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Pacientes portadores de carcinoma espinocelular (CEC) de cabega e pescogo
apresentam melhora na sobrevida com o diagndstico correto da extens&o tumoral e
do estadiamento inicial. Atualmente, a avaliagdo da resposta terapéutica precoce
dos pacientes com CEC de cabecga e pescoco tem estado em evidéncia, sobretudo
pela possibilidade de mudanga de conduta e manejo adequado destes pacientes,
com melhor custo-efetividade e reducdo da morbimortalidade. Neste cenario, a PET-
CT com FDG-'®F tem sido estudada com o intuito de avaliar a resposta terapéutica
precoce apos tratamento neoadjuvante (quimioterapia de indugdo) e/ou
quimiorradioterapia definitiva. Tivemos como objetivo avaliar o valor preditivo da
PET-CT com FDG-"®F apés 1 ciclo de quimioterapia de indugdo (TPF) em pacientes
com CEC de cabeca e pescoco. Foram incluidos, neste estudo prospectivo, 8
pacientes com diagnostico recente de CEC de cabega e pescogo em estagio
avancado e sem tratamento prévio no periodo de outubro de 2010 e margo de 2011.
Todos os pacientes realizaram um exame basal (PET1) e outro imediatamente antes
do segundo ciclo de quimioterapia de indugdo (PET2). Foi avaliada a resposta
clinica e resposta metabdlica tumoral precoces divididos em 2 grupos (grupo 0 = n&o
respondedores; grupo 1 = respondedores) e comparadas com a sobrevida global.
Foi possivel analisar os parametros volumétricos através de regides de interesse
(ROI) e volumes de interesse (VOI) de todos os exames. Na tentativa de determinar
qual o melhor parametro metabdlico preditivo de resposta terapéutica, os valores
SUVmax, SUVmed, MTV40, TLG40 foram analisados de acordo com os critérios do
EORTC e comparados entre si. A analise da sobrevida mostra que os
respondedores t€ém maior expectativa de vida do que os n&o respondedores. A curva
ROC mostrou que nenhum dos parametros metabdlicos apresentou desempenho
significativo. Entretanto, a analise de regressdao mostrou que o SUVmax pode ser
considerado um fator preditivo de resposta terapéutica precoce com um p < 0.05.
Concluimos que o SUVmax pode ser usado como preditivo de resposta terapéutica
precoce. Contudo, estudos com amostras maiores sdo necessarias para confirmar

este achado.

Palavras chaves (portugués): PET-CT FDG-"8F; CEC cabeca e pescoco;
quimioterapia de indugao; SUVmax, resposta terapéutica precoce
ABSTRACT



Patients with head and neck squamous cell carcinoma (SCC) have improved survival
with the diagnosis of tumor extension and initial staging. Currently, the evaluation of
early therapeutic response of patients with head and neck SCC has been in
evidence, especially the possibility of changing the management of these patients,
with improved cost-effectiveness and reduced morbidity and mortality. In this
scenario, the PET-CT with 18F-FDG has been studied in order to evaluate early
therapeutic response after neoadjuvant treatment (induction chemotherapy and / or
chemoradiotherapy). We aimed to assess the predictive value of PET-CT with 18F-
FDG after first induction chemotherapy cycle (TPF) in patients with SCC of the head
and neck. Eight patients with newly diagnosed CEC head and neck at an advanced
stage and without prior treatment were included in this prospective study between
October 2010 and March 2011. All patients underwent baseline scan (PET1) and
another scan just before the second induction chemotherapy cycle (PETZ2). Patients
were divided in 2 groups (group 0: non-responders; group 1: responders). The overall
survival, clinical response and early tumor metabolic response were evaluated. The
volumetric parameters were defining through regions of interest (ROI) and volumes of
interest (VOI) for all scans (16) except one which presented a complete metabolic
response. In an attempt to determine the best metabolic parameter predictive of
therapeutic response, the SUVmax, SUVmed, MTV40, TLG40 were analyzed
according to the criteria of the EORTC and compared to each other. The analysis of
survival showed that responders have higher life expectancy than non-responders.
The ROC curve showed that none of the metabolic parameters showed a significant
performance. However, regression analysis showed the SUVmax might be
considered a predictive factor of early therapeutic response with a p <0.05. We
conclude that the SUVmax can be used as predictive factor to early therapeutic
response. However, further studies with larger samples are needed to confirm this
finding.

Palavras chaves (inglés): FDG-'®F PET-CT; HNSCC; induction chemotherapy; early

therapeutic response
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1 INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

O cancer é resultante de um processo multifatorial que consiste em diversos
estagios, caracterizando uma doenca que requer o mais alto nivel técnico de
diagnostico, estadiamento e tratamento realizado por diversos profissionais da area
da saude.

Atualmente a oncologia vivencia um novo paradigma, sobretudo no que se
refere as informacgdes funcionais obtidas através dos métodos de imagens baseados
na fisiologia e no metabolismo tumoral. Nao obstante, houve também mudancgas na
avaliacao das tradicionais informagdes anatébmicas e morfologicas obtidas a partir de
métodos de imagens baseados na anatomia, como a tomografia computadorizada
(TC) e a ressonéncia magnética (RM).

A tomografia por emissdo de positrons (PET, do inglés positron emission
tomography) utilizando 2-[Fluoro18]-2- deoxi-D-glicose (FDG-'®F) ¢ um método de
avaliacdo in vivo da atividade metabdlica glicolitica e promoveu um importante e
inegavel avanco na area da oncologia na ultima década. A principal vantagem do
acompanhamento de pacientes oncoldgicos com a PET € que as alteragdes
metabdlicas podem ser detectadas precocemente em relacdo as alteragdes
estruturais, ja que a avaliagdo através dos exames anatomicos (TC e RM)
necessitam de numero maior de células comprometidas e consequentemente maior
tempo de evolugcdo para deteccdo de alteracbes anatdbmico-estruturais. Sendo
assim, a PET auxilia no diagnostico de neoplasias, no estadiamento e re-
estadiamento, na avaliacdo da resposta terapéutica e também na avaliacdo de
recidiva tumoral de pacientes oncologicos, além de ser um exame de suma
importancia para a deteccdo da lesdo primaria em tumores metastaticos com
primario desconhecido.

A constatacdo dos excelentes resultados da PET quanto a escolha do
tratamento mais adequado para cada tipo de paciente, com consequente redugao
dos custos e melhora de qualidade de vida dos pacientes, contribuiu para a rapida
disseminagdo desta tecnologia. Nos ultimos anos, observou-se um aumento
substancial no numero de equipamentos instalados em varios paises, principalmente
nos mais desenvolvidos e em instituicbes com acesso a aceleradores de particulas

(ciclotrons), que produzem os tracadores emissores de positrons utilizados na



realizagdo de exames PET. No Brasil, a metodologia foi inicialmente introduzida em
1998 com gama-camaras adaptadas aos radioisotopos emissores de pdsitrons
(hibridos), e a partir de 2003, com equipamentos PET dedicados que sédo aparelhos
que utilizam detectores especificos para o emissor positron garantindo uma melhor
resolucao espacial e temporal, proporcionando imagens de excelente qualidade.

A PET é uma técnica tomografica na qual sdo geradas imagens da
distribuicdo do marcador radioativo (radiofarmaco) no organismo. O radiofarmaco
mais utilizado na PET € a FDG marcada com Fluor-18 (2-[Fluoro18]-2-deoxi-D-
glicose). A FDG é um analogo da glicose que permite uma avaliagdo n&o invasiva do
metabolismo tumoral da glicose e, assim como a glicose, é transportada para o meio
intracelular pelas proteinas transportadoras de glicose (GLUT). No meio intracelular,
a FDG é fosforilada em FDG-6-P (FDG-6-fosfato) pela hexoquinase. No entanto,
diferentemente da glicose que prossegue na via glicolitica ou na formagao de
glicogénio, a FDG-6-P permanece no meio intracelular proporcionalmente a taxa
glicolitica, como um composto relativamente estavel. A maioria das células tumorais
apresenta um numero aumentado das GLUTs e também das enzimas glicoliticas e,
por isso, apresentam alta concentracdo de FDG quando comparadas as células

normais (1, 2).

As imagens geradas pela PET ndo apresentam uma boa definicdo anatdmica
fazendo com que a correlagdo separada com meétodos estruturais como a TC fosse
essencial para a interpretagdo dos dados. Frente a isso, houve a busca por
informagdes mais completas e precisas que determinou a integracdo das duas
modalidades em um unico sistema (3). Em meados dos anos 90, Beyer e cols, (4)
desenvolveram o primeiro PET dedicado com TC integrada (PET-CT) representando
uma evolugdo tecnologica de imagens combinadas. Os resultados obtidos com os
primeiros pacientes avaliados em um prototipo de PET-CT na Universidade de
Pittsburg em 1998 estimularam o interesse comercial em desenvolver este conceito
(5, 6) e, desde entdo, houve uma rapida modernizagdo dos equipamentos pelas
mais variadas industrias fabricantes de PET-CT.

A PET-CT com FDG-'®F é a modalidade de imagem funcional mais utilizada
para a avaliagcdo de pacientes com carcinoma de cabeca e pesco¢o. Em uma
revisdo de literatura recente (7), mostrou que o valor da PET-CT no manejo dos
pacientes com CEC de cabeca e pescoco estda em evidéncia. Esta ferramenta é



capaz de mudar o estadiamento inicial, quando comparado com a modalidade de
imagem convencional (TC e RM), selecionar terapias apropriadas, distinguir
respondedores de nao respondedores na avaliacdo da resposta terapéutica e
predizer a sobrevida (7). O alto valor preditivo negativo da PET-CT apoés tratamento
pode ser usado para individualizar o regime de seguimento. A PET-CT possui um

importante papel na detecgao de primario oculto, tumores sincrénicos e metastases

(7).



1.1 Carcinoma de cabecga e pescoco: epidemiologia, fatores de risco e

etiologia

O cancer de cabega e pescogo compreende um grupo de neoplasias com
origem no epitélio do trato aerodigestivo superior como cavidade oral, faringe
(nasofaringe, orofaringe e hipofaringe) e laringe. O tipo histolégico mais comum € o
carcinoma espinocelular (CEC) (8, 9) correspondendo a mais de 90% destes
tumores e apresenta uma alta taxa de recorréncia (10). O CEC representa cerca de
4 a 6% de todos os tumores malignos, dependendo da distribuigcdo geografica, o que
o torna um dos dez tipos de canceres mais incidentes em todo o mundo (11, 12). E
responsavel por muitas mortes e € a sexta causa geral de morte por cancer no

mundo (13, 14).

Na ultima década, a incidéncia do cancer de cabeca e pesco¢o permanece
relativamente estavel, com uma redugdo na média de idade ao diagndstico,
provavelmente relacionada ao aumento da doenga associada ao papilomavirus
(HPV) (12, 15). A estimativa do céancer de cabega e pescogo comumente é separada
em cancer de cavidade oral e orofaringe e cancer de laringe. Segundo Torre e cols,
(14) em 2012, cerca de 300.000 novos casos de céncer de cavidade oral e
orofaringe com aproximadamente 145.000 &bitos foram registrados no mundo (14,
16). No mundo, o céncer de laringe é o segundo tipo de céncer do aparelho
respiratorio, sendo o mais comum entre os diversos tipos de cancer de cabeca e
pescoco e a ultima estimativa mundial apontou a ocorréncia de cerca de 160.000
casos novos/ano e por aproximadamente 83.000 mortes/ano (14, 16). Totalizando,
mundialmente o cancer de cabega e pescogo (laringe, cavidade oral e orofaringe)
compreende cerca de 500.000 a 650.000 novos casos com aproximadamente
265.700 mil mortes no mundo todo (16, 17). No Brasil, em 2014, foram estimados
15.290 novos casos de cancer de cavidade oral e orofaringe e 6.870 casos novos de
cancer de laringe, em geral ocupando a quinta e sétima posi¢des, respectivamente,
no total das neoplasias malignas em homens (16). A prevaléncia de cancer de boca
no Brasil € de 2% de todos os tipos de carcinomas, uma das mais altas no mundo
(18, 19).



Existe grande variabilidade na frequéncia da doenga por regides geograficas.
As mais altas taxas de incidencias foram observadas em populacdées da Melanésia,
do Centro-Sul Asiatico, da Europa Oriental, Central e Ocidental. Nas ultimas
décadas, observou um declinio dos casos deste tipo de cancer na Asia, América do
Norte, Australia e sul e oeste da Europa (14, 16). No Brasil, as maiores prevaléncias
foram observadas nas regides Sudeste e Nordeste (16).

Este tipo de tumor ocorre mais comumente homens, embora um aumento nas
mulheres tenha sido observado nos ultimos anos, provavelmente como
consequéncia de mudanca nos habitos de consumo de tabaco e alcool (20, 21). Os
principais fatores de risco s&o o tabagismo e o etilismo (9, 12). Outros fatores, como
dieta (baixo consumo de fibras e vegetais), precaria higiene bucal e exposi¢cdes
ocupacionais (produtos quimicos, pé de madeira, fuligem, poeira de carvéo e
vapores de tinta) também foram identificados como de risco para a ocorréncia destes
tumores (22-24). Alguns estudos (25, 26) tém mostrado a prevaléncia e influéncia do
papilomavirus humano (HPV), principalmente pelo tipo 16, no aumento da incidéncia
de canceres de cabeca e pescogo, originados comumente da orofaringe e estes
apresentam uma resposta distinta aos tratamentos quimioterapico e radioterapico
(25).

Os pacientes com CEC apresentam baixas taxas de sobrevida e estes
tumores caracterizam-se por lesées que, em geral, sdo agressivas e infiltrantes,
muitas vezes com envolvimento de tecidos adjacentes e dos vasos linfaticos,

produzindo metastases na regiao cervical (27) ja no momento do diagndstico.

1.2 Estadiamento clinico

O estadiamento clinico pode ser definido como a melhor estimativa da
extensao da doencga, baseado nos resultados do exame fisico, bidpsia e exames de
imagem, auxiliando nas decisdes terapéuticas e na definicdo de um progndstico para

o paciente (28).



O sistema TNM é muito utilizado para descrever a extensdo anatdomica dos
tumores malignos, tendo por base trés componentes e segundo o UICC (29). A
adicdo de numeros a estes trés componentes indica a extensdo da doenga, também
chamado estagio tumoral. O sistema € comparado a uma anotagéo taquigrafica para
descrever a extensdo clinica de um determinado tumor maligno. Em termos gerais, o
estagio 0 indica carcinoma in situ; o estagio | indica invasé&o local inicial; estagio Il —
tumor primario limitado ou invasao linfatica regional minima; estagio Il — tumor local
extenso ou invasdo linfatica regional extensa; estagio IV — tumor localmente

avangado e geralmente com presenca de metastases a distancia.

O estadiamento clinico fornece, portanto, as caracteristicas fundamentais do
carcinoma como: extensdo local, disseminagao regional e metastases a distancia
(30). A classificagao clinica pré-tratamento é designada somente por TNM ou cTNM,
que tem como base as evidéncias obtidas antes do tratamento. Tais evidéncias
surgem do exame fisico e outros exames relevantes. Existe também a classificagéo
patolégica (pTNM), a partir da analise da pega operatéria. O pTNM aplica-se,
obviamente, apenas aos casos operados e pode, ou ndao, coincidir com o cTNM (29).

1.3 Fatores prognésticos

Alguns fatores s&o importantes para definir o prognostico dos CEC, como a
gradacéo histologica das lesdes (31-33), o tamanho da lesdo (34, 35) e até mesmo a
consisténcia tumoral (35). No entanto, o estadiamento de linfadenopatia cervical é o
principal fator para determinagcédo do prognostico destes pacientes (32, 36) e a falha
no exame clinico em detectar metastases em linfonodos pode chegar a 40% (37,
38). Muitos pacientes com CEC da cabeca e pescogo s&o diagnosticados em
estagios avangados (lll ou IV) da doenca, resultando em baixas taxas de sobrevida e
maior dificuldade de tratamento, relacionados diretamente a presenca de
metastases cervicais (39). A sobrevida global em 5 anos para todos os estagios é de
aproximadamente 60% (40), variando de 91% para o estagio | e menos de 4% para
o estagio IV (36).



Pacientes portadores do virus HPV apresentam melhores respostas a terapia,
sobrevida global e progressao livre de doenga quando comparados aos pacientes
nao portadores. Isso tem sido considerado um forte fator prognéstico independente
(41).

1.4 Diagnéstico por imagem

Os exames complementares por imagem fornecem informagdes diagnosticas
que muitas vezes estao ocultas ao exame clinico, mas podem apresentar altas taxas
de falsos negativos e falsos positivos na detecgdo de metastases linfaticas cervicais
(42). Os métodos volumétricos de exames por imagem, como a tomografia
computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e a ultrassonografia
(USG), oferecem uma visualizag&o tridimensional das estruturas estudadas (43-
45).

Dentre estes métodos de imagem, a TC e a RM sdo os mais utilizados no
estadiamento clinico de tumores de cabeca e pescoco. Estes métodos fornecem
informagdes sobre a extensdo da lesdo, infiltragdo de estruturas viscerais e
vasculares adjacentes, além da demonstragdo de metastases em linfonodos,
sobretudo a sua precisa localizagdo, facilitando a determinagdo do tratamento e
prognostico (43, 44).

A TC é um dos principais métodos de diagndstico por imagem utilizados na
avaliacao inicial do CEC de cabeca e pescogo, por ser capaz de detectar a
localizagdo, o tamanho do tumor, extensdo para estruturas adjacentes, infiltracao
0ssea e metastases em linfonodos cervicais (42, 43).

A ressonancia magnética também demonstrou boa aplicagdo na avaliagao de
pacientes com CEC, embora com poucos estudos sobre a sua aplicagdo no
diagndstico de metastases cervicais (46, 47). A RM é um excelente exame para
avaliacdo de lesdes em tecidos moles, com alta resolugdo de imagem, n&o utiliza
radiacdo ionizante e permite aquisigdo volumétrica da imagem, com reconstru¢ao
multiplanar, sem necessidade de reposicionamento do paciente (48). A RM é mais

indicada em tumores com suspei¢cdo de infiltracdo perineural, cartilaginosa ou



invasdo ossea detectada na TC e é comumente utilizada no monitoramento da

resposta terapéutica (43)

1.5 PET/CT-FDG-'®F no carcinoma de cabeca e pescogo

O ponto critico para o melhor tratamento dos pacientes portadores de CEC de
cabeca e pescogo é o acesso ao diagnostico correto da extensdo tumoral e do
estadiamento inicial. Assim, os sistemas de saude podem disponibilizar tratamentos
custo-efetivos adequados (49).

As modalidades de imagem convencionais para a avaliagdo destes pacientes
como a TC e a RM sé&o baseados nos critérios morfolégicos e nao permitem a
informacdo da atividade da doenca como a PET-CT com FDG-"8F (49). Neste
cenario, a PET-CT com FDG-'®F tem sido usada para o estadiamento inicial e re-
estadiamento do carcinoma de cabeca e pescocgo, deteccdo de metastases,
deteccdo de primario desconhecido com metastases cervicais (50), planejamento de
radioterapia e acesso a resposta terapéutica (51-53), havendo, em todas as
condigbes acima, a possibilidade de mudanga de conduta (54).

Lonneux et cols, (54) realizaram um estudo prospectivo onde avaliaram o uso
da PET-CT com FDG-"8F no estadiamento inicial do cancer de cabeca e pescoco e
seu impacto na decisdo terapéutica. Os autores encontraram discordancia em
relacdo ao estagio inicial em 43% dos casos. O uso da PET-CT com FDG-'®F
implicou um aumento de 30% do estagio da doenca e alterou o planejamento
terapéutico em 13,7% dos pacientes (54).

A PET-CT com FDG-"®F possui a vantagem de combinar dados anatémicos e
metabalicos, possuindo grande valor na anatomia complexa do pescogo onde ha
multiplas estruturas normais com captagdo de intensidade variavel de FDG-'8F, tais

como tecido linfoide, glandulas salivares e musculos (55).

Segundo Connell e cols, (56) a PET-CT com FDG-'®F possui um alto impacto
clinico quando realizado para avaliacdo de resposta terapéutica e follow-up. O
acesso a resposta terapéutica com PET-CT com FDG-'®F apresenta uma boa
acuracia em excluir doenga locorregional residual e permite uma mudanca de 37%

na modalidade de tratamento ou intengao de tratamento. A avaliagdo pos-tratamento



com a PET-CT com FDG-'®F permite o manejo seguro dos pacientes que serao

acompanhados clinicamente dos indicados para intervengéo cirurgica (56).

De modo geral, a PET-CT com FDG-'F tem sugerido impacto positivo nos
resultados de tratamento por oferecer, melhor definicdo da extensdo da doenca

primaria e metastatica, consequentemente, um estadiamento mais acurado.

1.6 Tratamento

O tratamento preferencial do cancer de cabega e pescoco consiste na
ressec¢ao do tumor primario e no esvaziamento cervical de acordo com o risco de
metastases ocultas. Entretanto, a grande maioria dos pacientes apresentam um
estadiamento inicial avangado ao diagndstico, impossibilitando a ressecgao cirurgica
como primeira opcao terapéutica. Nos Uultimos anos, ocorreram avangos no
tratamento cirargico do cancer de cabega e pescogo associado ao desenvolvimento
do tratamento por radioterapia, quimioterapia neoadjuvante (indug&o), quimioterapia
ou quimiorradioterapia, dependendo do estagio clinico (57). Apesar da escolha do
tratamento adequado, a recorréncia local, regional ou a distancia ocorre em mais de
50% dos pacientes durante os 2 primeiros anos apos o tratamento (58) e as taxas de
sobrevida destes pacientes apresentam resultados diferentes na literatura,
inalteradas em alguns estudos (59, 60) porém com melhoras significativas em outros
estudos (61).

N&o houve diferenga significativa no aumento da sobrevida dos pacientes
com as diferentes formas de tratamento realizadas para tratamento das metastases,
incluindo resseccéao radical dos linfonodos, radioterapia e radioterapia associada a
cirurgia (59). Outro estudo, uma meta-analise analisou 1.927 pacientes e foram
verificadas melhoras nas taxas de sobrevida dos pacientes com a combinagao de
quimiorradioterapia e tratamento cirurgico em pacientes com CEC da cavidade oral.
No entanto, os autores enfatizaram a necessidade de novos estudos, dado o
pequeno numero de estudos prospectivos randomizados (61).
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1.7 Avaliagcao da Resposta Terapéutica

Em oncologia clinica, a resposta tumoral € um conceito fundamental, mas
talvez seja um dos menos compreendidos. A necessidade de se classificar os
tumores considerando a boa resposta ou n&do a terapia € uma consequéncia direta
da compreensdo limitada da biologia tumoral. A resposta tumoral descreve o
fendmeno no qual alguns pacientes se beneficiam de um tratamento particular,
enquanto outros, apesar das caracteristicas clinicas e histopatologicas
aparentemente idénticas ou muito semelhantes, n&do. Portanto, existem diferencas
bioldgicas relevantes entre estes tumores que ainda ndo s&o compreendidas e que
s6 se manifestam quando tratamentos especificos sdo administrados. O
acompanhamento da resposta a terapia € consequentemente crucial na oncologia
clinica (62).

7

A evidéncia definitiva da eficacia terapéutica € a melhora dos sintomas
clinicos e o aumento da sobrevida. Frente a isso, os métodos de imagem sdo uma
alternativa mais precoce e mais objetiva normalmente utilizados para avaliar os
efeitos da terapia. Atualmente os critérios de resposta sao baseados principalmente
nas alteragdes morfoldgicas das lesdes, avaliadas pela TC ou outros métodos de
imagem como a RM, considerados os métodos mais reprodutiveis na medida das
lesbes alvo (63).

O RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (63) € um algoritmo
de avaliacdo de reposta pela TC que considera os dados de lesées mensuraveis na
maior dimensdo. Segundo Therasse e cols, as lesbes alvo sao avaliadas até 10
lesdes no total, sendo o maximo de 5 lesdes por 6rgao e consideradas mensuraveis

com os seguintes critério de resposta:

L. Resposta completa (desaparecimento das lesdes alvos);

II. Resposta parcial (redugdo = a 30% na somatdéria dos maiores
diametros comparados com o primeiro exame);

I11. Progresséo de doenga (aumento > que 20% na somatoria dos maiores
diametros, usando como referéncia a menor somatoria registrada, o

aparecimento de uma ou mais lesdes novas ou progressao inequivoca
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de les&o néo-alvo existente);
IV. Doenga estavel (ndo se enquadra em progressdo ou resposta). As
lesbes nao-alvo ndo sdo mensuraveis e sao avaliadas qualitativamente

(presente ou ausente) .

Os critérios de resposta tumoral baseados em exames de caracterizagao
morfologica foram aperfeicoados por mais de 25 anos. No entanto, as limitagbes
fundamentais persistem (63-65). Em 2008 surgiram questionamentos sobre a versao
RECIST 1.0 e sugestbes de que fosse feita uma nova revisdo, agora denominada
RECIST 1.1 (64). As principais mudangas propostas foram:

1. Reduzir o numero maximo de lesdes alvo (de 10 para 5) e lesdes por

orgao (de 5 para 2 na versao atual);

2. Linfonodo patoldgico se torna les&o alvo quando o menor eixo for 2 1,5
cm e este mesmo eixo pode ser incluido na somatoéria dos maiores
eixos das outras lesdes alvo;

3. Linfonodos que reduzirem para < 1,0 cm no menor eixo sera
considerado normal,

4, Nao € necessario a confirmacdo da resposta em estudos
randomizados;

5. Progresséo de Doenga: além do aumento > que 20% na somatoria dos
maiores diametros, deve haver também um aumento absoluto de pelo
menos 0,5 cm em alguma leséo.

6. Inclusdo do PET-CT para detec¢cao de novas lesdes, mas ndo como

avaliacdo de resposta terapéutica (64).

Contudo, a variabilidade inter-observador na afericdo das dimensdes das
lesdes tumorais é alta pelas dificuldades na determinagao dos limites do tumor e dos
tecidos circunjacentes (62). Além disso, a TC € imprecisa na diferenciacdo de tumor
viavel e tecido necrotico ou fibrose. Assim, a resposta pode ser subestimada a TC.
Inversamente, se a resposta tumoral for expressiva, porém seguida de crescimento
rapido, a TC pode superestimar os efeitos benéficos de um tratamento. Por fim, a TC
€ limitada na caracterizacdo da resposta em tumores que ndo mudam de tamanho
durante a terapia. Como a taxa de crescimento tumoral € muito variavel, a auséncia

de modificagdes nas dimensdes das lesdes apos algumas semanas de terapia pode
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representar um efeito de drogas, mas também pode indicar um tumor de

crescimento lento que néo foi afetado pela terapia aplicada.

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) é
uma organizagado que publicou um consenso sobre o uso da PET-CT com FDG-'8F
na avaliagdo da resposta terapéutica (66). Este estudo propds a recomendagao
inicial para as medidas padronizadas e critérios de resposta nas alteracbes de
captacdo do FDG-'®F no acesso clinico e resposta subclinica, critérios estes
utilizados até os dias atuais (66).

1.8 Avaliacao da Resposta Terapéutica Precoce

Achados precoces na mudanga do metabolismo da glicose podem predizer a
resposta histopatoldgica pela PET-CT com FDG-'8F. Andlise de resposta pode ser
qualitativa (visual), ou semiquantitativa, usando os valores de captagao padronizada
(SUV - standardized uptake value). Neste caso, os valores do pixel maximo
(SUVnax) séo os mais frequentemente utilizados (67).

O acesso precoce a resposta terapéutica pela PET-CT com FDG-'®F,
realizado durante a terapia, esta bem estabelecido em alguns tumores como no
linfoma de Hodgkin (68) e recentemente proposto para outros tumores solidos como
um critério de modulagdo de resposta ou modificacdo do tratamento com alta
acuracia para predizer a resposta/regressdo tumoral (69-72). Varios estudos
mostraram que a PET-CT com FDG-"®F pode ser um preditivo de resposta
terapéutica precoce em pacientes com carcinoma de esdfago (69), estbmago (70),
pulmao (73) e ovario (74).

O monitoramento da resposta terapéutica, no contexto na quimioterapia
neoadjuvante em pacientes com CEC de cabega e pescogo através da PET-CT com
FDG-'®F, pode auxiliar significativamente no manejo da terapia, distinguindo com
acuracia os pacientes respondedores dos n&o respondedores, visando assim,
reduzir a toxicidade, a resisténcia tumoral e evitando intervengdes cirurgicas
desnecessarias (57). Nos respondedores, uma maior sobrevida livre de doenga e

uma sobrevida geral tém sido observada (57).
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A avaliacdo precoce da resposta ao tratamento quimioterapico e/ou
quimiorradioterapico ja vem sido proposta em pacientes com CEC de cabecga e
pescoc¢o ha alguns anos. Kikuchi e cols (75) compararam 26 espécimes (16 lesdes
primarias e 11 linfonodos) com PET-CT FDG-'F e RM (RECIST) e dividiram os
grupos em respondedores e nao respondedores (resposta histopatologica). Os
autores concluiram que o0 SUVpax pos-quimioterapia (AUC 0,89, P=0,003) e a
porcentagem de redugdo do SUVmax (AUC 0,97; P<0,001) na PET-CT com FDG-'F
pode predizer a resposta histopatoldégica apds um unico ciclo de quimioterapia
neoadjuvante, com melhor acuracia que a RM. Quando foi usado o ponto de corte
(cut-off) na porcentagem de redugédo do SUVax = 55,5, 0s autores encontraram uma
sensibilidade de 86%, especificidade de 95%, valor preditivo positivo de 86% e
negativo de 95%. (75)

Em outro estudo com 62 pacientes com CEC de cabega e pescogo, Semrau e
cols, (76) compararam a resposta endoscopica e a resposta metabdlica precoce
através da PET-CT com FDG-'8F. Os parametros de resposta usando a PET-CT
com FDG-"8F foram a reducéo > de 20% no SUVmax, reducdo > de 50% no SUVmax
ou 0 SUVpax pés-quimioterapia de indugdo (post-SUVmax) < 10 e os autores
concluiram que este ultimo parédmetro foi o melhor preditivo de prognostico a longo
prazo. A correlagdo com a endoscopia mostrou que 98% dos respondedores
também obtiveram resposta metabdlica, enquanto apenas 50% dos néao-
respondedores mostraram resposta metabdlica. (76)

Segundo Young e cols, (66) os critérios de resposta pela PET-CT com FDG-
"®F de acordo com o EORTC s&o:

1. Progress&o metabdlica da doenga: aumento > que 25% no SUVmax OU O

aparecimento de nova lesio captante;

2. Doenga estavel: aumento < 25% ou diminuicdo < 15% no SUVnax ou

aumento n3o visivel na extensdo de captacdo de FDG-'®F (> 20% na maior

dimens&o);

3. Resposta metabdlica parcial: redugao entre 15 — 25% no SUVnax apds o

primeiro ciclo de quimioterapia e > 25% apo6s mais de um ciclo de tratamento;

4. Resposta metabdlica completa: captagdo indistinguivel do tecido normal

(radiac&o de fundo).

O uso da PET-CT FDG-'®F se encontra em amplo estudo para monitorar a

resposta terapéutica durante o tratamento e quando realizada durante a terapia pode
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detectar alteragcdes metabdlicas favoraveis ou desfavoraveis antes que mudancas
anatbmicas sejam evidentes, podendo determinar a mudanga ou a manutencao da
estratégia terapéutica. Portanto, com a necessidade de alternativas mais precisas
para avaliacdo de resposta a terapia, a abordagem qualitativa e semiquantitativa da
resposta baseada em critérios metabdlicos apresentaram-se como uma alternativa
bastante promissora.

O parametro mais utilizado na avaliagdo de resposta terapéutica precoce
ainda é o SUVax. Entretanto, outros parametros quantitativos volumétricos como o
MTV (volume metabdlico total) e o TLG (glicdlise total da lesdo) tém sido descritos
na literatura (77), mas ainda precisam de mais estudos para ganhar ampla
aceitagao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Avaliar a resposta a quimioterapia de indugdo (apdés o primeiro ciclo) em
pacientes com CEC de cabega e pescogo, estagio clinico Ill e IV, por meio da PET-
CT com FDG-"®F, vinculado com a sobrevida global.

2.2 Objetivos especificos

* Identificar parametros quantitativos através do PET-CT com FDG-'F que
tenham utilidade como indicadores progndsticos.

« Testar se os parametros quantitativos derivados do PET-CT com FDG-'SF
podem também ser utilizados como preditivos de resposta a terapia

neoadjuvante.
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3 MATERIAS E METODOS

3.1 Pacientes

Pacientes atendidos no Centro de Céncer Bucal (CCB) da Divisdo de
Odontologia e no Centro de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) do Hospital
Universitario de Brasilia- HUB/UnB no periodo de outubro de 2010 a margo de 2011,
com diagndstico microscopico de CEC de cabecga e pescogo foram incluidos neste
estudo. No total foram avaliados 8 pacientes com diagndstico de CEC de cabecga e
pescoco, anualmente atendidos no HUB/UnB entre 2010 e 2011, elegiveis para o
estudo e que concordaram em participar do projeto de pesquisa. A maior dificuldade
na elegibilidade dos pacientes em participar do estudo € o estagio avangado, muitos
apresentando metastases a distancia ao diagnostico. Outra dificuldade foi o acesso
ao tratamento no periodo necessario para a analise dos dados. Dos oito pacientes, 6
apresentavam estagio clinico T3/T4 e dois estagios T2, que foram incluidos no
estudo pela indisponibilidade de realizagédo do tratamento cirurgico preconizado ou a
radioterapia definitiva.

Apoés o diagndstico inicial, os pacientes realizaram o primeiro PET-CT com
FDG-'®F com recursos da FAP/DF (ANEXO 1). Estes exames foram realizados sem
onus para o HUB ou para o paciente.

O tratamento quimioterapico (quimioterapia de indugdo) foi realizado no
CACON e seguiu o protocolo especifico deste centro.

3.2 Aspectos Eticos

O presente trabalho foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia — UnB em 2010 (projeto n° 084/10
FR 343977). (ANEXO 2)
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3.3 Critérios de Inclusao

Pacientes com diagndstico histopatolégico de carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco, sem tratamento prévio, que nao tinham indicacdo de
tratamento cirurgico;

Estar de acordo com a pesquisa e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO 3)

3.4 Critérios de Exclusao

Pacientes menores de 18 anos;

Gestantes;

Pacientes com céncer sincrénico ou outros tumores de via aerodigestiva
superior;

Pacientes com doencgas que contra-indiquem a utilizacdo do contraste iodado
usado na tomografia computadorizada do PET-CT FDG-'®F (insuficiéncia
renal crbnica e mieloma multiplo ou alergia);

Diabetes mellitus descompensada (glicemia maior que 200mg/dl) pois o
radiofarmaco (FDG-'F) usado no exame em questdo é uma analogo da
glicose, competindo com a glicose endogena do paciente e reduzindo a

sensibilidade e a especificidade do método;

3.5 PET-CT com FDG-'®F

Foram realizados dois exames de PET-CT FDG-'®F em cada paciente, sendo

um antes do inicio do tratamento quimioterapico e o outro imediatamente antes do

segundo ciclo da quimioterapia de indugdo. Os exames foram realizados em

aparelno PET dedicado acoplado a tomégrafo espiral multislice de 16 cortes
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(Discovery STE, GE Healthacare, EUA, 2006). Foram obtidas imagens tomograficas
da base do cranio a raiz das coxas 60 minutos ap6s a administracao intravenosa de
296 — 444 MBq (8 — 12mCi) de FDG-'®F. Também foi realizada aquisigdo
tomografica dedicada do pescogo, esta com administracdo do meio de contraste
radiografico iodado nao-iénico (lopamiron 300, Schering AG, Sao Paulo, Brasil), para
melhor caracterizagdo e diferenciagdo das estruturas desta regido. Os pacientes
estavam em jejum de pelo menos 4 horas e foi realizado o controle glicémico através

de glicemia capilar.

A analise das imagens foi realizada por dois médicos nucleares com ampla
experiéncia na interpretagdo de estudos de PET-CT FDG-'F, sendo um com

formacgéo também em radiologia.

4.4.1 Analise Quantitativa

A analise quantitativa testou os seguintes parametros derivados da PET-CT
FDG-"F:

=  SUV maximo (valor de captagéo padronizada normalizado pelo peso)

= A SUV maximo (variagdo do SUV maximo entre PET1 e PET2)

=  SUV médio (valor de captagao padronizada normalizado pelo peso)

= A SUV médio (variagdo do SUV médio entre PET1 e PET2)

= MTV (volume metabdlico total - MTV)

* A MTV (variagdo do VM entre PET1 e PET2)

= TLG (glicolise total na lesao)

» ATLG (variagédo do TLG entre PET1 e PET2).

O calculo dos valores de SUV maximo foi feito automaticamente pelo software
de analise de imagens PET-CT (AW Workstation ver. 6.2, Volume Share, GE
Healthcare, Estados Unidos da América) a partir do pixel maximo dentro do volume
de interesse (VOI) desenhado pelo interpretador, em forma de cubo, ao redor da
les&o alvo, expresso em g/ml.

Para se determinar o MTV, o mesmo VOI desenhado pelo médico nuclear ao

redor do tumor ou linfonodo foi utilizado. Através da técnica de isocontorno, um VOI



19

irregular foi desenhado automaticamente pelo software no interior do VOI cubico
desenhado pelo médico nuclear.

O calculo do MTV e do SUV médio foi realizado utilizando a técnica descrita
por Lee e colaboradores (67), expresso em cm®. Para o calculo do MTV foi
considerado um nivel de corte (threshold) de 40% do SUVmax. Assim, todos os pixels
no interior do VOI cujo valor fosse igual ou até 40% menor que o SUVnax era
incorporado para o calculo do volume metabdlico.

O calculo da TLG foi realizado multiplicando-se o SUV meédio pelo MTV,

conforme descrito por Akhurst e colaboradores (78), expresso em g/ml x mm?®.

3.6 Tratamento: quimioterapia de indugao

Os pacientes foram submetidos a quimioterapia de indugéo pelo regime TPF
(PCF) que consiste nas seguintes drogas: docetaxel, cisplatina e 5-fluorouracil
administrados por via endovenosa no 1° e 2° dias, e infusdo continua do 2° ao 6°
dias, respectivamente. O regime de quimioterapia de indugao consiste por 3 ciclos a
cada 21 dias. Os pacientes foram submetidos a protocolo especifico de tratamento
deste tipo de cancer usado pelo CACON, conforme Hitt e cols, (79).

4.6.1. Acompanhamento apés a quimioterapia de indugao

Os pacientes foram avaliados clinicamente pelo médico assistente e
classificados em progressao clinica, resposta parcial e resposta completa através do
exame clinico. Apos o término do tratamento de quimioterapia de inducdo, os
pacientes seguiram protocolo do CACON para CEC de cabega e pescogo e o
resultado da PET-CT nao foi considerado para mudanga de conduta. O término de
seguimento (follow up) foi em dezembro de 2014.

3.7 Analise Estatistica

As analises realizadas buscam avaliar o tempo de sobrevida do paciente apds
iniciado o primeiro ciclo do tratamento, considerando a data inicial coincidente com a
do PET1. Além disso, os exames realizados durante o 1° e 2° ciclos do tratamento

(quimioterapia de indugdo) foram avaliados quanto a performance e eficacia do
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tratamento. Foram realizadas previamente trés analises independentes. Assim, o
primeiro item apresentado sdo as estimativas do tempo mediano e da probabilidade
de sobrevida dos pacientes. Em seguida uma avaliagdo de desempenho entre os
parametros SUVmax, SUVmed, MTV4o9, € TLG4o9 foi realizada com ajuda da curva
ROC. A terceira analise apresenta uma regressao logistica realizada para os quatro

parametros considerando os seus efeitos e relacdo com a resposta clinica.

3.7.1 Analise de desempenho e Curva ROC

Visa identificar se algum dos quatro parametros dos exames (SUVmax,
SUVhed, MTVa0y € TLG4o%) se destaca frente aos demais na predigdo da resposta
clinica, isto é, identificar se algum dos exames é capaz de prever a eficacia do
tratamento ainda no inicio a fim de evitar aumento da toxicidade no paciente e

otimizar os recursos disponiveis.

Assim, para padronizar a forma de comparacdo do desempenho dos
parametros na predigdo da resposta clinica, os deltas (A) foram calculados seguindo

o modelo abaixo, segundo parédmetros do EORTC (Young 1999), a saber:

(SUVmaxpgry — SUVmaxpgys |

ASUVmax =
SUVmaxpgry

Os resultado para os ASUVmax e para os demais parametros foram
classificados da seguinte forma:
* Resposta metabdlica completa = A SUVnax (captagéo indistinguivel do tecido
normal (radiagcéo de fundo)
* Resposta metabdlica parcial = A SUVnax > 25%;
* Doenga estavel = A SUVpax < - 25% to > +25%
* Progressao de doenga = A SUVmax = + 25%

= Nao respondedores = Grupo 0: Doenga estavel ou Progressao de Doenca
= Respondedores = Grupo 1: Resposta Parcial ou Completa.
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Curva ROC

A Curva ROC ¢é comumente utilizada para avaliar desempenhos de
indicadores que possuam um "padrao-ouro" ou um perfil proximo que permita seu
uso como modelo. A curva ROC foi usada como teste de significancia estatistica
entre os diferentes parametros e a acuracia € medida pela area sobre a curva (AUC)
onde os parametros ou testes diagnosticos s&o classificados da seguinte forma:

Regras gerais para AUC - Hosmer-Lemeshow

AUC=0.5 |Sem discriminacgdo (ou seja, 0 mesmo que jogar uma moeda para o alto)
0.7 <AUC < 0.8|Discriminagdo aceitavel
0.8 < AUC <0.9|Discriminagdo excelente

AUC=>0.9 Discriminagdo fora de série (mas, extremamente rara)

3.7.2 Analise de regresséo

Baseado nas avaliagdes da curva ROC, além de todos os indicadores
analisados até o momento, todos os deltas foram avaliados como covariaveis da
classificagdo da resposta clinica, isto é, os grupos 0 e 1 dos parametros foram
avaliados quanto a sua capacidade de determinar o grupo de resposta clinica das
lesbes. As informacgdes disponiveis para a avaliagdo de que quatro parametros
possam ser preditivos de resposta ao tratamento de CEC de Cabeca e Pescoco
possuem dados categoricos, isto €, as informagdes de interesse sdo qualitativas e
foram comparadas segundo os grupos de resposta clinica (Grupo 1 =
Respondedores e Grupo 0 = Ndo Respondedores).

Para este caso, o uso de um modelo linear generalizado (MLG) mostrou-se

adequado, e o modelo logistico com fung&o de ligagao logito (ou logit) foi utilizado.

Para todos os testes estatisticos realizados, foi considerado um nivel de
significancia de 95%. As analises estatisticas deste trabalho foram realizadas com
auxilio do programa SPSS versao 19.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, Estados Unidos da América).

3.7.3 Analise de sobrevida

A anadlise de sobrevida € uma técnica estatistica aplicada onde ha o
acompanhamento de pacientes por um determinado periodo e é avaliado o quadro
da doenga (progresséo, recidiva, entre outros) segundo os fatores de influéncia,
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denominados covariaveis. A principal caracteristica da analise de sobrevida € o
estudo longitudinal com presenga de censura, suavizando os efeitos temporais e
levando em consideracéo as informagdes que foram interrompidas ou ndo captadas
por alguma razdo que ndo os presentes nos escopos dos estudos, como por
exemplo, falecimento por causa distinta da doenca que o paciente foi tratado, ou nao
ocorréncia do evento durante o periodo do estudo. Esse tipo de analise visa a
comparagao e/ou identificagdo da velocidade que a populagdo, em estudo,
desenvolve determinado evento, enquanto a analise estatistica “classica”,
normalmente, avalia os percentuais de ocorréncia. Ressalta-se, ainda, que o tempo
de sobrevida nao significa que seja o tempo até a morte, mas sim o tempo até a
ocorréncia do evento ou determinagéo para a interrupgdo do acompanhamento (data
estabelecida).

Para a analise de sobrevida foi utilizado o método Kaplan-Meyer onde a

sobrevida global foi escolhida como ponto final para avaliagdo de prognostico.

Com o intuito de padronizar as classificagdes da Resposta Clinica com as dos
exames realizados (SUVmax, SUVmed, MTV4g9, € TLG40%) 0s grupos foram definidos
para todas as analises da seguinte forma:

* Grupo 0 (Nao respondedores): Doenga Progressiva (DP) e Doencga estavel

(DE).

* Grupo 1 (Respondedores): Resposta Parcial (RP) ou Resposta Completa

(RC).

Para avaliar se os dois grupos s&o distintos entre si (respondedores e nao
respondedores), uma generalizagdo do teste de Wilcoxon, um teste estatistico ndo
paramétrico, foi utilizado. O teste de Wilcoxon é baseado em comparacdes de
postos (ranks) dos valores dos grupos, o teste de Breslow €& apropriado para

amostras pequenas.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizagcao da amostra

No total foram avaliados oito pacientes com diagnostico de CEC de cabega e
pescoco, atendidos no HUB/UnB no ano de 2010 a 2011 e elegiveis para o estudo.
O acompanhamento da sobrevida foi finalizado em dezembro de 2014. Destes, sete
eram do género masculino e um do género feminino, com idades entre 31 e 62
(média de 46,7 anos). Dos oito pacientes, quatro apresentavam CEC de laringe e
quatro de assoalho da boca. Apenas um paciente ndo era fumante e dois ndo eram
etilistas. A tabela 1 apresenta um resumo das caracteristicas clinicas dos pacientes.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com CEC de cabeca e pescoco

Idade Género Tabaco/Alcool TNM Clinico Sitio Primario Resposta Clinica

1 59 M Sim/Sim T4b N2¢ MO CEC laringe (pouco dif.) Progressao

2 49 M Sim/Nao T3 N2 MO CEC laringe (grau mod.) Progressédo

3 39 M Sim/Sim T4b NO MO CEC assoalho/base (mod. Dif) Parcial

4 50 M Sim/Sim T4b NO MO CEC assoalho (bem dif.) Parcial

5 45 M N&o/Sim T4 N2c MO CEC assoalho (bem dif.) Parcial

6 31 M Sim/Sim T3c N3 MO CEC laringe (bem dif.) Parcial

7 62 F Sim/Néo T2 N3 MO CEC laringe (pouco dif.) Completa

8 39 M Sim/Sim T2 N1 MO CEC assoalho (bem dif.) Completa

Dos oito pacientes analisados, cinco foram a obito até dezembro de 2014,
quatro devido as complicagcbes decorrentes da doenga de base e 1 devido a outras
causas (AVC — acidente vascular cerebral) ndo relacionado a doenga de base. Os
trés pacientes vivos (pacientes 5, 6 e 8) apos a data preconizada para término do
acompanhamento, apresentavam o mesmo grau de diferenciagdo tumoral, mas
estagios clinicos distintos. Nao temos dados sobre a positividade do HPV, o que
poderia explicar a ocorréncia do CEC de cabega e pesco¢o em pacientes mais
jovens (pacientes 3 e 6).

A tabela 2 mostram caracteristicas das lesdes analisadas e a sobrevida.
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Lesdo Paciente PET1 PET2 Sobrevida
eLN  “SUVmax SUVmed40 MTV40 TLG40  SUVmax SUVmed4d MTV40  TLG40  (meses)

1 P(1) 15,8 9.5 4635 4387927 152 9.4 2122 1998569 46
2 LN (1) 7 4 44 17516 97 55 567 31031
3 N (2) 13 6.8 3384 231781 16,8 10,1 38,04 3836345
2 P2 286 17.3 6435 11100314 186 12,1 3521 4254346 57
5 LN (3) 14,8 9 1213 1086752 44 25 16,33 41428
6 LN (4) 34 2 1,76 3449 0 0 0 0
7 P@3) 19,7 12,4 1447 1799512 13,8 7.9 14,86 1176635 58
8 LN (5) 52 2.9 2005 583624 45 24 144 277936
9 P @) 358 203 147 20836071 22,2 12,2 5594 6799511 250
10 LN (6) 12,8 7.4 753 557027 9.3 59 1301 76620,9
1 P (5) 18,1 11,5 4411 5056241 145 2582 233417 401
12 LN (7) 38 2.1 17,7 367953 34 1438 286523
13 LN (8) 14,8 10 499 500656 35 22 1134 248812
14 LN (9) 36 2.4 106 46802 32 2 3,03 6097
15 P (6) 37 22 636 1395789 104 6.4 342 2118853 493
16 LN(10) 277 17.3 782 135556,8 125 72 333 238606
17 LN(11) 267 17.6 254 446367 8 49 1,86 90319
18 LN(12) 234 14.8 284 419243 9.9 63 1,56 9779.8
19 P(7) 9.1 56 381 213854 0 0 0 493
20 LN(13) 65 38 284 108751 0 0 0
21 LN (14) 16,5 10,2 6631 6757728 4 22 134 295084
22 P (®) 9.7 58 44 254671 0 0 0 0 50,3

Legenda: PET1, PET basal; PET2, PET poés-quimioterapia de indugdo; SUVmax, standard uptake value maximo; SUVmed,
standard uptake value médio; MTV40, metabolic tumor volume 40% do SUVmax; TLG40, Total Lesion Glycolisys 40% do

SUVmax

4.2 Sobrevida

As estimativas do tempo de sobrevida dos oito pacientes foram obtidas a partir

do calculo da mediana considerando o estimador de Kaplan-Meier, calculado entre a

data do PET1 e a ultima data de acompanhamento (31/12/2014) ou data de obito.

E importante salientar que nenhum dos paciente abandonou o tratamento ou

deixou de ser acompanhado. Assim o fator exclusivo para o encerramento do

acompanhamento foi o o&bito ocorrido antes da data predeterminada para a

finalizagdo do monitoramento. Dessa forma, dois tipos de censuras s&o encontrados
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nas estimativas apresentadas: Censura aleatéria e Censura a Direita (Tipo I) -
ANEXO 4.

Houve uma censura do tipo aleatdria devido ao falecimento por Acidente
Vascular Cerebral (AVC) e trés censuras do Tipo I.

A Tabela 3 apresenta a mediana para o tempo de sobrevida do paciente apos
a realizagdo do PET1 e consequentemente do primeiro ciclo do tratamento
quimioterapico. E possivel observar que a expectativa de sobrevida dos pacientes
apo6s o inicio do tratamento é superior a 40 meses. Cabe uma pequena ressalva de
que existe uma variagdo elevada em relacdo ao desvio padrdo e os limites do

intervalo confianga, justificada pelo baixo numero de pacientes.

Tabela 3 — Mediana do tempo de sobrevida dos pacientes apds o PET1.

Intervalo de confianga de 95%
Limite Inferior Limite Superior

40,167 19,81 1,331 79,002

Estimativa Desvio padrao

Como um dos objetivos dessa analise foi verificar a diferenga dos pacientes
que tiveram Resposta Clinica Positiva (Recuperacdo Completa e Recuperacgéo
Parcial) e Resposta Clinica Negativa (Progressao da Doencga), esses dois grupos
foram separados e tiveram as estimativas anteriores refeitas, dessa vez

considerando a diferenga entre as Respostas Clinicas.

Assim a Tabela 4 apresenta a mediana de sobrevida, se diferenciando da
Tabela 3 apenas na separagdo das estimativas segundo o Grupo da Resposta
Clinica.

Tabela 4 - Estimativa do tempo de sobrevida do paciente apds o PET1, segundo o
grupo de avaliagao clinica.
GRUPO Mediana

Estimativa Desvio padrao Intervalo de confianga de 95%

Limite Inferior Limite Superior

0 5,80 . . .
1 40,17 14,86 11,04 69,29




26

Na tabela 4 é possivel observar que a expectativa de sobrevida de todos os
pacientes é determinada pelo grupo 1, isto porque a mediana é uma medida de
posicdo, e como a populacdo de pacientes deste estudo € reduzida, o grupo que
possui maior quantidade de elementos também possui maior chances de definir a
expectativa de vida, o que coincide com as teorias de probabilidade, garantindo,
portanto, maior fidedignidade as analises independentemente do tamanho da
amostra. Os cuidados que esses resultados exigem estdo mais relacionados a
variabilidade, pois um desvio padrdo elevado implica em um intervalo de confianca
grande que, por sua vez, implica em baixa qualidade para extrapolagcdo dos dados.
Assim, os resultados aqui apresentados devem ser tratados com restrigdes para
evitar erros de interpretacao e extrapolacdo equivocada.

Analisando os resultados da Tabela 5, observa-se que a probabilidade de
sobreviver aléem do tempo mediano aumenta e € igual a 50% no grupo 1, o que
indica que os respondedores tem maior expectativa de vida do que os nao
respondedores.

Tabela 5 - Estimativa da probabilidade de sobrevida do paciente ap6s o PET Basal,
segundo o grupo de resposta clinica.

GRUPO Periodos Tempo Censura Proporg¢ao acumulada de
(meses) sobrevida
Estimativa Desvio padrao
0 1 5,800 0 ,000 ,000
1 1 5,700 0 ,833 ,152
2 25,033 0 ,667 ,192
3 40,167 0 ,500 ,204
4 49,300 1
5 49,367 1
6 50,367 1

O Grafico 1, mostra que a curva dos nao respondedores (azul) que apresenta
uma queda acentuada para a probabilidade igual a zero devido a presenga de
apenas 2 pacientes, sendo que o primeiro sobreviveu 4,6 meses, falecendo de AVC
e tornando-se uma Censura para os dados de sobrevida, razdo pela qual a Tabela 5

nao apresenta probabilidade de sobrevida além de 5,8 meses.
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Grafico 1 - Sobrevida do paciente apos o PET1, segundo o grupo.

Survival Functions
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Legenda: Grupo 0 = ndo respondedor; Grupo 1 = respondedor

A Tabela 6 confirma a hip6tese de que os grupos s&o diferentes, e € possivel
afirmar que a resposta clinica ao tratamento amplia significativamente a expectativa
de sobrevida do paciente.

Tabela 6 - Teste de comparagao entre a sobrevida dos grupos de resposta clinica.

Comparacao geral
Teste Chi-Square df Sig.
Breslow (Generalized 1,455 1 ,228
Wilcoxon)
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4.3 Resultados da PET-CT FDG-'8F

Todos os pacientes realizaram os dois exames (PET1 e PET2) com
protocolos semelhantes no periodo de outubro de 2010 e marco de 2011. O intervalo
entre os exames variou de 24 a 59 dias (média de 34,12). Foi possivel analisar os
parédmetros volumeétricos através de ROl e VOI de todos os exames (16 exames)

exceto de um exame que apresentou resposta metabdlica completa. As figuras 1 e 2

mostram a reducédo metabdlica e volumétrica na analise visual.

Figura 1. Paciente 3: PET1 (linha superior) e PET2 pds-quimioterapia de indugao (linha inferior)
mostrando redugéo volumétrica e metabdlica da lesdo tumoral. Cortes axiais do pescogo de TC

com contraste iodado (coluna da direita), fusdo (coluna do meio) e PET (coluna da esquerda).
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Figura 2. Paciente 2: PET1 (linha superior) e PET2 pés-quimioterapia de indugéo (linha
inferior) mostrando reducdo volumétrica e metabdlica da lesdo tumoral na andlise visual.
Cortes coronais do pescogo TC com contraste iodado (coluna esquerda), fusdo (coluna
meio) e PET (coluna direita).

4.4 Analises SUV, TLG e MTV

Durante o processamento e analise das imagens, foram testados varios
thresholds para analise do TLG e MTV e escolhido 40% do SUV maximo, pois foi o
que melhor delimitou a area de captagao das regides de interesse nos dois estudos,
PET1 e PET2. A média do SUVax foi de 16,03 (SD +- 10,17) e 8,36 (SD+- 6,59) no
PET1 e PET2, respectivamente. A média valores de A SUVax, AMTV-40% e ATLG-
40%, foi 45,34% (SD+-39,94%), 26,67% (SD+-59,66%) e 44,32% (SD+-57,24%),

respectivamente.
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Figura 4: Paciente 4: Threshold de 40%. PET1 cortes axiais de PET (coluna da esquerda) e fusédo

(coluna da direita) mostrando o VOI na les&o primaria (linha superior) e em linfonodomegalia
metastatica a direita (linha inferior).

currert thresh:40

Figura 5: Paciente 4: PET2 (cortes axiais de fusdo) mostrando resposta metabdlica parcial
da lesdo primaria (ASUVmax = 37,99%; AMTV =61,95% e ATLG = 77,21%) e da
linfonodomegalia no pardmetro ASUVmax = 27,34%. Entretanto, houve progressao de
doencga na avaliagdo da linfonodomegalia (AMTV = - 72,78% e ATLG = - 37,55%)
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A tabela 7 mostra os detalhes dos valores destes parametros e apresenta as
medidas descritivas dos percentuais das diferengas considerando a presenga das
lesbes com alteracdo volumétrica e/ou metabdlica. A partir dessas informacgdes é
possivel observar que SUVpmax € SUVieqd apresentam resultados proximos para

média.

Tabela 7. Média, Desvio-padrédo, valores minimo e maximo de SUVpax, SUVmed,
MTV40, TLG4o dos exames PET1 e PET2 e seus respectivos deltas.

Variavel
N Média Desvio Padrdo Minimo Maximo
SUVmax PET1 22 16,03 10,17 3,40 37,00
SUVmed PET1 22 9,76 6,20 2,00 22,00
MTV-40% PET1 22 23,53 34,19 1,76 147,00
TLG-40% PET1 22 312.737,77 656.059,45 3.449,00 2.983.607,10
SUVmax PET2 22 8,36 6,59 0,00 22,20
SUVmed PET2 22 5,01 3,95 0,00 12,20
MTV-40% PET2 22 13,18 14,62 0,00 55,94
TLG-40% PET2 22 114.692,84 177.949,95 0,00 679.951,10
Delta SUVmax (%) 22 45,34% 40,88% -38,57% 100,00%
Delta SUVmed (%) 22 44,98% 43,06% -48,53% 100,00%
Delta MTV 40 (%) 22 26,67% 61,07% -127,25% 100,00%
Delta TLG 40 (%) 22 44,32% 58,58% -77,16% 100,00%

Legenda: PET1, PET basal; PET2, PET pds-quimioterapia de indugdo; SUVmax, standard uptake value maximo;
SUVmed, standard uptake value médio;

O MTV409 € o parametro que apresenta menor média e maior variagcido da
diferencas delta, cabendo destaque aos seus maximos que indicam que houve
aumento da ordem de 127,25% dos seus valores, ou seja, aponta que algumas
lesbes aumentaram de volume mesmo reduzindo o valor de captacdo. Isso muitas
vezes ocorre porque o volume no MTV é gerado a partir de uma informagao relativa
do pixel maximo em relagdo a radiacdo de fundo. Quando a captagao esta muito
proxima a radiacdo de fundo o software apresenta dificuldade em delimitar a area.
Outra justificativa pode ser devido ao aumento volumétrico propriamente dito pelo

aumento da necrose tumoral



33

Avaliando todas as lesdes (primarias e linfonodos metastaticos), de acordo
com os criterios EORTC, analisando o SUVnax, dois pacientes apresentaram
resposta completa (25%) (Figura 3), quatro resposta parcial (50%) (figuras 4 e 5) e
duas progresséo de doencga (25%). Das 22 lesbes, quinze lesdes foram classificadas
como respondedoras (73%) e sete nao respondedoras (27%). Em relagdo ao
SUVeq, este apresentou discordancia com o SUVmax em uma lesdo (linfonodo)
mudando de resposta parcial para doenca estavel. A analise do AMTV4o, € do
ATLG40%, mostrou concordancia com o ASUVax nas lesdes com resposta completa.
Nas lesbes com resposta parcial, doenga estavel e progressdo de doenga houve
discordancia nos demais parametros. As tabelas 8, 9 e 10 mostram os dados
SUVmax, MTV409%, TLG409 € seus respectivos deltas com suas variagdes nas lesdes

primarias e metastaticas.
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Tabela 8: Valores de SUV..x obtidos na analise dos tumores primarios e linfonodos
comprimetidos nos estudos pré e pds quimioterapia de indugdo, a variacdo percentual do
SUVmax (ASUVax), @ resposta de acordo com os critérios de EORTC e a sobrevida.

Paciente/LN SUVmax SUVmax ASUVmax Resposta Sobrevida
PET1 PET2 (meses)

P (1) 15,8 15,2 3,80% DE 3,1
P (2) 28,6 18,6 34,97% RP 57
P (3) 19,7 13,8 29,95% RP 5,8
P (4) 35,8 22,2 37,99% RP 25,0
P (5) 18,1 14,5 19,89% DE 40,1
P (6) 37 10,4 71,89% RP 49,3
P (7) 9,1 0 100,00% RC 49,3
P (8) 9,7 0 100,00% RC 50,3
LN (1) P(1) 7 9,7 -38,57% PD -
LN (2) P(1) 13 16,8 -29,23% PD -
LN (3) P(2) 14,8 4,4 70,27% RP -
LN (4) P(2) 3,4 0 100,00% RC -
LN (5) P(3) 5,2 4,5 13,46% DE -
LN (6) P(4) 12,8 9,3 27,34% RP -
LN (7) P(5) 3,8 3,4 10,53% DE -
LN (8) P(5) 14,8 3,5 76,35% RP -
LN (9) P(5) 3,6 3,2 11,11% DE ---
LN (10) P(6) 27,7 12,5 54,87% RP -
LN (11) P(6) 26,7 8 70,04% RP -
LN (12) P(6) 231 9,9 57,14% RP -
LN (13) P(7) 6,5 0 100,00% RC -
LN (14) P(7) 16,5 4 75,76% RP -

Legenda: P, paciente/lesao primaria; LN, linfonodo SUVmax, standard uptake value maximo; EORTC, European
Organization for Research and Treatment of Cancer; RC, resposta completa; RP, resposta parcial; DE, doenca estavel;
PD, progressao de doenga; Respondedores (PC e RP) e Nao-respondedores (DE e PD).
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Tabela 9 - Valores de MTV,y, obtidos na analise dos tumores primarios e linfonodos
comprometidos nos estudos pré e pds quimioterapia de inducgdo, a variagdo percentual do
MTV 400, (AMTV409), a resposta de acordo com os critérios de EORTC e a sobrevida.

Paciente/LN ~ MTV40 PET1 MTV40 AMTV-40% Resposta Sobrevida
PET2 (meses)

P(1) 46,35 21,22 54,22% RP 3,1
P (2) 64,35 35,21 45,28% RP 57
P (3) 14,47 14,86 -2,70% DE 5,8
P (4) 147 55,94 61,95% RP 25,0
P (5) 44,11 25,82 41,46% RP 40,1
P (6) 6,36 3,42 46,23% RP 49,3
P (7) 3,81 0 100,00% RC 49,3
P (8) 4,4 0 100,00% RC 50,3
LN (1) P(1) 4.4 5,67 -28,86% PD
LN (2) P(1) 33,84 38,04 -12,41% DE
LN (3) P(2) 12,13 16,33 -34,62% PD
LN (4) P(2) 1,76 0 100,00% RC
LN (5) P(3) 20,05 11,44 42,94% RP
LN (6) P(4) 7,53 13,01 -72,78% PD
LN (7) P(5) 17,7 14,38 18,76% DE
LN (8) P(5) 4,99 11,34 -127,25% PD
LN (9) P(5) 1,96 3,03 -54,59% PD
LN (10) P(6) 7,82 3,33 57,42% RP
LN (11) P(6) 2,54 1,86 26,77% RP
LN (12) P(6) 2,84 1,56 45,07% RP
LN (13) P(7) 2,84 0 100,00% RC
LN (14) P(7) 66,31 13,4 79,79% RP

Legenda: P, paciente/lesdo primaria; MTV40, metabolic tumor volume 40% do SUVmax; EORTC, European Organization
for Research and Treatment of Cancer; PET1, PET basal; PET2, PET pds-quimioterapia de indugao; RC, resposta
completa; RP, resposta parcial; DE, doenga estavel; PD, progressao de doencga; Respondedores (PC e RP) e
Nao-respondedores (DE e PD).
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Tabela 10 - Valores de MTVyg, obtidos na analise dos tumores primarios e linfonodos
comprometidos nos estudos pré e pds quimioterapia de inducgdo, a variagdo percentual do
MTV 400 (AMTV409), a resposta de acordo com os critérios de EORTC e a sobrevida.

P (1) 438792,7 199856,9 54,45% RP 3,1
P (2) 1110031,4 4254346 61,67% RP 5,7
P (3) 179951,2 117663,5 34,61% RP 5,8
P (4) 2983607, 1 679951,1 77,21% RP 25
P (5) 505624, 1 233417 53,84% RP 40,1
P (6) 139578,9 2118853 -51,80% PD 493
P (7) 21385,4 0 100,00% RC 493
P (8) 25467, 1 0 100,00% RC 50,3
LN (1) P(1) 17516 31031 77,16% PD
LN (2) P(1) 231781 383634,5 -65,52% PD
LN (3) P(2) 108675,2 41428 96,19% RP
LN (4) P(2) 3449 0 100,00% RC
LN (5) P(3) 58362,4 27793,6 52,38% RP
LN (6) P(4) 55702,7 76620,9 -37,55% PD
LN (7) P(5) 36795,3 28652,3 22,13% DE
LN (8) P(5) 50065,6 24881,2 50,30% RP
LN (9) P(5) 4680,2 6097 -30,27% PD
LN (10) P(6) 135556,8 23860,6 82,40% RP
LN (11) P(6) 44636,7 9031,9 79,77% RP
LN (12) P(6) 41924,3 9779,8 76,67% RP
LN (13) P(7) 10875,1 0 100,00% RC
LN (14) P(7) 675772,8 295084 95,63% RP

Legenda: P, paciente/lesdo primaria; LN, linfonodos; TLG40, Total Lesion Glycolisys 40% do SUVmax; EORTC,
European Organization for Research and Treatment of Cancer; RC, resposta completa; RP, resposta parcial;
DE, doenca estavel; PD, progresséo de doencga; Respondedores (PC e RP) e Nao-respondedores (DE e PD).

A anadlise de todas as lesbes (N=22), mostrou que 10 lesdes apresentaram

discordancia entre os parametros das diferengas, sendo quatro referentes a lesao

primaria e seis aos linfonodos comprometidos. A maioria das discordancias foram

relacionadas ao MTV.
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4.5 CURVAROC

Observando a dispersdo das curvas, nota-se que a diferenga do TLGy4o
apresenta a menor area sob a curva enquanto o SUVax exibe um leve destaque em
relacdo aos demais. Nota-se também que novamente SUVpeq € MTV4o possuem o

mesmo desenho, inclusive sobrepondo-se no Grafico 2.

Grafico 2 — Curva ROC e estimativas das areas sob a curva para os grupos de
resposta SUVmax, SUVmed, MTV40% e TLG40%.
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Tabela 11 - Tabela ROC com os valores das areas sob a curva (AUC) para os
grupos de resposta SUVmax, SUVmed, MTV409, € TLG402%.

Area sobre a curva (AUC)

Intervalo de confianca = 95%
Resultado das Desvio Asymptotic Sig. Margem Margem
variaveis Area | padr3o® b Inferior Superior
GR Delta SUVmax ,688 ,120 ,142 ,452 ,923
GR Delta SUVmed ,656 ,122 ,221 ,417 ,895
GR Delta MTV 40 ,656 ,122 ,221 ,417 ,895
GR Delta TLG 40 ,625 ,126 ,327 ,378 ,872

The test result variable(s): GR Delta SUVmax, GR Delta SUVmed, GR Delta MTV 40, GR Delta TLG 40 has at least
one tie between the positive actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased.
a. Under the nonparametric assumption

b. Null hypothesis: true
area=0.5
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Observa-se que as areas sobre a curva (AUC) n&o apresentam uma
discriminacdo aceitavel, contudo, a variagdo do intervalo de confianga para os
exames também nao excluem a possibilidade de se observar curvas que o0s
classifiquem como aceitaveis, pincipalmente o Delta SUVmax que €& bastante
proximo de limite de 0,70, em amostras maiores. Concluindo a avaliagdo de
desempenho entre as curvas, que apresentaram valores ruins (AUC 0.62 — 0.68),
nao mostra evidéncias que permitam descartar diferencas entre elas, ou seja, os
dados deste estudo para as lesbes causadas por CEC de Cabeca e Pescog¢o nao
sdo suficientes para afirmar qual o melhor parametro para predizer a eficacia do

tratamento.

Desta maneira, um modelo restrito foi estimado a partir do software SAS, isto
€, considerando apenas uma variavel preditiva (ou covariavel), foram obtidos os
resultados apresentados nas Tabela 12 e 13. A Tabela 12 apresenta as estimativas
dos parédmetros para cada modelo restrito, ou seja, cada regressao que possui
apenas o Grupo de Respondedores (Grupo 1) do indicador delta do parametro como
variavel explicativa para o Grupo de Resposta Clinica.

A avaliando os p-valores das estimativas da tabela 12, é possivel observar
que apenas o GR Delta SUVnax apresenta significancia a um nivel de 5%, isto &, foi
a unica regressao que apresentou relagao entre Resposta Clinica e o Indicador do
Delta do parametro.

Tabela 12 — Regresséo logistica (logito) para SUVmax, SUVmed, MTV40% € TLGa409%.

Analysis of Maximum Likelihood Estimates
Standard Wald

Parameter DF Estimate Error _ Chi-Square Pr > ChiSq
GR Delta SUVmax 1 0.8873 0.4491 39,04 0.0482
GR Delta SUVmed 1 0.6930 0.4330 25,62 0.1095
GR Delta MTV 40 1 0.6930 0.4330 25,62 0.1095
GR Delta TLG 40 1 0.6930 0.4330 25,62 0.1095
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Tabela 13 — Raz&o de chances estimadas pelo logito para SUVmax, SUVmed, MTV 409
e TLG40%.

Odds Ratio Estimates

A A 95% Wald
Effect Point Estimate - —
Confidence Limits
GR Delta SUVmax 5,898 1,014 34,295
GR Delta SUVmed 3,999 0,733 21,833
GR Delta MTV 40 3,999 0,733 21,833
GR Delta TLG 40 3,999 0,733 21,833

Avaliando a Tabela 13, é possivel observar que a assertividade do SUVpax em
relagdo a predicdo de Respondedores é aproximadamente 6 vezes maior do que o
de N&o respondedores, o que indica que o SUVnax possui boa capacidade de prever
se o tratamento esta sendo eficaz. Ainda, considerando o valor estimado pela
regressao logistica, pode-se afirmar que a probabilidade de predicdo do SUVnax, €m
relagdo as lesbes avaliadas, € de 70,83% (calculo dessa probabilidade =
exp(0,8873)/(1+exp(0,8873)).

Os Grafico 3 e 4 apresentam, respectivamente, a distribuicao dos deltas para
0 exame SUVax € TLG4o, com a classificacdo da Resposta Clinica esperada, isto €,
se o resultado do tratamento mensurado pelos exames indicou melhora ou n&do da
resposta clinica. A partir dos graficos 3 e 4 € possivel observar que ha indicios de
que quatro lesdes tiveram resposta completa em ambos os parametros e outras 11
obtiveram resposta parcial no delta SUVnax € 12 no delta TLGy4o%. Em relacéo do
SUVmax, @ analise mostra que cinco lesdes permaneceram estaveis e duas
progrediram, enquanto que na analise do TLGa40%, uma lesdo apresentou resultado
estavel e cinco progrediram, mostrando que o0 SUVnax mostrou um paciente a mais

como ndo respondedor.



Grafico 3 - Distribuicao percentual das diferencas do SUVnax
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Por fim, considerando a analise de todos os resultados e as analises de
sobrevida, de desempenho e de regressao, infere-se que o Delta SUVax aparenta
ser um bom indicador para a classificagdo do paciente como Respondedor ou Nao
Respondedor ao tratamento (quimioterapia de indugéo) em pacientes com CEC de
Cabeca e Pescocgo. Entretanto, € prematura qualquer conclusdo mais assertiva

devido ao baixo volume de informacgdes disponiveis para esse estudo.
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5 DISCUSSAO

Este estudo mostra que € possivel a realizacdo sequencial da PET-CT FDG-
'®F em pacientes com estagios avangado de CEC de cabecga e pescogo, desde que
protocolos rigidos sejam seguidos, sobretudo quanto aos protocolos de exame
(parametros analisados, tempo e etc...) e quimioterapia. A PET-CT FDG-'F pode
ser considerada uma ferramenta promissora para a avaliagéo precoce da resposta
terapéutica de pacientes portadores de CEC de cabeca e pescoco, podendo mudar
o estadiamento inicial e, consequentemente, o tratamento e ainda realizar a
avaliagcao precoce da terapia.

Em um estudo prospectivo recente, Cacicedo e cols (80) analisaram 84
pacientes com CEC avancado de cabega e pescog¢o, comparando o estadiamento
convencional (exame fisico, TC e/ou RM de pescogo e TC de térax) com a PET-CT
FDG-'®F. Os autores realizaram novos estadiamentos (TNM) e manejo terapéutico
apos a realizagdo da PET-CT FDG-'®F, classificando o impacto no manejo em baixo
(modalidade de tratamento n&o alterada), moderado (mudanga na mesma
modalidade de tratamento; ex. tipo de cirurgia, dose e/ou técnica de radiagdo) ou
acentuada (mudanga do tipo de tratamento; curativo — paliativo, ou cirurgia —
quimioterapia; ou deteccdo de tumor primario desconhecido; ou secundo tumor
sincronico). Eles mostraram que a classificagcdo do TNM baseada na PET-CT FDG-
"®F foi significativamente mais acurada o estadiamento convencional (92.5% vs
73.7%) com p significativo (< 0.001) (80). Outros autores mostraram valores
semelhantes, corroborando com os achados descritos por Cacicedo e cols, (54, 56,
81). Lonneux e cols, incluiram pacientes em todos os estagios da doenga e Scott e
cols, analisaram pacientes com CEC de nasofaringe (54, 81), que deveriam ser
avaliados separadamente, pois estes podem ser considerados como uma entidade
clinica separada com diferencas na histéria natural, comportamento bioldgico,
opgdes de tratamento e resposta terapéutica. Alguns autores (82, 83) mostraram
que a avaliagdo pré-tratamento do SUVnax, MTV e TLG séo preditivos significativos
da progressao de doenga e sobrevida global.

A grande maioria dos estudos avalia a resposta apos a quimiorradioterapia
(51, 79-81) e estes apresentam resultados promissores. Entretanto, o tempo para a
avaliacao terapéutica aumenta quando a radioterapia € associada pelo processo
inflamatdrio que ela produz na lesdo, aumentando, portanto, os valores de captacao
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(SUV) e consequentemente, necessitando de um intervalo maior para avaliagao
acurada da resposta. Estudos sugerem que os achados da PET-CT FDG-'F apos
terapia sdo tempo e terapia dependentes. Um aumento na captacdo de FDG ocorre
em tecidos irradiados e podem variar de 12 a 16 semanas apés a radioterapia ou
quimiorradioterapia (10, 84).

De acordo com as orientagdes do NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), se ha a suspeita clinica de doenga persistente ou progressao apos
radioterapia ou quimiorradioterapia, uma TC deve ser realizada dentro de 4 a 8
semana apos o tratamento como orientagdo em casos de possivel cirurgia de
resgate ou resseccéo linfonodal. Nos casos em que n&o ha suspeita clinica, a PET-
CT FDG-"°F ¢ sugerida para ser realizada cerca de 12 semanas apods o tratamento
para acompanhamento (85). Em uma meta-analise que avaliou 51 estudos
envolvendo 2335 pacientes, Gupta e cols (53), analisaram o impacto do tempo da
PET-CT FDG-'®F antes e ap6s 12 semanas do tratamento (quimio)radioterapia em
pacientes com CEC de cabeca e pescoco. Eles mostraram que a PET-CT FDG-'8F
apresenta melhores valores de sensibilidade quando realizada apds 10 semanas de
terapia e que, apesar dos valores preditivos positivos apresentarem resultados sub-
otimos, os valores preditivos negativos s&o extremamente altos, ou seja, um exame
negativo apos a terapia € altamente sugestivo de auséncia de doenca viavel (53).

A literatura usando PET-CT FDG-'®F para avaliar a resposta terapéutica
precoce no CEC de cabecga e pescogo apos a quimioterapia de indu¢gao com estudo
basal e pos-tratamento € escassa e o padrao de avaliagdo € muito variado, mas
mostra que o exame pode ser uma ferramenta util para predizer a sobrevida (69, 70,
75-78).

Foi possivel estabelecer uma relagcdo significativa entre a sobrevida e a
avaliacao da resposta metabdlica. Contudo, a avaliagao clinica apds o primeiro ciclo
de quimioterapia mostrando a progressdao de doenga, reduz significativamente a
expectativa de vida.

O melhor padrao, considerado ‘padrdo-ouro”, para avaliagcdo da resposta
terapéutica é a analise histopatoldégica da lesdo. Contudo, muitos estudos né&o
realizam, seja pelo custo, disponibilidade ou pelo carater invasivo. Por estes motivos,
a literatura vem propondo outras formas de predizer a resposta terapéutica precoce.

No presente estudo, foi mostrado que o SUVnax € 0 melhor parametro
metabodlico de resposta terapéutica precoce (desempenho) dentre os avaliados
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SUVied, MTV4o9, € TLG4o% (p< 0.05). Apesar do pequeno numero da amostra, nota-
se a tendéncia em se considerar o SUVnax um bom preditivo de resposta. Entretanto,
0 TLGyo9 apresentou resultados gerais semelhantes ao SUVnax, mas com algumas
discrepéncias que ndo foram estatisticamente significativas. O MTV40y foi ©
parametro que mais apresentou discordancia quando comparado com 0 SUVpmax.
Estes achados podem sugerir, uma falha do método ou um erro na escolha do nivel
de corte (threshold). Faz-se necessario, estudos com amostras mais significativas
que possibilitem a comparagdo nao sé entre os parametros, mas também com
diferentes niveis de corte (thresholds).

Estudos recentes sugerem que a mudanga nos parametros volumétricos da
PET-CT FDG-'®F antes e apds o tratamento precoce pode ser um fator progndstico
para acompanhamento e sobrevida (40, 77, 86). Num estudo retrospectivo, Yu e
cols, avaliaram 28 pacientes antes e apds a quimioterapia de indug¢ao, e concluiram
que uma reducdo no MTV de pelo menos 42% ou no TLG de pelo menos 55%
podem predizer a sobrevida livre de evento (77). Em outro estudo, onde foram
avaliados 37 pacientes com CEC de cabeca e pescog¢o, mostrou que pacientes com
uma redugdo maior que 50% do SUVmax pOs-(quimio)radioterapia de indugdo em
relacdo aos pacientes com reducdo menor que 50% entre o PET basal e pds-
tratamento, mostraram melhor sobrevida global em 2 anos (88% vs 38%) e controle
locorregional (88% vs 40%) (86).

Abgral e cols, (82) comparou o MTV com varios niveis de corte (threshold) e o
SUV em 80 pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o que realizaram o estudo de
estadiamento. Os autores concluiram que o MTV usando o nivel de corte de 50%
(50% do SUVnax) foi 0 melhor parametro para predizer a recorréncia e morte apos o
tratamento, mostrando que o MTV é um fator independente para predizer a
sobrevida livre-evento (82). Outro estudo, encontrou o melhor nivel de corte MTV2.5
> 13,6ml como melhor preditivo de baixa sobrevida em pacientes apos
quimiorradioterapia definitiva (81). J& Moon e cols, analisaram 69 pacientes com
CEC de tonsila realizando PET-CT FDG-'®F antes e apds o tratamento num periodo
de 3 a 5 meses. Os autores avaliaram 6 tipos de niveis de corte (thresholds), e
constataram que a TLG & um importante fator prognoéstico, mostrando melhores
resultados na predi¢cao da sobrevida global que os outros parametros (87).

Os dados da literatura apontam para o SUVnax como melhor preditivo de
resposta terapéutica apds a quimioterapia de indugado. Isso se deve, provavelmente,
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ao fato de ser o parametro mais avaliado. Os critérios para definir a resposta
metabdlica apds a quimioterapia de indugao nido estdo bem estabelecidos e variam
de uma reducéo de 25% (75) até 55% (69). Nossos achados estdo de acordo com a
literatura mostrando que a PET-CT FDG-'®F é util na avaliacdo da resposta
terapéutica precoce.

Embora muitos métodos para determinacdo do melhor nivel de corte
(threshold) tém sido propostos (67, 88), um método padronizado ainda nédo foi
estabelecido para uso clinico.

Nossos dados mostraram discordancia dos parametros entre si, sobretudo do
SUVnax com os demais (SUVmed, MTVao%, TLG40%), mas sem valores significativos,
muito provavelmente devido ao tamanho da amostra. Outra hipotese é o uso de
niveis de corte (thresholds) com valores fixos, 0 que impossibilita a avaliacdo e
correlacdo adequadas destas variaveis com a resposta metabdlica.

Cheebsumon e cols, (83) mostraram que a acuracia dos meétodos de
avaliacdo semi-automatica baseadas no voxel de maxima intensidade € afetada pelo
tamanho tumoral, relagdo tumor/radiagdo de fundo, resolu¢gdo da imagem e nivel de
ruido (radiagcdo de fundo). Um nivel de corte (threshold) fixo usualmente subestima o
volume tumoral, particularmente, em lesbes menores que 15 mm (83). A captacéo
ndo uniforme de FDG-'8F e os efeitos de volume parcial podem interferir na acuracia
da delimitagdo das bordas tumorais (84). A redugdo tumoral volumétrica ou a
reducdo na captagao ao nivel da radiagao de fundo séo fatores que contribuem para
a delimitagdo imprecisa das bordas tumorais pela delimitacdo automatica de
contorno baseada no SUV. Por esta razdo, existem poucos estudos que avaliam as
variagbes de TLG, MTV ou mesmos GTV em estudo sequenciais de PET-CT FDG-
8F (resposta metabdlica precoce) apds quimioterapia de indugdo (71, 78) e
quimiorradioterapia (85). Por este motivo, ainda se faz util a validacdo dos
parametros volumétrico da PET-CT FDG-"8F com multiplos observadores e niveis de
corte (thresholds) para se chegar a um consenso.

O tempo ideal para a realizagdo do PET-CT FDG-'®F ap6s a quimioterapia de
indugdo também nao esta bem estabelecido. Dos oito pacientes deste estudo, seis
realizaram o PET2 até 35 dias apés o PET1. Em pacientes com linfoma maligno de
alto grau, um media de redugdo maior que 45% foi observada 24h apds a
administragdo da primeira dose de quimioterapia (86). Alteragdes iniciais no

metabolismo de células escamosas durante a quimioterapia foi avaliado in vivo e in
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vitro por Bjurberg e cols, (87). Eles mostraram uma rapida reduc&o na captagao de
FDG com subsequente regressao tumoral apos um aumento transitorio da captagao.
Este fenbmeno, denominado “flare metabdlico” estava presente apenas no 10 dia
em amostras tratadas com quimioterapia e pode representar um sinal precoce de
resposta terapéutica. Além disso, a redugdo da glicose apds a terapia citotoxica
pode ser, também, um sinal precoce de resposta, seguida por necrose tecidual,
antes mesmo da redugdo volumétrica (87). Os autores demonstraram que todas
células tumorais viaveis sédo hipermetabdlicas e que uma reducdo precoce na
captacédo de FDG ap0ds a terapia com cisplatina corresponde a regresséo tumoral e
redug&o na quantidade de células viaveis (87).

As limitagdes desse estudo foram especialmente a pequena amostra, a
heterogeneidade dos pacientes segundo o estadiamento, a presenga de dois
pacientes abaixo de 40 anos o que pode estar relacionado a positividade do HPV e,
portanto, a resposta diferenciada ao tratamento. A nossa pequena amostra se deve
a necessidade em devolver o recurso destinado para o nosso estudo para a
FAP/DF, pela dificuldade em eleger os pacientes para o estudo em um curto periodo
de tempo.

A proporgcao relatada pela literatura € de 3:1 em relacdo aos homens e
mulheres, respectivamente (14) e que o estagio clinico avancado (lll/IV) ao
diagndstico representam mais de 75% dos casos (12). O nosso estudo demonstrou-
se que 87% dos pacientes afetados eram do sexo masculino e % apresentavam
estagio clinico avangado. A média de idade dos pacientes deste estudo esta abaixo
da literatura (46,7 vs 65 anos) (8, 14, 16). Isto pode ser decorrente de CEC de
cabeca e pescogo em pacientes jovens HPV+. No HUB/UnB nao esta disponivel o
exame para detectar a positividade do HPV em pacientes com CEC de cabecga e
pescogo.

A quimioterapia de indugao para CEC de cabecga e pescog¢o ainda ndo esta
bem estabelecida na literatura. Alguns autores (89, 90) concluiram que os pacientes
tratados com quimioterapia de indugdo em regime com trés drogas (TPF) com
quimiorradioterapia subsequente, apresentam uma sobrevida melhor que os
pacientes que receberam quimioterapia de indugdo em regime com duas drogas
(PF), além de um melhor controle locorregional da doenca. Baseados nestes dados,
o FDA (Food and Drug Administration - USA) aprovou o uso do docetaxel combinado
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com a cisplatina e o fluorouracil para o tratamento de indugdo em pacientes com
CEC de cabeca e pescoco localmente avangcado em 2007.

Cohen e cols, preconizaram um estudo randomizado fase lll, onde avaliaram
285 pacientes com CEC de cabeca e pescogo localmente avancado e divididos em
dois grupos. Um grupo recebia quimioterapia de indugdo (1 ciclo do esquema TPF)
seguida de quimiorradioterapia e o outro apenas quimiorradioterapia. Os autores
concluiram que a quimioterapia de inducdo ndo deve ser recomendada
rotineiramente para pacientes com cancer localmente avangado, ja que nao
aumentam a sobrevida global quando comparada com @ tratamento
quimiorradioterapico exclusivo (91). Na mesma linha de pensamento, outros autores,
nao mostraram vantagens na sobrevida global dos pacientes com CEC de cabeca e
pescocgo tratados com quimioterapia de indugdo (TPF) em relagdo ao tratamento
quimiorradioterapico (92, 93).

Um estudo brasileiro, que avaliou os efeitos da quimioterapia de indugc&o na
linhagem celular de CEC de cavidade oral, mostrou que a terapia (regime TPF) inibe
a viabilidade celular e aumenta os efeitos do tratamento da radiagéo ionizante no
tecido (94). Em outro estudo, Kikuchi e cols, compararam histopatologicamente a
resposta de 26 espécimes (16 lesbes primarias e 11 linfonodos) de pacientes
portadores de CEC de cabega e pesco¢co avangado apds o primeiro ciclo de
quimioterapia de indugdo com a PET-CT FDG-'®F e RM. Eles concluiram que a
PET-CT FDG-'8F pode predizer a resposta histopatoldgica mais acuradamente que
a RM (75).

O ANEXOS 5 e 6 mostram dados ainda nao publicados de uma revisao
sistematica realizada pelo autor desta dissertacdo, onde mostram as semelhangas
dos achados encontrados neste estudo e a literatura.

Table 14 — Caracteristicas dos estudos selecionados na revisdo sistematica — dados ainda
nao publicados
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Durante a Ultima década, o uso da PET-CT FDG-'®F na avaliagdo da resposta
terapéutica tem aumentado no mundo todo. O acesso precoce a resposta
terapéutica € um desafio na tentativa de melhor avaliar o risco-beneficio e separar
os pacientes respondedores dos nao-respondedores. O PET-CT interino (durante a
quimioterapia de indugc&o) tem se mostrado como uma ferramenta promissora em
predizer a sobrevida, sendo que um exame negativo pode predizer um evento livre
de doencga favoravel, enquanto um exame positivo, um pior progndéstico. A avaliagéo
precoce da terapia € a chave para analisar e eficacia terapéutica e, assim reduzir a
toxicidade e o custo de tratamentos em pacientes ndo respondedores.

Para pacientes com CEC de cabecga e pescogo, a estratégia de tratamento
mais adequada esta baseada no estagio inicial da doenga. Usualmente, pacientes
com doenga locorregional avangada n&o ressecavel cirurgicamente, sdo submetidos

a quimiorradioterapia, possivelmente, precedida por quimioterapia de inducao.
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6 CONCLUSOES

A PET-CT com FDG-'®F pode ser considerada uma ferramenta promissora
para a avaliagdo precoce da resposta apos o primeiro ciclo de quimioterapia de
inducdo em pacientes portadores de CEC de cabeca e pescog¢o localmente
avangado. Esta ferramenta é util no manejo desta patologia, podendo avaliar e
alterar o planejamento terapéutico com impacto na sobrevida, além de melhorar
custo-efetividade do acompanhamento destes pacientes.

O SUViax € um parametro que possui bom desempenho como indicador
prognostico e pode predizer a eficacia do tratamento neoadjuvante.

Portanto, estudos prospectivos randomizados, com amostras significativas, se
tornam necessarios para determinar, acuradamente, quais os melhores parametros
da PET-CT FDG-"®F s&o capazes de predizer a resposta metabdlica e com isso a
sobrevida de pacientes com doenga avangada.
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8 ANEXOS

8.1 ANEXO 1
‘f‘\/‘\
GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL R 0 )
fop SECRETARIA DE ESTADO DE CIENCIA E TECNOLOGIA | " |
FUNDACAO DE APOIO A PESQUISA LN
Brasilia, 07 de outubro de 2008.
A Senhora

Nilce Santos de Melo

Titulo do Projeto: Estadiamento do pescoco nos pacientes portadores de cancer de cavidade
oral e orafaringe: estudo comparativo por meio do linfonodo sentinela e tomografia por
emissdo de positrons ( PET/CT FDG)

Processo n.° 193.000.346/2008

Prezada Coordenadora,

E com satisfagio que comunicamos a Vossa Senhoria que a proposta acima
apresentada a esta FAPDF, em atendimento ao Edital 07/2008 — Demanda Induzida Politicas
Publicas foi aprovada para receber o apoio na referida Chamada no montante de R$37.000,00
(trinta e sete mil reais).

Solicitamos a VSa. que envie urgente a FAPDF até 10/10/2008, os documentos
abaixo citados e a adequagdo do seu projeto no montante aprovado:

BOLSA (R$) CUSTEIO (R$) CAPITAL (RS$)

Quadro de Usos e Fontes preenchido e assinado pelo Coordenador

O Conselho Diretor homologou a decisdo do CNPq e aprovou a concessdo do recurso, com cortes, no valor
total acima descrito. Desse modo, a assinatura do Termo de Outorga e Aceitagdo fica condicionada a
apresenta¢do do novo Quadro de Usos e Fontes e Quadros Anexos ja efetuados os cortes abaixo descritos:

- R$1.100,00 Ficando a critério a distribui¢do do valor aprovado.

1. Certiddo Negativa de Débito com a Secretaria de Fazenda do Distrito Federal

2. Certiddo conjunta Negativa de Débito de Tributos Federais e da divida ativa da

unido

Copia da Identidade, CPF e Comprovante de Residéncia.

4. Termo de Aceite da Institui¢do Executora assinado por um representante da
Instituigdo

5. Quadro de Usos e Fontes assinado pelo Coordenador

6. Orcamento com base no valor aprovado pela FAPDF

W

Atenciosamente,

Renato Fontes Guimaraes
Diretor Técnico-Cientifico

“Brasilia — Patriménio Cultural da Humanidade”
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8.2 ANEXO 2

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Satde
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 084/10

Titulo do Projeto: “Uso da tomografia por emissdo de pésitrons (PET/CT FDG-18F) na
avaliacdo da resposta terapéutica precoce (quimioterapia de inducio) nos pacientes
portadores de carcinoma espinocelular de cabega € pescogo .

Pesquisadora Responsdvel: Renata Fockink dos Anjos

Data de Entrada: 24/06/10

Com base na Resolugdo 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade de Brasilia, ap6s anélise dos aspectos
éticos e do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 084/10 com o
titulo: “Uso da tomografia por emissdo de positrons (PET/CT FDG-18F) na avaliagfo
da resposta terapéutica precoce (quimioterapia de indugdo) nos pacientes portadores de
carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo”, analisado na 7* Reunido Ordindria,
realizada no dia 10 de agosto de 2010.

A pesquisadora responséavel fica, desde j4, notificada da obrigatoriedade da
apresentacdo de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item

VIIL.13 da Resolugdo 196/96).

Brasilia, 11 de agosto de 2010. é L

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Satde
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61)- 3107-1947 Email: cepfs@unb.br



8.3 ANEXO 3

Termo de consentimento livre e esclarecido

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

Titulo do Projeto: USO DA TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS
(PET/CT FDG-"®F) NA AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA PRECOCE
(quimioterapia de inducdo) NOS PACIENTES PORTADORES DE CARCINOMA
ESPINOCELULAR DE CABECA E PESCOCO

As informagdes abaixo descreverdo o estudo para o qual o (a) senhor (a) esta sendo
convidado a participar. O pesquisador esclarecera todas as dividas que tiver a respeito do
estudo e desta carta. Por favor, leia cuidadosamente e ndo deixe de perguntar qualquer
coisa que considerar necessaria sobre as informacdes fornecidas a seguir.

Eu, , estou ciente que possuo uma

doenca grave chamada céncer de cabeca e pescogo, necessitando de tratamento e
acompanhamento. Serei submetido a um exame na minha boca e pescoco. Depois,
realizaremos dois tipos de exames por imagem descritos abaixo:

O primeiro exame chamado PET/CT FDG-'®F usa a tomografia computadorizada
(TC) que ¢ um tipo de RX e duas injegdes na veia do seu brago: o material radioativo
chamado FDG-'®F ¢ o contraste da TC que fornecerfio imagens do interior do seu corpo
que nenhum outro exame oferece. A dose de radiagdo fornecida nao é muito grande, sendo
que o ganho do exame ¢ maior do que o risco. O contraste usado na TC pode causar uma
reagdo alérgica e por isso o(a) senhor(a) tera que tomar dois medicamentos: um para evitar
alergia chamado Allegra® e o outro para evitar enjéo chamado Tagamet®; é o chamado
preparo para o exame. Este exame serd realizado em clinica particular de Brasilia,
localizada no Centro Clinico Sul. O outro tipo de exame chama-se ecografia com PAAF
(bidpsia guiada por ecografia) e serd realizado no dia anterior ao exame descrito acima e
apds o término do tratamento. Este exame serve para guiar a agulha da bidpsia que sera
colocada na lesdo do meu pescogo para retirada de material que serd encaminhado ao
patologista com o objetivo de verificar se ainda existe doenga. Este exame sera realizado

no Centro de Imagenologia do Hospital Universitario de Brasilia.

Durante todos os exames, o pessoal médico e também as enfermeiras e
técnicas estardo no mesmo ambiente e eu poderei ser removido (a) se for preciso.

Estes exames podem durar de 20 a 120 minutos cada. A inten¢do da pesquisa € estudar a
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importancia destes exames para verificar o espalhamento do tumor para a regido do

pescogo € a resposta ao tratamento de quimioterapia.

O(a) senhor (a) somente participara do estudo caso exista indicac@o de tratamento
por quimioterapia e quimiorradioterapia. O tratamento medicamentoso sera feito no
CACON do Hospital Universitario de Brasilia.

Nao haverd nenhum custo para realizagdo dos exames e do tratamento e serdo
fornecidos os medicamentos necessarios para os exames.

O (a) senhor (a) sera informado do resultado dos seus exames e de qualquer
descoberta que surja no periodo do estudo e que seja importante. Lembre-se que a
participaciio neste trabalho é voluntaria, portanto, podera recusar-se a participar ou
descontinuar a sua participacio a qualquer momento, sem penalidades ou perda de
beneficios a que tenha direito. Quando terminarmos a analise dos dados, serd informado
sobre a conclusdo que este estudo encontrou.

Eu confirmo que o Dr(a). me

explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido (a) e
riscos, desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Declaro
que li e/ou me foi explicado o que esta escrito nesta carta e que todas as minhas davidas

foram esclarecidas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome do participante Assinatura  Data / /

Nome da testemunha Assinatura Data / /

Responsabilidade do Pesquisador :

Eu expliquei a(o)

o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens
que poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me
comprometo a fornecer uma copia desse formuldrio de consentimento ao participante

ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou associado Assinatura  Data /

Telefones = Pesquisador responsavel Dra Renata (61)-3448-5022 ou 9968-1196
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) FS/UnB: (61) 3107-1947
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8.4 ANEXO 4

TIPOS DE CENSURA

Sao conhecidos trés mecanismos de censura:

1. Censura a direita (Tipo I): Ocorre quando o evento de interesse nao é
observado devido a existéncia de um periodo pré-determinado;

2. Censura do Tipo Il: Ocorre quando o estudo € terminado apds ter

ocorrido um numero pré estabelecido do evento de interesse;

3. Censura Aleatéria: A observacio é retirada no decorrer do estudo sem
ter ocorrido o evento de interesse ou encerrado o tempo de

acompanhamento.

A anadlise de sobrevida envolve uma resposta temporal, comumente,
observada por um longo periodo, para grupos de individuos com uma caracteristica
comum de interesse: a ocorréncia de determinado evento. Porém ocorrem casos nos
quais os individuos ndo apresentam o evento de interesse dentro do periodo do
estudo, gerando informagdes incompletas ou parciais do tempo de sobrevivéncia.
Esses casos tém suas caracteristicas e informacdes analisadas e sdo denominados
censuras. Os dados desses individuos s&do analisados independentemente da
ocorréncia do evento de interesse, o que permite, e € a vantagem desse tipo de
analise, o uso de todas as informagdes coletadas ao longo do tempo, trazendo,
assim, fidedignidade aos resultados da estimacdo do tempo de falha ou de

sobrevida, ou seja, elimina omissdes extinguindo o viés das conclusoes.
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