5).

DISCUSSION

This study showed that the cardiac '8F-FDG uptake increased along chemo-
therapy, with the LV free wall having the greatest increase. The reproducibility assess-
ment showed high intra and interobserver correlation values for this index.

Baucknet et al.'® showed that the cardiac '8F-FDG uptake is directly proportional
to the oxidative stress generated by the anthracycline use.'® Therefore, the myocardial
'8F-FDG uptake increase in these segments may imply a greater increase in LV seg-
ments oxidative stress than at other sites.

This more evident alteration in the heart left segments may be due the presence
of greater cardiac muscle mass in the LV. This is nothing more than the presence of a
greater amount of cells that suffered post-chemotherapy oxidative injury. Another pos-
sibility is that left heart fibers have a greater need for energy. Under oxidative stress,
they no longer have the amount of energy they need to be functional, and their cells
go into apoptosis. Since the left heart fibers energy requirement is greater, this process
occurs more frequently in these fibers, resulting in greater '8F-FDG myocardial up-
take.?°

Bulten et al. observed that only some cardiomyocytes are susceptible to an-
thracycline-induced injury and that this damage occurs even with low doses of doxo-
rubicin.??2 A greater "®F-FDG uptake in the different cardiac segments may be a con-
sequence of the greater presence of these susceptible cells in those segments.

It is possible that PET/CT provides a diagnosis of this process in which the oxi-
dative stress increases until the cell starts its apoptosis. It is known that the apoptosis
process can be reversed until the moment immediately prior to the cell membrane ly-
sis.? If there is a possibility of suppression of this oxidative stress, the cardiomyocytes
death could be avoided. Hence the importance of diagnosing this cellular damage as

early as possible.
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When assessing the SUV behavior, a significant increase was observed in all
cardiac segments assessed, which corroborates with the findings of the paper pub-
lished by Dourado et al.’”; the authors observed a mean 66.5% increase between the
maximum global cardiac SUV in the basal PET/CT and the maximum SUV of PET/CT
after the end of chemotherapy.

Bauckneht et al.>* performed ®F-FDG PET/CT in 69 patients with Hodgkin's
lymphoma undergoing doxorubicin therapy. Four exams were performed: one at base-
line, one interim, one 4 to 6 weeks after the end of chemotherapy and the last exam 6
months after the cancer treatment. The LV SUV of these patients increased signifi-
cantly after the end of chemotherapy. Furthermore, before treatment, the LV SUV was
markedly low, and was considered a predictive marker for the development of CTX. 24

Kim et al.’® assessed not only the increase in myocardial '®F-FDG uptake, but
also the uptake pattern. In this study, among the 121 patients followed up, 15 devel-
oped CTX, diagnosed by performing an echocardiogram one week after treatment with
anthracyclines (doxorubicin and epirubicin) or with trastuzumab. The presence of a
diffuse pattern and increase in LV '®F-FDG uptake was more common in patients who
developed CTX."® Another important finding in this study was that the increase in RV
maximum SUV by 0.4 and the presence of a RV maximum SUV greater than 1.8
showed statistical significance for the presence of CTX."® In our study, albeit less evi-
dent, both the maximum SUV and the mean RV SUV showed a significant increase
during oncological therapy, corroborating in part the study by Kim et al. The cut-off
point used for the RV was the same and the number of patients with a 30% increase
in SUVs was lower than in the left ventricular sites. Thus, more specific studies are
needed to clarify the RV role and its relationship with the development of CTX.

Regarding reproducibility, both intra and interobserver, it was considered sub-
stantial or almost complete for SUV measurements of all the cardiac regions evaluated
in this investigation.

A high reproducibility degree was also found in a study to assess cardiac '8F-
FDG uptake in patients with sarcoidosis. In that study, the analysis of '®F-FDG PET/CT
scan was divided into 5 myocardial uptake patterns. Reproducibility was measured by
the agreement in the interpretation of image patterns. The intraobserver assessment
agreement was considered excellent with a 0.94 intraclass correlation coefficient
(ICC).
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Interobserver reproducibility was also assessed in this study. The observers
were “blind” to each other and to the clinical characteristics of the patients. A third
observer was called in when there was disagreement between the analyses. Interob-
server agreement was considered moderate, with an ICC of 0.64.%°

Khandani et al.?® published another study that evaluated the '®F-FDG PET/CT
cardiac images reproducibility. The main reason for the examination was oncological
follow-up. Cardiac image analysis was performed on 218 exams from 47 patients and
myocardial uptake was evaluated globally. In that study, the reproducibility was con-
sidered very good, with an ICC of 0.77.%¢

These data suggest that the SUV index appears to be a rather reproducible tool,
being potentially a universal biomarker for CTX. The reproducibility of the total cardiac
area maximum SUV and the LV free wall mean SUV, which yielded the best results,
with an almost complete correlation also stands out.

Although the findings bring relevant data in the follow-up of these patients and
for the scientific society, it is important to emphasize that the small sample size restricts
the generalization of the results and the strength of the study. The absence of con-
sistent data regarding the '8F-FDG PET/CT accuracy in the diagnosis of CTX, the short
follow-up time of these patients and the inclusion of only one study center are other
limitations of our study.

Still, the results contribute to explain more about the '®F-FDG PET/CT role in
the diagnosis of CTX. Furthermore, this investigation has an innovative perspective,
since there are few studies in this field and considering that the diagnosis of CTX still
lags behind and, as a consequence, also the cardioprotection strategies. This delay
can be mitigated using PET/CT as seen in this study, and these results are important
for a further general understanding of the matter.

NEW KNOWLEDGE GAINED

In patients with lymphoma undergoing chemotherapy, an increase in '8F-FDG
myocardial uptake could be observed in all cardiac segments, being more evident in
the LV. Furthermore, for this evaluation, the method had a high intra- and inter-ob-

server reproducibility.
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CONCLUSION

It was observed that the '8F-FDG myocardial uptake in patients with lymphoma
undergoing chemotherapy increased significantly in the different myocardial regions
assessed during the antineoplastic treatment. Among the cardiac sites evaluated, the
maximum LV free wall SUV was the parameter in which the greatest increase was
observed during therapy. These data had a high intra and interobserver reproducibility
in all the assessed myocardial segments.

List of abbreviations

18F-FDG: Fluorine-18 labeled Fluorodeoxyglucose; CTX: Cardiotoxicity; PET/CT:
Positron emission tomography associated to computed tomography; SUV: Standard
uptake value; LVEF: Left ventricular ejection fraction; HFrEF: Heart failure with re-
duced ejection fraction; LV: Left ventricle; RD: Right ventricle; PERCIST: PET re-

sponse criteria in solid tumors.
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of patients undergoing '®F-FDG PET/CT in the

assessment of myocardial uptake during chemotherapy treatment.

Variable (N=64) N (%)
Female 31 (48%)
Hypertension 13 (20,3%)
Dyslipidemia 9 (14%)
Diabetes mellitus 8 (12,5%)
Coronary artery disease 3 (4,6%)
Smoke

Smoker 2 (3,1%)

Not smoker 45 (70,3%)

Ex-smoker 17 (26,6%)

Type of Lymphoma

Hodgkin 24 (37,5%)
N&o Hodgkin 40 (62,5%)
Chemoterapy used?
ABVD 12 (37,5%)
ABVD + alternative scheme 1(3,1%)
R-CHOP 14 (43,9%)
R-CHOP + alternative scheme 2 (6,2%)
BEACOPP 1(3,1%)
DA-EPOCH-R 1(3,1%)
Imunotherapy 1(3,1%)
Mediastinal radiotherapy 9 (14%)
Use of medication
No 4 (6,2%)
Yes (Cardioprotective)® 16 (25%)

Sim (Non-cardioprotective)®

44 (68,8%)

2 Available for 32 patients. ® Cardioprotective medication: angiotensin Il receptor blocker, beta-blocker, an-
giotensin-converting enzyme inhibitor. ABVD: Adriamycin or Doxorubicin + Bleomycin + Vinblastine +
Dacarbazine, BEACOPP: Bleomycin + Etoposide + Doxorubicin + Cyclophosphamide + Vincristine + Pro-
carbazine + Prednisone, DA-EPOCH-R: Etoposide + Prednisone + Vincristine + Cyclophosphamide + Dox-
orubicin + Rituximab Dose adjusted, R- CHOP: Rituximab + Cyclophosphamide + Doxorubicin + Vincristine
or Oncovin + Prednisone.
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Table 2. Evolution of weight and characteristics of tests performed in patients undergoing '8F-FDG

PET/CT to assess myocardial uptake during chemotherapy treatment.

Variable Basal PET ! Interim PET ! Final PET*
Weight (kg) 73 (66. 82) 74 (69. 83) 74 (65. 83)
Activation time (min) 67 (60. 76) 64 (60. 69) 65 (60. 76)

Dose injected
(MBq/Kg)

344 (303.394) 355 (282.407) 333 (296. 392)

" Median (interquartile range). kg: kilograms. min: minutes. MBg/Kg: megabecquerel per kilograms

Table 3. Evolution of maximum and mean SUV values at baseline, interim and at the end of chemother-

apy treatment.

Basal, Interim Final, p-

Variable N = 64’ N = 64’ N = 64’ value’
Mean SUV heart 1.80 (1.40,2.73) 2.27 (1.62, 3.47) 2.55(1.61,3.77) 0.01
Max SUV heart 2.96 (2.38,6.02) 4.02(2.73,7.54) 5.28 (2.88,8.37) 0.02
Mean SUV IVS 1.87 (1.42,2.74) 2.00 (1.54,3.84) 2.62(1.64,4.39) 0.015
Max SUV IVS 2.16 (1.67,3.40) 2.39(1.77,4.80) 3.00(2.01,5.48) 0.029
Mean SUV RV 1.33(1.16, 1.54) 1.48 (1.27,1.75) 1.49(1.31,1.72) 0.009
Max SUV RV 1.69 (1.43,1.96) 1.75(1.57,2.18) 1.83(1.60,2.10) 0.037
Mean SUV LV 2.03 (1.54,3.66) 2.82(1.75,5.32) 3.62(1.86,5.64) 0.013
Max SUV LV 243 (1.87,4.58) 3.39(2.13,6.74) 4.51(2.28,7.18) 0.017
Mean SUV aorta  1.48 (1.28, 1.67) 1.50 (1.29, 1.77) 1.44 (1.22,1.68) 0.7
Max SUV aorta 1.80 (1.51,2.11) 1.74 (1.52,2.06) 1.67 (1.45, 2.02) 0.6
Mean SUV liver 2.20 (1.86, 2.50) 2.29 (1.97,2.59) 2.29 (2.04, 2.63) 0.3
Max SUV liver 2.57 (2.18,2.98) 2.62(2.38,2.99) 2.63(2.38, 2.99) 0.5

" Median (interquartile range). 2 Kruskal-Wallis Test
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Table 4. Spearman's correlation coefficients and p-value of the correlation test for intra-observer re-

producibility, for each variable and organ evaluated.

Intraobserver MeanSUV’ p-value? MaximumSUV' p-value?
Heart 0.993 < 0.0001 0.996 < 0.0001

Left Ventricle 0.992 < 0.0001 0.986 < 0.0001
Right Ventricle 0.885 < 0.0001 0.885 < 0.0001
Septal Wall 0.995 < 0.0001 0.995 < 0.0001
Aorta 0.834 0.0007 0.834 < 0.0001
Liver 0.965 < 0.0001 0.925 < 0.0001

1 Spearman's correlation Coefficient. 2 Correlation Test 2

Table 5. Spearman's correlation coefficients and p-value of the correlation test for reproducibility, for

each variable and organ evaluated.

Interobserver MeanSUV'’ p-value? MaximumSUV' p-value?
Heart 0.872 < 0.0001 0.996 < 0.0001

Left Ventricle 0.986 < 0.0001 0.953 < 0.0001
Right Ventricle 0.877 < 0.0001 0.785 < 0.0001
Septal Wall 0.985 < 0.0001 0.988 < 0.0001
Aorta 0.905 < 0.0001 0.816 < 0.0001
Liver 0.965 < 0.0001 0.909 < 0.0001

Spearman's correlation Coefficient '
Correlation Test ?
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Fig. 1. Regions of interest (ROIs) for SUV acquisition in the different cardiac sites
and in the control sites (aorta and liver)

(A), global heart SUV; (B), LV free wall SUV; (C), IVS SUV; (D), RV free wall; (E), Aorta SUV; (F),
Liver SUV. SUV: standardized uptake value, LV: left ventricle, IVS: interventricular septum, RV: right

ventricle.



Fig. 2. Evolution of the maximum and mean SUVs (median) in the different cardiac

sites and in the control sites (aorta and liver) at baseline, interim and at the end of

chemotherapy treatment.
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Fig. 3. Distribution of patients according to a 30% increase in maximum SUV in the
different cardiac sites assessed and in the control sites (aorta and liver).
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