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RESUMO

Introducdo: O 16018F-fluoro-17p-estradiol (FES) é um radiofarmaco especifico do receptor
de estrogénio (RE) com varias aplicacdes potenciais ainda pouco exploradas. Objetivo:
Comparar o desempenho da Tomografia por emissdo de pésitrons (PET/CT) com FES e com
Fluordesoxiglicose marcada com flior-18 (FDG) na para rastreamento de metastases a distancia
em pacientes com cancer de mama receptor hormonal positivo (RH+). Método: Trata-se de um
estudo prospectivo que incluiu 31 pacientes com cancer (CA) de mama RH+ e estadiamento
clinico Ilb ou superior, ainda ndo tratadas. Cada paciente foi submetida aos dois exames de
PET/CT (um com FES e outro com FDG), realizados em um intervalo de até sete dias. Foram
realizadas andlises estatisticas com os dados obtidos. Resultados: O FDG-PET/CT apresentou
maior nimero absoluto de lesdes captantes em relacdo ao FES-PET/CT, embora sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,523) e uma sensibilidade comparavel no sistema nervoso
central (SNC) e superior no figado, pulmao, ossos. Por outro lado, 0 FES-PET/CT demonstrou
maior especificidade global que o PDG-PET/CT, com destaque para linfonodos a distancia e
pulmdo. A alta expressdo do RE esteve associada ao maior numero de lesdes detectadas no
FES-PET/CT (p =0,048). O FDG-PET/CT captou menos leses quando a expressao do receptor
de estrogénio foi alta (p = 0,032). O estadiamento clinico ndo se correlacionou
significativamente com o numero de lesdes metastaticas identificadas. O estadiamento
prognostico apresentou associacdo significativa com a carga metastatica detectada no FES-
PET/CT (p = 0,037). A aplicagéo das curvas ROC permitiu estabelecer pontos de corte ideais
de SUVmax para cada sitio nessa amostra e a analise do indice de Youden contribuiu para
identificar o limiar de SUVmax com maior poder discriminatorio, sobretudo em linfonodos,
pulmdo e o0sso. Conclusdo: Nenhum dos métodos apresentou desempenho globalmente
superior. A escolha entre eles pode ser personalizada, considerando-se o contexto clinico, o
perfil molecular tumoral e o objetivo diagndstico. Em cenérios selecionados, a utilizacdo
conjunta dos dois exames pode otimizar a acuracia do estadiamento sistémico e aprimorar a

tomada de decisGes terapéuticas no CA de mama RH+.

Palavras-chave: Cancer de mama. PET/CT. 18FDG. FES. Estadiamento. Metastases.



ABSTRACT

Introduction: 16a-18F-fluoro-17p-estradiol (FES) is an estrogen receptor (ER)-specific
radiopharmaceutical with several potential applications that remain underexplored.
Objective: To compare the performance of positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) using FES and fluorine-18 labeled fluorodeoxyglucose (FDG) in the
detection of distant metastases in patients with hormone receptor-positive (HR+) breast
cancer. Methods: This prospective study included 31 patients with HR+ breast cancer at
clinical stage Ilb or higher who had not yet undergone treatment. Each patient underwent
two PET/CT scans (one with FES and one with FDG), performed within an interval of up
to seven days. Statistical analyses were conducted on the collected data. Results: FDG-
PET/CT identified a higher absolute number of avid lesions compared to FES-PET/CT,
although without statistical significance (p = 0.523), and demonstrated comparable
sensitivity in the central nervous system (CNS) and superior sensitivity in the liver, lungs,
and bones. On the other hand, FES-PET/CT showed higher overall specificity than FDG-
PET/CT, particularly in distant lymph nodes and the lungs. High ER expression was
associated with a greater number of lesions detected by FES-PET/CT (p = 0.048). FDG-
PET/CT detected fewer lesions in cases of high ER expression (p = 0.032). Clinical staging
did not significantly correlate with the number of identified metastatic lesions. Prognostic
staging, however, showed a significant association with metastatic burden detected by FES-
PET/CT (p = 0.037). ROC curve analysis allowed the establishment of optimal SUVmax
cutoff points for each site in this cohort, and the Youden index helped identify the SUVmax
threshold with the highest discriminatory power, especially for lymph nodes, lungs, and
bones. Conclusion: Neither method demonstrated globally superior performance. The
choice between them can be individualized, taking into account the clinical context, tumor
molecular profile, and diagnostic purpose. In selected scenarios, combined use of both scans
may optimize systemic staging accuracy and enhance therapeutic decision-making in HR+
breast cancer.

Keywords: Breast cancer. PET/CT. 18FDG. FES. Staging. Metastases.
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1 INTRODUCAO

O cancer (CA) de mama receptor hormonal positivo (RH+) é um dos subtipos
mais prevalentes dessa neoplasia, afetando cerca de 70% das pacientes diagnosticadas
com CA de mama (Weber et al., 2022). Esses tumores, conhecidos como luminais,
expressam receptores de estrogénio (RE) e progesterona (RP), o que confere
caracteristicas bioldgicas distintas, especialmente em termos de resposta ao tratamento
hormonal. Embora apresentem um prognostico relativamente favoravel, sobretudo em
estagios iniciais, a possibilidade de metastases a distancia persiste como um desafio
significativo, principalmente em casos mais avancados. Essas metéstases podem se
desenvolver em locais distantes, como 0ssos, pulmdes e figado, comprometendo o
manejo clinico e a sobrevida das pacientes (Salagame et al., 2018). Dado o impacto
consideravel sobre a qualidade de vida e a sobrevida global, a detec¢do precoce das
metastases € essencial. A eficicia do rastreamento tem auxiliado na identificacdo dessas
lesbes em fases iniciais, melhorando o prognoéstico e permitindo intervencGes mais
direcionadas (Silva, 2023).

No contexto do CA de mama RH+, o rastreamento de metastases é fundamental
para orientar as decisdes terapéuticas. Pacientes com esse subtipo tumoral apresentam
um perfil especifico de disseminacdo metastatica, muitas vezes acometendo
determinados 6érgdos. O uso de tecnologias avancgadas de imagem, como a tomografia
por emissdo de positrons (PET/CT), tem revolucionado a oncologia ao fornecer
informacdes detalhadas sobre a presenca de células tumorais ativas em diferentes partes
do corpo (Hadebe et al., 2023). Essas ferramentas permitem a deteccdo precoce de
metastases, contribuindo para uma abordagem mais personalizada e eficaz no manejo
da doenca. No entanto, € importante considerar as limitacfes associadas a esses
métodos, como a possibilidade de falsos positivos em processos inflamatérios ou
benignos, o que ressalta a necessidade de métodos diagnosticos mais precisos e
especificos (Vercher-Conejero et al., 2015).

Atualmente, o PET/CT com fluordesoxiglicose marcada com fltuor-18 (FDG)
tem sido amplamente utilizado para rastrear metastases em pacientes com CA de mama.
Esse método baseia-se na captacdo aumentada de glicose pelas células tumorais, uma
caracteristica metabolica das células malignas (Silva et al., 2024). Embora seja uma
ferramenta robusta e muito utilizada, o PET/CT com FDG (FDG-PET/CT) apresenta
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limitacGes, como a dificuldade de distinguir entre tecidos inflamatdrios e tumorais, o
que pode gerar resultados inconclusivos. Uma abordagem inovadora que vem ganhando
destaque na realizacdo do PET/CT, utiliza o radiotragador 16a-18F-fluoro-17p-
estradiol (FES), que se liga especificamente aos RE presentes nos tumores luminais
(Silva et al., 2024). Essa técnica promete maior precisdo no rastreamento de metastases
em pacientes com CA de mama RH+, especialmente em comparacédo ao FDG-PET/CT.
No entanto, o uso clinico do FES-PET/CT ainda é limitado, e mais estudos séo
necessarios para validar sua eficacia e aplicabilidade na pratica clinica (Weber et al.,
2022).

Esse trabalho busca contribuir com o avango nos conhecimentos desse campo ao
comparar diretamente o desempenho do FDG-PET/CT e do FES-PET/CT no
rastreamento de metastases a distancia em pacientes com CA de mama RH+. Ao
investigar o perfil de distribuicdo e captacdo dos radiotracadores nas lesdes
metastaticas, a sensibilidade, a especificidade e a ocorréncia de falsos positivos e
negativos de ambos os métodos, este estudo pretende fornecer evidéncias que auxiliem
na otimizacdo dos protocolos de rastreamento de metastases, com potencial impacto na
pratica clinica e na qualidade de vida das pacientes (Hadebe et al., 2023). Dessa forma,
ao abordar essas novas abordagens diagnosticas, espera-se que seja possivel aprimorar
a capacidade de deteccdo precoce de metastases, contribuindo para melhores desfechos

clinicos e maior sobrevida em longo prazo para essas pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Comparar o desempenho do FES-PET/CT com o FDG-PET/CT no rastreamento de

doenca sisttmica em mulheres com CA de mama RH+.

2.2 Objetivos secundarios

a) Analisar a distribuicdo e o perfil de captacdo dos radiois6topos no organismo das
pacientes com CA de mama luminal segundo caracteristicas clinicas e histoldgicas.
b) Comparar a sensibilidade e especificidade do FES-PET/CT em compara¢do com 0
do FDG-PET/CT no diagndéstico de metastases em pacientes com CA de mama RH+.
c) Explorar o desempenho discriminatério dos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT
na deteccdo de metastases a distancia por meio da analise das curvas ROC e dos pontos

de corte do SUVmax.

d) Detalhar o protocolo de aplicacdo do FES na realizacdo do FES-PET/CT.

17



3 DESENVOLVIMENTO

O CA de mama € uma doenca complexa e heterogénea, caracterizada por subtipos
moleculares distintos que influenciam seu comportamento clinico, progndstico e
resposta ao tratamento (Perou et al., 2000). E importante conhecer as caracteristicas
moleculares e as melhores formas de estadiamento para que essa doencga téo prevalente

evolua com o melhor desfecho possivel.

3.1 Cancer de mama receptor hormonal positivo (tumores luminais)

Classificado como uma das neoplasias mais prevalentes em mulheres, o CA de
mama tem sido amplamente estudado, especialmente no que se refere as suas
caracteristicas moleculares. A imunohistoquimica (IHQ) é uma técnica essencial
utilizada para identificar biomarcadores especificos, como os RE, RP e o fator de
crescimento epidérmico humano (HER2), permitindo a definicdo dos subtipos
moleculares da doenca (Brasil, 2015; Cirqueira et al., 2011). Esses subtipos incluem o
Luminal A, Luminal B, HER2+ e triplo negativo (TPN), sendo cada um caracterizado
por perfis de expressao génica e variacdes gendmicas que resultam em diferentes
trajetdrias clinicas (Prat e Perou, 2011). O entendimento dessas diferencas moleculares
é crucial para a personalizacdo do tratamento e para a estratificacdo de risco,
proporcionando abordagens terapéuticas mais eficazes (Widodo et al., 2017).

Entre os subtipos de CA de mama, os tumores luminais, particularmente os
subtipos A e B, destacam-se por suas caracteristicas clinico-patoldgicas favoraveis. Os
tumores luminais A sdo 0s mais prevalentes, representando quase metade dos casos de
CA de mama, e estdo associados a um progndstico mais positivo, com menor tamanho
tumoral e menores taxas de recidiva (Fan et al., 2006; Hu et al., 2006). Este subtipo &
caracterizado pela expressao positiva do RE e auséncia de expresséo do receptor HER2,
além da superexpressao de genes regulados pelo RE (Berger et al., 2018; Zhang et al.,
2014). O subtipo Luminal B, embora também positivo para RE, apresenta maior
agressividade quando comparado ao Luminal A, incluindo um risco elevado de
metastase linfatica (Pereira et al., 2021). Ambos os subtipos luminais demonstram uma

vantagem prognastica em relacdo aos subtipos mais agressivos, como HER2+ e TPN,
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reforcando a importancia da caracterizacdo molecular para o manejo clinico
(Goldhirsch et al., 2013).

A biologia molecular dos tumores luminais é fortemente marcada pela presenca
de RH, como os RE e RP, que desempenham papel crucial na progressao tumoral e na
escolha terapéutica (Prat e Perou, 2011). A resposta a terapias hormonais, como 0 uso
de inibidores de aromatase ou moduladores seletivos do RE, é amplamente influenciada
pela expressdo desses receptores, com 0s tumores luminais A apresentando maior
sensibilidade a esse tipo de tratamento (Zhang et al., 2014). Além disso, o status
hormonal ¢ um fator determinante na escolha das estratégias de monitoramento e
rastreamento de metastases, especialmente em pacientes com CA de mama RH+
(Berger et al., 2018). Esses tumores tendem a ter um comportamento biolégico menos
agressivo, 0 que permite um acompanhamento clinico mais detalhado e a
personalizacdo do tratamento de acordo com o risco de progressao sistémica (Widodo
etal., 2017).

A contextualizacdo do rastreamento de metastases em tumores luminais baseia-
se na avaliagdo da expressdo dos RH e na anélise das caracteristicas moleculares
especificas de cada subtipo. Os tumores luminais A, devido a sua menor agressividade
e comportamento mais indolente, tendem a apresentar menores taxas de metastase a
distdncia quando comparados a subtipos como HER2+ e TPN (Somal, 2023,
Goldhirsch et al., 2013). Apesar desse perfil favoravel, o rastreamento de metastases é
essencial, uma vez que a disseminacdo pode ocorrer de forma insidiosa, especialmente
em fases avancadas da doenca (Widodo et al., 2017).

A avaliacdo de metastases a distancia, como aquelas em 0ssos ou pulmdes, é
realizada por exames de imagem avangados, como o PET/CT com FDG ou FES, que
permitem a detecgédo precoce e 0 monitoramento da progresséo sistémica (Berger et al.,
2018). O FES-PET, em particular, oferece a vantagem de utilizar um tragador especifico
para o RE, facilitando a deteccdo de metastases em tumores RH+ e melhorando a
acurécia diagnéstica em comparacdo ao FDG-PET/CT (Berger et al., 2018; Zhang et
al., 2014). A personalizacdo do rastreamento de metastases para esse grupo de pacientes

é fundamental para otimizar o tratamento e 0 acompanhamento clinico.
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3.2 Metastase a distancia

As metéstases a distancia no CA de mama ocorrem quando as células tumorais
se disseminam para outros 6rgdos por meio de processos complexos, que incluem
invasdo local, migragdo através da circulacdo sanguinea ou linfatica, e replicacdo em
tecidos distantes. Os locais mais comuns de metéstase incluem os 0ssos, pulmdes e
figado, sendo 0s 0ss0s 0 sitio metastatico mais frequente (Calip et al., 2022; Grigoryeva
et al., 2023). A escolha do 6rgédo alvo da metéstase € influenciada por diversos fatores,
como o0 microambiente tumoral e a expressao de moléculas especificas que facilitam a
migracdo e a invasdo. Varios mecanismos moleculares, incluindo o papel de
microRNAs e proteinas como a osteopontina, regulam processos cruciais, como a
proliferacdo celular e a transicao epitelial-mesenquimal, que promovem a disseminacgéo
das células cancerigenas (Lambrechts et al., 2023). Esses mecanismos sao amplamente
modulados pelo subtipo molecular do tumor primario, que direciona a predilecdo por
determinados 6rgaos e molda a progressdo metastatica (Grigoryeva et al., 2023).

No CA de mama do subtipo luminal, o padrdo de disseminacdo metastatica segue
um comportamento relativamente distinto. Tumores luminais tendem a metastatizar de
forma mais lenta e, frequentemente, para 0s 0ssos, sendo que outros locais, como figado
e pulmdes, aparecem em menor frequéncia (Grigoryeva et al., 2023). A prevaléncia de
metastases 0sseas entre pacientes com esse subtipo chega a aproximadamente 65%,
enguanto metastases pulmonares e hepéaticas ocorrem em menor proporcao (Calip et al.,
2022).

Apesar de pacientes com tumores luminais frequentemente apresentarem um
curso clinico mais favoravel que outros subtipos, cerca de 20-30% desses pacientes
ainda desenvolvem recorréncia metastatica a distancia, o que demonstra a necessidade
de uma atencao constante ao longo de anos apos o tratamento inicial (Lambrechts et al.,
2023). Esse comportamento metastatico mais lento esta relacionado ao perfil biologico
do subtipo luminal, que expressa fatores que favorecem a sobrevivéncia e colonizacéo
em microambientes 0sseos.

O diagndstico precoce das metastases é essencial para melhorar o manejo clinico
e as chances de sobrevivéncia dos pacientes com CA de mama luminal. Estudos
indicam que a detecgdo precoce de metéstases pode permitir intervencdes terapéuticas

mais direcionadas, retardando a progresséo da doenca e prolongando a sobrevida livre
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de progressao (Calip et al., 2022). Além disso, o prolongamento do intervalo livre de
recorréncia esta associado a uma melhora significativa nas taxas de sobrevida, com
pacientes que apresentam esse intervalo maior que cinco anos apresentando um risco
reduzido de mortalidade especifica por CA de mama (Calip et al., 2022).

Ferramentas como biopsias liquidas oferecem a possibilidade de prever a
ocorréncia de metastases j& no momento do diagndstico inicial, permitindo o
monitoramento mais preciso e intervengdes preventivas (Lambrechts et al., 2023).
Assim, o rastreamento continuo e 0 acompanhamento rigoroso sdo fundamentais no
contexto do CA de mama luminal, dada a sua tendéncia a metastases tardias e o impacto

que o diagndstico precoce pode ter no prognastico.

3.3 Imagem molecular em oncologia e principios do PET/CT

A imagem molecular tem se destacado como uma ferramenta essencial no
diagndstico de doencas, particularmente no campo oncolégico, por permitir a
visualizagdo de processos bioldgicos em nivel molecular e celular (Luo, 2023). Ao
longo dos anos, essa tecnologia evoluiu significativamente, proporcionando aos
profissionais de salide um recurso ndo invasivo para avaliar doengas complexas como
0 CA (Franquet & Park, 2022).

O PET/CT surgiu como uma das modalidades mais importantes de imagem
molecular, especialmente na oncologia. Ele combina imagens funcionais e anatdmicas,
permitindo a avaliacdo da atividade metabolica dos tumores e auxiliando no
estadiamento, diagnostico e acompanhamento da resposta ao tratamento (Franquet &
Park, 2022; Luo, 2023). Essa combinacdo de imagens facilita uma melhor localizacéo
anatdmica das alteragdes metabolicas, o que torna o PET/CT uma ferramenta
indispensavel na pratica clinica (Soares Junior et al., 2010).

Introduzida na década de 1980, a PET/CT com o uso de FDG revolucionou a
pratica clinica ao proporcionar uma visao detalhada da atividade metabolica das células
tumorais, que possuem um metabolismo glicolitico mais elevado em comparacao aos
tecidos normais (Soares Junior et al., 2010). Embora o FDG continue sendo o

radiofdrmaco mais utilizado, novos tracadores especificos, como 0 68Ga-DOTATATE
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para tumores neuroendocrinos, tém surgido para atender a diferentes necessidades
clinicas (Franquet & Park, 2022).

O valor do PET/CT nao se da apenas pela identificacdo das alteragdes
metabolicas dos tumores, mas também pela capacidade de fornecer parametros
quantitativos, como o valor padronizado de captacdo: Standardized Uptake Value
(SUV), que é amplamente utilizado para medir a concentracdo de radioatividade nos
tumores (Franquet & Park, 2022). Além disso, a tecnologia avancada do PET/CT
permite rastrear in vivo a movimentacao e distribuicdo de moléculas, desde que estas
sejam radiomarcadas com radionuclideos emissores de positrons, como o0 11C, 68Ga e
18F (Luo, 2023).

Outro uso essencial do PET/CT estd na detec¢do de recidivas tumorais e na
diferenciacdo entre essas e a fibrose pds-cirdrgica, 0 que aumenta sua importancia no
acompanhamento de pacientes em tratamento oncologico (Soares Junior et al., 2010).
Com a crescente disponibilidade de novos radiofarmacos e a evolucao da tecnologia de
imagem, o PET/CT continua a expandir suas aplicacbes, tornando-se uma das
ferramentas mais precisas e indispensaveis no manejo de diversas condicGes
oncologicas (Luo, 2023).

No Brasil, a tecnologia PET/CT foi introduzida em 1998 e rapidamente adotada
tanto em instituicdes publicas quanto privadas. A metodologia foi progressivamente
ampliada com a incorporacgéo de equipamentos dedicados de PET/CT, o que aumentou
a precisdo diagnostica e melhorou a capacidade de estadiamento e reestadiamento em

diversos tipos de CA (Soares Junior et al., 2010).

3.3.1 FDG-PET/CT no Rastreamento de Metastases

O uso da FDG-PET/CT é uma das principais ferramentas no rastreamento de
metastases em pacientes oncoldgicos, especialmente no CA de mama. Essa tecnologia
combina dados anatdmicos e metabolicos, possibilitando a visualizacdo detalhada das
areas de alta atividade glicolitica, caracteristica comum em muitos tumores malignos
(Pérez-Garcia et al., 2024). No CA de mama, o FDG PET/CT é amplamente utilizado
para estadiamento, deteccdo de recidivas e monitoramento da resposta ao tratamento
(Salvatierra et al., 2019). Sua capacidade de identificar metastases a distancia com alta

precisdo contribui significativamente para a tomada de decisdes terapéuticas mais
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assertivas, melhorando o prognostico em pacientes com CA de mama avancado
(Bitencourt et al., 2017).

O mecanismo relacionado ao FDG baseia-se na sua semelhanca com a glicose,
sendo captado preferencialmente por células tumorais que apresentam um aumento do
metabolismo glicolitico (Vercher-Conejero et al., 2015). Assim, essa modalidade de
imagem tornou-se uma ferramenta importante na pratica clinica oncoldgica. No entanto,
a eficacia do FDG PET/CT apresenta limitacGes importantes em determinados subtipos
de CA de mama, especialmente nos tumores luminais. Esses tumores, por apresentarem
uma menor atividade glicolitica em comparacdo com outros subtipos, tendem a captar
menos o FDG, o que reduz a sensibilidade da técnica na deteccdo de metastases
(Cordeiro et al., 2024). Isso ocorre porque as células luminais ndo demandam grandes
quantidades de glicose, limitando a visualizacdo precisa no exame (Park, 2023). Dessa
forma, o FDG PET/CT pode subestimar a extensdo da doenca em pacientes com esse
tipo de CA, o que pode impactar negativamente o estadiamento e o planejamento
terapéutico (Silva et al., 2024). Essa limitacdo ressalta a necessidade de explorar
abordagens diagnosticas alternativas que possam superar essa barreira.

Para suprir essas limitagdes, o FES-PET/CT surge como uma alternativa
promissora, especialmente para tumores luminais com RH+. Ao utilizar um
radiofarmaco especifico para os RE, amplamente expressos nesses tumores, o FES-
PET/CT pode fornecer uma detec¢do mais precisa de metastases (Silva et al., 2024).
Embora o FDG-PET/CT continue sendo uma ferramenta importante no diagnostico
oncolodgico, sua menor sensibilidade em tumores com baixa atividade glicolitica, como
os luminais, reforca a relevancia de tecnologias como o FES-PET/CT. Ao aprimorar a
deteccdo em tumores hormonais positivos, o FES-PET/CT pode otimizar o
rastreamento e a abordagem terapéutica, oferecendo uma solugéo mais direcionada para

esses subtipos especificos de CA de mama (Cordeiro et al., 2024).

3.3.2 FES-PET/CT no Rastreamento de Metastases

O radiofarmaco FES pode ser utilizado em exames PET/CT para o rastreamento
de metastases em pacientes com CA de mama RH+. Sua principal funcéo é permitir
uma avaliacdo néo invasiva da distribui¢cdo dos RE no corpo, fornecendo informagdes

essenciais para o diagnostico e planejamento do tratamento.
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Em termos de seguranca, os estudos clinicos demonstram que 0S riscos
associados a radiacdo do FES sdo semelhantes aos de outros radiofdrmacos, com o0s
Orgdos mais expostos sendo o figado, a vesicula biliar e a bexiga urinaria (Mankoff et
al., 2001). A dose maxima recomendada é de 280 MBq, resultando em uma dose efetiva
de aproximadamente 6,4 mSv, considerada segura dentro dos limites aceitos
(ESTROTEP, 2020). Além disso, ndo foram relatados eventos adversos graves
associados ao uso do FES, com as reagdes mais comuns sendo leves, como alteracdo
do paladar e dor no local da injecdo (CERIANNA, 2020).

O mecanismo de agdo do FES baseia-se em sua alta afinidade pelos RE, em
especial pelo receptor alfa, o que o torna uma ferramenta eficaz na identificagéo de
tumores hormonais. O FES se liga diretamente aos REs, permitindo uma avaliacdo
precisa de tumores que expressam esses receptores, com destaque para o carcinoma
lobular invasivo, que frequentemente apresenta alta expressdo de RE, mas pode
oferecer a dificuldade de ser avaliado por outros métodos, como o FDG-PET/CT
(Ulaner et al., 2024). Além disso, o FES-PET/CT ¢ valioso por sua capacidade de
identificar heterogeneidade intratumoral, diferenciando a expressdo de RE entre o
tumor primario e as lesbes metastaticas (Fuentes-Alburo et al., 2023). Essa avaliacdo
detalhada da expressdo hormonal é crucial para orientar a escolha de terapias
enddcrinas, que sdo indicadas para pacientes com tumores RE+, e impacta diretamente
no sucesso do tratamento (Venema et al., 2016).

Estudos demonstram que o FES pode identificar metéastases ndo detectadas pelo
FDG, particularmente em locais como 0s 0ssos, onde o FDG tem limitacGes (Ulaner et
al., 2024). Além disso, o FES apresenta uma menor taxa de falsos positivos em
comparacdo ao FDG, o que pode reduzir a necessidade de bidpsias desnecessarias e
melhorar a precisdo diagnostica (Ulaner et al., 2024). No contexto da heterogeneidade
tumoral, o FES-PET/CT tem se mostrado mais eficiente na identificagcdo de variacGes
na expressdo de RE entre as lesdes, permitindo um tratamento mais personalizado para
pacientes com CA de mama metastatico (Pedersen et al., 2024). Dessa forma, o FES-
PET/CT se consolida como uma alternativa valiosa ao FDG-PET/CT, especialmente
em casos onde a avaliagéo precisa do RE ¢é determinante para o manejo clinico (Fuentes-
Alburo et al., 2023)

Além disso, a introdu¢do do FES-PET/CT em combinacdo com métodos ja

estabelecidos, como a biopsia e a IHQ, tem o potencial de melhorar a preciséo
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diagnostica, reduzindo a necessidade de re-biopsias. Essa caracteristica é
particularmente atil em pacientes com CA de mama metastatico ou recorrente, pois
permite uma avaliagdo mais detalhada do status hormonal das lesdes (Fuentes-Alburo
etal., 2023).

Outra vantagem relevante do FES-PET/CT é sua menor taxa de falsos positivos,
que ocorre com maior frequéncia no FDG-PET/CT, devido a confusdo entre inflamacéo
benigna e malignidade (Ulaner et al., 2024). A superioridade do FES em detectar RH+
faz dele uma ferramenta valiosa para o rastreamento de metastases em pacientes com
tumores luminais, permitindo um manejo clinico mais preciso e eficaz (Pedersen et al.,
2024).
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4 PACIENTES E METODO

4.1 Coleta de dados

4.1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal e prospectivo, envolvendo 31 pacientes com
diagndstico confirmado de CA de mama luminal, com estadiamento clinico Ilb ou
superior, atendidas nos ambulatérios do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), Hospital Alberto Cavalcanti ou Hospital Luxemburgo,
incluidas na pesquisa entre 21 de marco de 2023 e 23 de agosto de 2024. As pacientes
elegiveis foram submetidas a dois exames de PET/CT com injecGes dos radiofarmacos
FDG e FES, realizados com um intervalo de até sete dias entre si, no Centro de
Tecnologia em Medicina Molecular (CTMM) da Faculdade de Medicina da UFMG. O
objetivo foi comparar o desempenho de ambas as técnicas no rastreamento de
metastases a distancia em pacientes com CA de mama RH+. Antes dos exames, foi
realizada uma avaliacdo clinica (com o uso do APENDICE B para sistematizar a
avaliacdo), a fim de garantir que as pacientes atendessem aos critérios de incluséo e néo

apresentassem contraindicagoes.

4.1.2 Critérios de incluséo

a) Biopsia prévia com diagndéstico de CA de mama (core biopsy),
b) Exame de IHQ compativel com tumor Luminal: RE positivo;
c) Estadiamento clinico 1B ou mais avancado;

d) Concordancia em participar do estudo;

e) Diagnostico de CA de mama atual.

4.1.3 Critérios de exclusao

a) Gestacdo e pacientes lactantes;
b) Carcinoma ductal in situ (CDIS);
c) Doenga inicial (Estadio I e 11A);
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d) Sarcomas mamarios;
e) Recusa em participar do presente projeto;
f) ReacOes alérgicas a alguma das substancias empregadas no estudo;

g) Inicio do tratamento quimioterapico ou hormonioterapia.

4.1.4 Critérios de suspensdo da pesquisa

a) Sempre que fosse identificado qualquer fato que colocasse em risco a seguranga ou
dano fisico, psiquico ou moral potencial aos participantes da pesquisa;

b) Se constatada a superioridade de um método em estudo sobre outro, o projeto
deveria ser suspenso, oferecendo a todos o0s sujeitos da pesquisa o0s beneficios do

melhor regime, quando aplicavel.

4.2 Método de realizacéo

As participantes foram orientadas sobre o aumento da ingestdo hidrica no dia
anterior a0 exame e a necessidade de realizar o teste de gravidez, quando indicado
(conforme protocolo sistematizado pelo ANEXO B). A coleta de dados incluiu
informagdes demograficas e clinicas (incluindo idade, sexo, raca, paridade,
amamentacdo por mais de seis meses, habitos de vida como tabagismo, etilismo,
sedentarismo; uso prévio de hormdnios, comorbidades, obesidade, histdria familiar de
risco, tempo de sintomas, tempo de diagnéstico histolgico, tamanho tumoral, status
axilar, estadiamento anatdmico e progndstico), bem como os resultados de exames
anatomopatoldgicos e IHQ. No dia do exame, eram recebidos os radiofarmacos recém
produzidos no Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN). Apoés a
puncdo venosa no membro contralateral a lesdo mamaria, foi administrada a dose de
111-222 MBq de 18F-FES. O PET/CT foi realizado 80—100 minutos apos a injecao,
cobrindo o cranio até a raiz das coxas, seguido de uma tomografia de baixa dosagem
para correcdo de atenuacgdo e localizacdo anatémica das lesdes. Um laudo estruturado
(ANEXO C) foi emitido por uma dupla especializada composta por uma médica nuclear
e um meédico radiologista experientes vinculados ao CTMM, sempre 0S mesmos.

Adotou-se como referéncia de suspeita de metastase a interpretacdo estruturada do
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FDG-PET/CT, com base em critérios morfologicos, padrao de captacéo e plausibilidade
clinica dos achados. Lesdes classificadas como falsos positivos foram aquelas em que
a captacdo foi considerada atipica para malignidade, apresentando padrdes compativeis
com processos inflamatorios, infecciosos ou reacionais, conforme analise conjunta dos
especialistas. O protocolo para realizacdo dos exames seguiu as medidas propostas no
ANEXO B. O protocolo para realizacdo do FDG-PET/CT seguiu recomendacdes
semelhantes.

Em relacdo aos laudos, a presencga de metéstases foi definida com base nos achados
do FDG-PET/CT, considerado critério de referéncia neste estudo. A interpretacdo dos
exames foi realizada por médica nuclear e médico radiologista experientes, com base
em critérios clinico-radioldgicos estruturados. A confirmacdo histologica das lesdes
metastaticas suspeitas ndo foi sistematicamente realizada, considerando-se a
inviabilidade de bidpsia de todos o0s sitios suspeitos.

Os possiveis riscos envolvidos, como a exposicdo a radiacao e o extravasamento do
radiofarmaco, estiveram dentro dos limites aceitaveis e nenhuma paciente apresentou
intercorréncia. As pacientes foram monitoradas por meio de contato telefénico nos dias
dois, cinco e dez ap6s o exame para Verificar possiveis reacGes adversas. Todos 0s
dados obtidos foram analisados estatisticamente para avaliar o desempenho
comparativo entre os métodos FES-PET/CT e FDG-PET/CT no rastreamento de

metéastases.

4.3 Anélise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva dos dados. Pata comparac¢édo entre os métodos
FES-PET/CT e FDG-PET/CT, o teste de Wilcoxon foi empregado para a comparacao
pareada do numero de lesGes captantes detectadas. A comparacdo entre grupos
categoricos (envolvendo caracteristicas tumorais) e o nimero de lesbes detectadas foi
feita com o teste de Mann-Whitney U. Para multiplas comparagfes entre grupos de
estadiamento (anatdmico e prognostico), utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. A
concordancia entre os métodos na deteccdo de metastases em sitios especificos foi
avaliada por meio do Coeficiente de Kappa de Cohen. Para avaliar correlagdes entre
variaveis continuas (como Ki67, grau tumoral, e nUmero de lesdes), foi utilizado o teste

de correlacdo de Spearman. Foram também calculadas a sensibilidade e a especificidade

28



de ambos os métodos diagnosticos por sitio anatdbmico. A acurécia foi estimada por
meio da analise da Area sob a Curva ROC (AUC), com determinagéo dos pontos de

corte ideais do SUVmax a partir do indice de Youden.

4.4 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Coep) da UFMG,
registrado na Plataforma Brasil com o certificado n® 52993121.6.0000.5149 (ANEXO
A). Todas as pacientes convidadas a participar da pesquisa e avaliadas
prospectivamente assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A).
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5 RESULTADOS

Nessa sessdo serdo abordados os resultados das analises estatisticas realizadas.

5.1 Andlise descritiva

Uma analise descritiva das variaveis da amostra foi realizada para caracterizar

o perfil demografico e clinico das pacientes incluidas no estudo.

5.1.1 Anélise Demogréfica

O estudo incluiu 31 pacientes com diagndstico confirmado de CA de mama
RH+, do subtipo luminal, com estadiamento clinico 11B ou mais avangado. A idade das
pacientes variou entre 34 e 87 anos, com uma média de 56,6 anos e um desvio padrédo
de aproximadamente 15 anos. Todas as pacientes foram do sexo feminino

Em relacdo a raca, a maior parte das pacientes se autodeclarou "parda” (61,3%),
seguida de "branca" (19,3%) e "preta" (12,9%). Um pequeno nimero de pacientes se
identificou como "amarela”, representando 6,5% da amostra. No que diz respeito ao
historico familiar de CA, observou-se que 16% das pacientes relataram histéria familiar
de risco em parentes de primeiro grau, enquanto 6,4% relataram esse risco em parentes
de segundo grau.

Com relagdo aos habitos de vida, 22,6% das participantes relataram historico de
tabagismo, enquanto 9,7% apresentavam etilismo atual ou pregresso. 23 pacientes
(74%) ndo praticam atividade fisica regular, enquanto 8 pacientes (26%) relataram
praticar atividade fisica. O indice de massa corporal (IMC) das pacientes foi avaliado
através das categorias "peso normal”, "sobrepeso” e "obesidade”. Cerca de 32% das
pacientes foram classificadas como tendo sobrepeso, enquanto 29% foram classificadas
como obesas. Dentre as pacientes obesas, a maioria foi classificada com obesidade grau
l.

Sobre o tempo de diagnostico, o intervalo médio entre o inicio dos sintomas e 0

diagnostico final foi de 46,8 dias, com mediana de 45 dias. Houveram variagdes
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Tamanho tumoral clinico (mm)

consideraveis entre as pacientes, sendo 0 menor tempo de dois dias e 0 maior de 178

dias.

No seguimento das pacientes, foi analisado o periodo de acompanhamento apos o

diagndstico, sendo que o tempo médio de seguimento foi de 7,5 meses. Durante esse

periodo, ndo houve registro de débitos entre as pacientes e nem de reacGes adversas

relacionadas ao uso dos radiofarmacos do estudo.

5.1.2 Anélise das Lesdes

O tamanho clinico dos tumores variou consideravelmente entre as pacientes,

com uma média de aproximadamente 81,6 mm e um desvio padrdo de 45,3 mm,

refletindo uma grande dispersdo, como representado no Grafico 1. O menor tumor

medido foi de 25 mm, enquanto o maior alcangou 200 mm, com mediana de 65mm.

Gréfico 1-Dispersdo do tamanho clinico do tumor primario
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Em relacdo ao envolvimento linfonodal, o numero de linfonodos axilares

palpaveis apresentou uma média de 1,6 por paciente, com valores variando de 0 a 3. A



maioria das pacientes apresentava pelo menos um linfonodo axilar palpavel, enquanto
apenas uma fragdo menor das pacientes teve linfonodos aderidos (dez pacientes) ou
linfonodos supraclaviculares envolvidos (quatro pacientes). Em termos de metastases
detectadas por exame fisico, 0os dados mostram que poucas pacientes apresentaram
metéstases detectaveis clinicamente, com uma média de 0,03 — apenas uma paciente
apresentou linfonodo palpavel em axila contralateral.

Ao comparar os dois métodos de imagem, a analise revelou que, em média, o
exame FES-PET/CT captou 5,61 lesdes e ndo conseguiu captar 1,39 lesGes por paciente,
enquanto o FDG-PET/CT captou 6,97 e deixou de captar apenas 0,29 lesGes. Além
disso, a captacdo de areas oncoldgicas adicionais pelo FDG-PET/CT, em relagdo ao
FES-PET/CT, foi observada em cerca de 35% das pacientes, enquanto o FES-PET/CT
detectou mais lesbes do que o FDGPET/CT em 16% dos casos. No que diz respeito as
lesbes ndo oncoldgicas, o FDG-PET/CT captou lesdes benignas em 25,8% das

pacientes.

5.1.3 Andlise das caracteristicas Tumorais

A maior parte das pacientes apresentou Carcinoma Ductal Invasivo (CDI)
(93,5% da amostra), sendo o subtipo histolégico mais prevalente SOE (Sem Outras
Especificagcdes) (90,3%). Apenas uma paciente apresentava Carcinoma Lobular
Invasivo (CLI) (3,2%). O Grau tumoral 11l foi 0 mais comum, encontrado em 48,4%
das pacientes, seguido pelo Grau Il com 41,9%. A média do valor da expressao de RE
foi de 72,2% (+£32,1%), enquanto a média para RP foi de 48,0% (+35,4%). O status de
HER2 positivo foi confirmado em apenas 16,2% das pacientes, indicando baixa
expressao geral desse receptor na amostra. O indice de proliferacdo tumoral Ki67
apresentou uma média de 31,4% (+22,9%), com grande variacao entre 0S casos. As

Tabela 1, 2 e 3 expressam essa avaliagéo.

Tabela 1- Distribuicdo da classificacdo histoldgica

Classificacdo Histoldgica Quantidade de pacientes (%)
CDI 29 (93,5%)
CLI 01 (3,2%)
Misto 01 (3,2%)

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Tabela 2- Distribuicdo do subtipo histologico

Subtipo histoldgico Quantidade de pacientes (%)
SOE 28 (90,3%)
Micropapilar 01 (3,2%)
Papilar 01 (3,2%)
Pleomorfico 01 (3,2%)

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Tabela 3- Distribuicdo do grau tumoral

Grau tumoral Quantidade de pacientes (%)
Grau Il 13 (41,9%)
Grau Il 15 (48,4%)

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.1.4 Andlise das caracteristicas tumorais no exame de imagem

O numero de lesdes captantes no FES-PET/CT apresentou média de 5,6 (x7,5), com
valores variando de 0 a 34 lesfes. A mediana foi de 3 lesdes captantes, com intervalo
interquartil (IQR) de 1 a 8. No FDG-PET/CT, a media de lesdes captantes foi de 7,0
(£7,1), variando entre 1 e 30 lesGes, com mediana de 4 e IQR entre 3 e 8.

Em relagdo as lesdes oncoldgicas ndo captadas, o FES-PET/CT apresentou uma
média de 1,4 (£3,2), com mediana de 0 e valores variando de 0 a 16 lesGes ndo
captantes. J& o FDG-PET/CT teve uma média menor, de 0,3 (£1,0), também com
mediana de 0, e intervalo entre 0 e 5 lesGes ndo captantes. Esses dados reforcam a maior
variabilidade observada no FES quanto a captacdo incompleta de lesdes, como

representado na Tabela 4, abaixo.

Com base na amostra, considerando também as lesdes primarias e linfonodos
regionais acometidos nédo identificados, a presenca de falsos negativos para lesbes
oncologicas foi registrada em 35,4% das pacientes (11 de 31) no FES-PET/CT.

Ja no FDG-PET/CT, essa taxa foi menor, com 16,12% (5 de 31). A presenca de
falsos positivos foi observada apenas no FDG-PET/CT, atingindo 25,8% das pacientes

(8 de 31), conforme demonstrado na Tabela 5.
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Tabela 4- Anélise descritiva dos receptores hormonais e da captacdo de lesbes

Variavel Média + DP Mediana (IQR)
RE (%) 72,2+321 90 (40-90)
RP (%) 48,0 + 35,4 50 (10-80)
HER2 (%) (confirmado) 16,1 (positivo) -
Ki67 (%) 31,4 +22,9 30 (15-40)
NUmero de lesdes captantes FES-PET/CT 5675 3 (1-8)
Numero de lesdes captantes FDG-PET/CT 70+£7,1 4 (3-8)
Numero de lesdes ndo captantes FES-PET/CT 1,4+£32 0 (0-1)
NUmero de lesdes ndo captantes FDG-PET/CT 0,3+1,0 0 (0-0)

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Tabela 5- Frequéncia de falsos negativos e falsos positivos no FES-PET/CT e no FDG-
PET/CT

Variavel Frequéncia no FDG- Frequéncia no FES-

PET/CT (%) PET/CT (%)
Presenca de falsos negativos 16,12 35,4
Presenca de falsos positivos 25,8 0

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.2 Analise estatistica inferencial

Foram realizadas analises estatisticas inferenciais a fim de comparar o

desempenho dos exames testados na amostra.

5.2.1 Comparacdo do NUmero de Lesdes Captantes entre FES-PET e FDG-PET/CT

Para comparar a eficacia dos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT na deteccédo de lesbes
captantes, foi realizado o teste de Wilcoxon para dados pareados, uma vez que os dados nédo
apresentaram distribuicdo normal, conforme indicado pelo teste de Shapiro-Wilk aplicado as
duas variaveis (FES: p = 0,00000085; FDG: p = 0,0000046). O teste de Wilcoxon indicou um
estatistico de 31,5, com valor-p de 0,057, sugerindo tendéncia a diferenga, mas sem alcangar

significancia estatistica ao nivel de 5%.
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Embora o FDG-PET/CT tenha identificado, no total, um nimero absoluto maior de les6es
captantes (soma total: 216), em comparacdo ao FES-PET/CT (174 lesGes), essa diferenca ndo

se mostrou estatisticamente significativa dentro da amostra analisada.

Gréafico 2- Comparacéo do nimero de lesbes captantes entre FES-PET/CT e FDG-PET/CT
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

O Gréfico 2 compara 0 numero de lesGes captantes detectadas pelos exames FES-
PET/CT (representado em rosa) e FDG-PET/CT (em verde) para cada uma das 31 pacientes.
As barras emparelhadas permitem uma visualizacdo clara das diferencas individuais na

deteccdo de lesdes entre os dois métodos de imagem.

O Gréfico 3, por sua vez, apresenta a comparacao individual do nimero de lesbes ndo

captadas (falsos negativos) pelos exames FES-PET/CT (em rosa) e FDG-PET/CT (em
verde), distribuidas por paciente.
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Gréfico 3- Comparagdo do numero de lesbes ndo captantes entre FES-PET/CT e FDG-
PET/CT
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.2.2 Distribuicdo das Metastases detectadas por Sitios

Metéstases a distancia foram identificadas nos pulmdes, ossos, figado, sistema nervoso
central (SNC) e mama contralateral. O Grafico 4 compara a distribuicdo dessas metastases
em diferentes 6rgaos, conforme detectadas pelos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT,
sendo as colunas rosas referentes as metastases captadas pelo FES-PET/CT e as colunas
verdes, as detectadas pelo FDG-PET/CT.

A analise visual demonstra que o FDG-PET/CT apresentou maior sensibilidade global,
detectando mais casos de metastases especialmente nos 0ssos (9 pacientes, 29,0%) e
pulmdes (5 pacientes, 16,1%), quando comparado ao FES-PET/CT, que identificou 6 casos
0sseos (19,4%) e 3 casos pulmonares (9,67%). No figado, a diferenca foi mais evidente: o
FDG-PET/CT identificou 3 casos (9,7%), enquanto o FES-PET/CT néo captou metastases
hepaticas em nenhuma paciente. Ja nos sitios mama contralateral e SNC, ambos os métodos
apresentaram resultados equivalentes, com 1 paciente (3,2%) com metastase mamaria
contralateral e 2 pacientes (6,5%) com metastases no SNC detectadas por ambos 0s exames
(Gréfico 4).
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Gréfico 4 - Distribuicdo do nimero de metéstases por 6rgédo

37

I~

FES-PET/CT s FDG-PET/CT

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.2.2.1 Analise do Coeficiente de Kappa de Cohen para o numero de lesdes em sitios

diferentes

Uma andlise de concordancia foi realizada para comparar os métodos de
imagem FES-PET/CT e FDG-PET/CT em relagdo a deteccdo de metastases em
diferentes locais, incluindo cadeias linfonodais a distancia, 0ssos, pulméo, figado e
sistema nervoso central (SNC). O Coeficiente de Kappa de Cohen foi utilizado para
avaliar o grau de concordancia entre os dois métodos, corrigindo a coincidéncia
esperada pelo acaso.

Os resultados mostraram uma alta concordancia para as metastases linfonodais
a distancia, com um coeficiente de Kappa = 0,92, representando concordancia quase
perfeita. Para as metastases dsseas, o coeficiente foi de Kappa = 0,74, indicando
concordancia substancial. Em relacdo as metastases pulmonares, observou-se Kappa =
0,72, também caracterizando uma concordancia substancial entre os métodos.

Para o sistema nervoso central (SNC), a concordancia foi perfeita (Kappa = 1,0),
evidenciando que ambos os exames identificaram exatamente 0s mesmos casos. Ja para

as metastases hepaticas (figado), o coeficiente foi de Kappa = 0,00, indicando auséncia
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de concordancia além do acaso, o que sugere divergéncia completa na deteccao dessas
lesBes entre os dois métodos.

5.2.3 Correlacéo entre as diferentes variaveis e o nimero de lesdes metastaticas

detectadas

Foram realizados testes estatisticos em busca de identificar possiveis correlagdes

entre caracteristicas tumorais com lesdes metastaticas detectadas em ambos exames.

5.2.3.1 Correlacao entre Ki67 e grau tumoral com o numero de lesbes metastaticas

detectadas

Uma andlise de correlacdo foi realizada entre caracteristicas tumorais, como o
indice de proliferacdo Ki67 e o grau tumoral com o nimero de lesBes metastaticas
detectadas pelos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT. Para essa analise, utilizou-se o
Teste de Correlacdo de Spearman, uma vez que os dados ndo seguiram uma distribuicao
normal, conforme indicado pelo Teste de Shapiro-Wilk.

Os resultados mostraram que, para o FES-PET/CT, houve uma correlagdo negativa
moderada entre o nimero de lesdes captantes e o Ki67 (p = -0,491, p = 0,005), indicando
que, a medida que o indice Ki67 aumenta, o nimero de lesBes detectadas pelo FES tende a
diminuir. Essa correlacdo foi estatisticamente significativa. J& para o FDG-PET/CT, a
correlagdo entre o numero de lesdes captantes e o Ki67 foi fraca e nao significativa (p = —
0,115, p = 0,537), sugerindo auséncia de relacdo entre essas varidveis quando usado esse

radiofarmaco.

Na andlise do grau tumoral, os pacientes foram categorizados em dois grupos: grau alto
(G3) e grau baixo (G1 e G2). O numero de lesdes captantes detectadas por cada método foi
comparado entre 0s grupos por meio do teste de Mann-Whitney U. Para o FES-PET/CT,
ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,921), e o
mesmo ocorreu com 0 FDG-PET/CT (p = 0,231), indicando que o grau histolégico do tumor

ndo influenciou significativamente a detecgdo de metéstases por nenhum dos dois métodos.
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Em sintese, apenas o Ki67 mostrou-se associado ao numero de lesdes captantes
detectadas pelo FES-PET/CT, enquanto nenhuma variavel analisada apresentou correlacéo
significativa com os achados do FDG-PET/CT.

5.2.3.2 Teste de Correlacéo entre caracteristicas imunohistologicas e o nimero de lesdes
detectadas

Uma analise estatistica foi realizada para avaliar se a deteccdo de metastases
pelos métodos FDG-PET/CT e FES-PET/CT varia de acordo com as caracteristicas
IHQs tumorais, utilizando o Teste de Mann-Whitney U para comparar o himero de
lesbes detectadas em diferentes subgrupos, uma vez que a variavel dependente (numero
de lesdes) ndo apresentou distribuicdo normal. Os subgrupos foram definidos com base
nas variaveis HER2 (positivo e negativo), RE (alto > 50% vs. baixo < 50%), RP (alto >
50% vs. baixo < 50%), e Ki67 (alta proliferagao > 14% vs. baixa proliferacdo < 14%).

Para o FES-PET/CT, a Unica variavel que apresentou diferenca estatisticamente
significativa foi o RE (p = 0,048), sugerindo que pacientes com alta expressao de RE
tendem a apresentar um namero maior de lesGes captantes em comparacao aquelas com
expressao baixa (mediana de lesdes captantes no FES-PET/CT para pacientes com RE
> 50%: 3,5 lesoes e quando RE < 50%: 0,0 lesdes). As demais varidveis, incluindo
HER2 (p = 0,432), RP (p = 0,186) e Ki67 (p = 0,130), ndo apresentaram diferencas
significativas.

No FDG-PET/CT, a variavel RP foi a Unica com diferenca significativa entre 0s
subgrupos (p = 0,032), indicando que a alta expressao do receptor de progesterona pode
reduzir o nimero de lesdes captadas nesse exame (mediana de lesGes captantes no FDG-
PET/CT para pacientes com RP > 50%: 3,0 lesdes, enquanto que para pacientes com
RP < 50%: 4,5 lesdes). As demais variaveis — HER2 (p = 0,665), RE (p = 0,498) e
Ki67 (p = 0,351) — ndo mostraram associacao significativa.

O Gréfico 5 ilustra os valores-p obtidos pelo teste de Mann-Whitney U ao comparar as
variaveis tumorais HER2, RE, RP, Ki67 e Grau Tumoral em relacdo ao nimero de lesbes
captantes detectadas pelos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT na amostra de 31

pacientes.
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A linha pontilhada vermelha representa o nivel de significancia estatistica
estabelecido em p = 0,05. No FES-PET/CT, a varidvel RE foi a Unica que apresentou
um valor-p abaixo do ponto de corte (p = 0,048), indicando diferenca estatisticamente
significativa entre pacientes com alta e baixa expressdo de receptor de estrogénio. No
FDG-PET/CT, apenas a variavel RP apresentou valor-p significativo (p = 0,032),
indicando que a expressao do receptor de progesterona pode influenciar a deteccéo de

lesGes captantes.

Gréfico 5 - Resultados do Teste de Mann-Whitney U para FES-PET/CT e FDG-PET/CT
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

As demais variaveis — HER2, Ki67 e Grau Tumoral — n&o demonstraram
diferencgas estatisticamente significativas em nenhum dos métodos avaliados. A Tabela
6 abaixo resume os valores-p obtidos, reforcando que, exceto por RE (FES) e RP
(FDG), ndo houve associagéo significativa entre as demais caracteristicas tumorais e 0

namero de lesdes metastaticas detectadas.
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Tabela 6 - Resultados do Teste Mann-Whitney U aplicado para comparar variaveis

tumorais em relacdo ao nimero de lesBes captantes

Variavel Valor-p FES-PET/CT Valor-p FDG-PET/CT
HER2 0.432 0.665
RE 0.048 0,498
RP 0.186 0.032
Ki67 0.130 0.351
Grau Tumoral 0.921 0.231

Fonte: Elaborado pela autora

Gréfico 6 - Correlacdo de Spearman entre as caracteristicas tumorais e a deteccdo de
metastases
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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O Grafico 6 apresenta um heatmap com os coeficientes de correlagdo de Spearman entre
caracteristicas tumorais (RE, RP, HER2, Ki67) e o nimero de lesbes metastaticas captantes
detectadas pelos métodos de imagem FES-PET/CT e FDG-PET/CT. As cores representam
a intensidade e a direcdo da correlacdo: tons de rosa indicam correlagdes positivas e tons de
verde indicam correlagdes negativas.

A anélise revelou que a variavel com maior correlacdo com o nimero de lesdes
captantes foi o indice Ki67, que demonstrou uma correlacdo negativa moderada e
estatisticamente significativa com o FES-PET/CT (p = 0,49, p = 0,005). Isso sugere
que tumores com maior atividade proliferativa podem ter menor captagao de lesdes por
FES.

O RE também apresentou correlacdo positiva moderada com o nimero de lesdes
no FES-PET/CT (p = 0,41, p = 0,021), o que indica que altos niveis de receptor de
estrogénio estdo associados a maior deteccdo de metastases pelo FES. No FDG-
PET/CT, a correlagdo entre RE ¢ nimero de lesdes foi mais fraca (p = 0,17) ¢ ndo
significativa.

A expressao de RP mostrou correlagdo negativa com ambos os métodos, sendo
mais acentuada com o FDG-PET/CT (p = -0,40, p = 0,025), sugerindo possivel
influéncia dessa varidvel sobre a deteccao de metastases nesse método.

O HER?2 teve correlacdo fraca e negativa com o FES-PET/CT (p = -0,15, p =
0,426) e fraca e positiva com o FDG-PET/CT (p = 0,08, p = 0,653), ambas sem
significancia estatistica.

Além disso, a correlacdo entre o numero de lesdes detectadas por FES e FDG
foi alta e estatisticamente significativa (p = 0,78, p < 0,001), indicando consisténcia
entre os métodos de imagem.

As demais correlacGes entre marcadores bioldgicos e numero de lesGes nao
alcancaram significancia estatistica (p > 0,05), sugerindo que, apesar de tendéncias
observadas, apenas RE, RP e Ki67 demonstraram associacdo significativa com 0s

achados dos exames.

5.2.3.3 Analise de Estadiamentos e NUmero de Lesdes Metastaticas

Foi testada a correlacdo entre os estadiamentos anatémico e prognostico com o

ndmero de lesdes metastaticas identificadas em cada exame.
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5.2.3.3.1 Relacdo com Estadiamento Anatémico

A fim de avaliar se o volume tumoral priméario poderia influenciar a carga
metastatica a distancia, foi realizada uma analise de correlacdo entre o tamanho clinico
do tumor, expresso em milimetros, e o numero de lesGes metastaticas captadas nos
exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT.

Como as variaveis ndo apresentaram distribuicdo normal, conforme indicado
pelo teste de Shapiro-Wilk, optou-se pela aplicacdo do teste de correlagéo de Spearman,
apropriado para identificar relagbes monotbnicas entre variaveis continuas nédo
paramétricas. Os resultados demonstraram que nao houve correlacao significativa entre
o tamanho tumoral e 0 nimero de lesdes captantes em nenhum dos dois métodos de
imagem. Para o FES-PET/CT, o coeficiente de Spearman foi de —0,02 (p = 0,924),
enquanto para o FDG-PET/CT foi de 0,03 (p = 0,877), ambos indicando auséncia de
associacdo entre o volume tumoral priméario e a quantidade de lesGes detectadas a
distancia.

Além disso, com o objetivo de ampliar a compreensdo da relacdo entre o
estadiamento anatdmico e a carga metastatica, foi realizada uma analise exploratéria
envolvendo as classifica¢fes clinicas T (tumor primario), N (linfonodos regionais) e M
(presenca de metastase a distancia ao exame fisico), em associacdo ao numero de lesbes
captadas pelos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT. Essa abordagem permitiu contemplar
ndo apenas o volume tumoral, mas também apresentacdes clinicamente mais agressivas,
como os carcinomas inflamatorios (T4d), a invasdo da pele (T4b), o comprometimento
linfonodal fixo ou supraclavicular e os casos considerados como doenca metastatica evidente

(M1) ja no exame fisico inicial.

A variavel referente a classificacdo T foi analisada por meio do teste de Kruskal-
Wallis, apropriado para comparagdes entre multiplos grupos com distribuicdo néo
paramétrica. Os resultados ndo demonstraram diferencas estatisticamente significativas no
numero de lesdes captantes entre os diferentes estagios T, tanto no FES-PET/CT (p = 0,411)
quanto no FDG-PET/CT (p = 0,145).

De forma semelhante, a analise da classificacdo linfonodal (N), também conduzida

com o teste de Kruskal-Wallis, ndo revelou associagéo estatisticamente significativa com o
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namero de lesdes identificadas pelos exames (p = 0,196 para FES-PET/CT; p = 0,390 para
FDG-PET/CT).

Adicionalmente, a presenca de metastase a distancia identificada clinicamente ao
exame fisico, considerada como M1, foi avaliada por meio do teste de Mann-Whitney U.
Também nesse caso, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas no
numero de lesdes captadas entre 0s grupos com e sem metastase clinica evidente, tanto no
FES-PET/CT (p = 0,102) quanto no FDG-PET/CT (p = 0,102).

Em conjunto, os resultados obtidos, demonstrados na Tabela 7, ndo demonstraram
correlacdes significativas entre as varidveis clinicas do estadiamento TNM e a quantidade

de lesBes metastaticas captadas pelos métodos de imagem avaliados.

Tabela 7 - Associacdo entre variaveis do estadiamento clinico e nimero de lesbes captantes

Variavel do estadiamento p-valor (teste)

clinico FES-PET/CT FDG-PET/CT
Classificacdo T 0,411 (Kruskal-Wallis) 0,145 (Kruskal-Wallis)
Classificacdo linfonodal 0,196 (Kruskal-Wallis) 0,390 (Kruskal-Wallis)

Metéastase ao exame fisico 0,102 (Mann-Whitney U) 0,102 (Mann-Whitney U)

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.2.3.3.2 Relacdo com Estadiamento Prognostico

Com o objetivo de avaliar se a carga metastatica identificada pelos exames de
imagem se correlaciona com o risco progndstico global da doenca, foi realizada uma
analise entre o estadiamento progndstico e o numero de lesbes captantes detectadas por
FES-PET/CT e FDG-PET/CT.

Na amostra analisada, foram identificados os seguintes grupos progndsticos:
B (n=19), INA (n=4), IA(n=23), 1IB(n=2), 1IC (n=2) e IV (n = 1). Devido &
natureza ndo paramétrica dos dados, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis para avaliar
se 0 numero de lesdes captantes variava significativamente entre os diferentes estagios

prognosticos.



Os resultados mostraram que houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos prognosticos no exame FES-PET/CT (p = 0,037). Ja no FDG-PET/CT, o teste ndo
indicou diferenca significativa entre os grupos (p = 0,259), conforme demonstrado na
Tabela 8.

O Gréfico 7 apresenta a mediana do numero de lesdes metastaticas captantes
detectadas pelos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT, de acordo com o estadiamento
prognostico das pacientes. Observa-se que, no exame FES-PET/CT, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos prognoésticos (p = 0,037), sugerindo que
pacientes com estadiamentos mais avancados tenderam a apresentar maior nimero de
lesGes captantes. No FDG-PET/CT, embora também se observe uma tendéncia de aumento
da mediana conforme o avanco do estadiamento, a diferenca entre 0s grupos nao atingiu

significancia estatistica (p = 0,259).

Tabela 8- Associacdo entre estadiamento prognéstico e nimero de lesbes captantes

Estadiamento Frequéncia na amostra (n) p-valor (Kruskal-
progndstico Wallis)
B 19
A
A
1B
"nc
v
FES-PET/CT 0,037
FDG-PET/CT 0,259
Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Mediana do nimero de lesées captantes

Gréfico 7 - Mediana de lesbes captantes por estadiamento prognostico
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.3 Analise de sensibilidade e especificidade

Nesta secdo, foram avaliadas a sensibilidade e a especificidade dos métodos
FES-PET/CT e FDG-PET/CT na deteccdo de metastases a distancia, considerando
diferentes sitios anatdbmicos. De modo geral, 0 FES-PET/CT apresentou especificidade
elevada em todos os sitios analisados, atingindo 100% na maioria das localiza¢des. Em
contrapartida, o FDG-PET/CT, embora tenha demonstrado alta sensibilidade,
apresentou especificidade inferior ao FES-PET/CT em alguns sitios, como nos
linfonodos a distancia (especificidade de 85,7%) e no pulmao (92,3%), evidenciando
ocorréncia de falsos positivos nesses locais.

Quanto a sensibilidade, 0 FDG-PET/CT apresentou desempenho superior em
quase todos os sitios anatdmicos com presenca de metastases, sendo particularmente
eficaz na detecgdo de metéstases em linfonodos, pulméo, osso e figado, com valores de
sensibilidade de até 100%. O FES-PET/CT, embora tenha mantido uma boa

sensibilidade em algumas regides, como sistema nervoso central, olhos e mama
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contralateral (100%), apresentou desempenho inferior em pulmédo (60%) e 0sso

(66,7%), com casos de falso-negativo documentados.

Visualmente, o Grafico 8, que apresenta a comparacao de sensibilidade por sitio

anatomico, evidencia que o FDG-PET/CT tem sensibilidade mais elevada que o FES-

PET/CT em trés dos sete sitios avaliados, sendo as diferencas mais relevantes

observadas nos pulmdes e 0ssos. J& o Grafico 9, que apresenta a comparacdo de

especificidade, exibe especificidade de 100% para 0 FES-PET/CT na maioria dos sitios,

em contraste com a reducédo de especificidade observada no FDG-PET/CT em alguns

sitios.
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Tabela 9- Sensibilidade e especificidade do FES-PET/CT e do FDG-PET/CT na detec¢édo de
metastase em diferentes sitios

Sitio Sensibilidade Especificidade Sensibilidade  Especificidade
anatémico (%) — FES (%) — FES (%) - FDG (%) - FDG
Linfonodo 0,89 1,0 0,9 0,86

distancia

Pulméo 0,6 1,0 1,0 0,92
Osso 0,67 1,0 1,0 1,0
Figado 0,0 1,0 1,0 1,0
SNC 1,0 1,0 1,0 1,0
Olhos 1,0 1,0 1,0 1,0
Mama 1,0 1,0 1,0 1,0
contralateral

Musculatura — 1,0 — 0,97
Tireoide — 1,0 — 0,97
Intestino — 1,0 — 0,97

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Gréfico 8 - Comparacdo de Sensibilidade entre FES-PET/CT e FDG-PET/CT por sitio
anatdmico
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Gréafico 9 - Comparacdo de Especificidade entre FES-PET/CT e FDG-PET/CT por sitio
anatomico
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5.4 Analise das curvas ROC e comparacdo de AUC

Nesta etapa do estudo, foram geradas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
para o valor de captacdo méxima Standardized Uptake Value (SUV) das lesdes nos exames
FDG-PET/CT e FES-PET/CT para os sitios: linfonodos a distancia, pulmao, osso, figado e
sistema nervoso central (SNC) com o objetivo de avaliar a acuracia de cada método na deteccao
de metastases em diferentes sitios anatdbmicos. A Area Under the Curve (AUC) foi adotada
como métrica para quantificar a acuracia de cada exame em distintos sitios de metastase.

As curvas ROC demonstraram que o FDG-PET/CT apresentou desempenho global
superior, com areas sob a curva variando de 0,92 a 1,00 nos diversos sitios. O exame mostrou-
se especialmente eficaz na deteccdo de metastases hepaticas (AUC = 1,00), dsseas (AUC =
0,97) e pulmonares (AUC = 0,92). Ja 0 FES-PET/CT teve melhor desempenho no SNC (AUC
= 1,00) e nos linfonodos a distancia (AUC = 0,94), mantendo um desempenho razoavel nos
0sso0s (AUC = 0,88), mas inferior nos pulmdes (AUC = 0,73) e figado (AUC = 0,50). A Tabela

10 resume os valores de AUC obtidos para ambos os métodos por sitio anatémico:

Tabela 10- AUC dos Exames FDG-PET/CT e FES-PET/CT por Sitio Metastatico

Sitio Anatdmico AUC FDG-PET/CT AUC FES-PET/CT
Linfonodo a distancia 0,96 0,94
Pulméo 0,92 0,73
Osso 0,97 0,88
Figado 1,00 0,50
Sistema Nervoso Central 1,00 1,00

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.5 Determinacao dos Pontos de Corte do SUVmax para Deteccdo de Metéstases

A partir das curvas ROC, foi calculado o indice de Youden, a fim de identificar o ponto
de corte ideal do SUV para maximizacao simultanea da sensibilidade e especificidade de cada
exame.

No sitio linfonodal a distancia, ambos os métodos apresentaram excelente desempenho
diagnostico, com ponto de corte ideal proximo a SUV 3,7-3,9, sensibilidade de 87,5% e

especificidade de 100% para os dois exames, indicando alta acuréacia.
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No pulméo, o FDG-PET/CT obteve ponto de corte ideal de 3,38, com sensibilidade de
83,3% e especificidade de 95,5%. J& 0 FES-PET/CT apresentou ponto de corte ideal de 1,93,
com sensibilidade de 66,7% e especificidade de 68,2%.

Na avaliacdo das metastases 0sseas, 0 FES-PET/CT demonstrou melhor equilibrio entre
sensibilidade (100%) e especificidade (87,5%) com ponto de corte em SUV 3,23. O FDG-
PET/CT, por sua vez, teve sensibilidade de 75% e especificidade de 100%, com ponto de corte
ideal de SUV 4,73.

Para 0 SNC, ambos os métodos demonstraram desempenho perfeito, com sensibilidade
e especificidade de 100%, refletindo-se em um indice de Youden de 1,0 para os dois exames.
Os pontos de corte ideais foram SUV 6,15 para 0 FDG-PET/CT e SUV 4,95 para o FES-
PET/CT.

No figado, o FDG-PET/CT apresentou ponto de corte ideal de SUV 7,84, com
sensibilidade e especificidade de 100%. J4 o FES-PET/CT ndo detectou nenhuma das trés
metastases confirmadas nesse sitio, resultando em sensibilidade de 0% e especificidade de
100%, com ponto de corte ideal de SUV 0,0. A Tabela 11 compila alguns os resultados obtidos

para essa amostra.

Tabela 11- Pontos de corte do SUVmax para deteccdo de metastases a distancia por sitio
anatomico

Sitio SUV corte  Sensibilidade do SUV_corte Ideal  Sensibilidade do
Anatbmico Ideal do FDG FDG (%) do FES FES (%)

Linfonodo a 3,93 87,5 3,73 87,5
distancia
Pulméo 3,38 83,3 1,93 66,7
Osso 4,73 75,0 3,23 100
Sistema 6,15 100 4,95 100
Nervoso Central
Figado 7,84 100 0,0 0

Fonte: Elaborado pela autora (2025).



6 DISCUSSAO

Embora o 18F-FES PET/CT tenha se destacado como possibilidade promissora
no rastreio de metastases, ainda h& controvérsias de que ele possa ser proposto como
um procedimento referéncia de imagem em pacientes com CA de mama luminal e com
suspeita de metastases a distancia.

Vale esclarecer que, neste estudo, a presenca ou auséncia de metastases a
distancia foi determinada com base nos achados do FDG-PET/CT, considerado o
critério de referéncia para as analises comparativas. Essa escolha foi justificada pela
ampla validacdo do FDG-PET/CT como método sensivel para o estadiamento do cancer
de mama e sua utilizacdo consolidada na pratica clinica oncoldgica. Embora a
confirmacéo histopatolégica seja reconhecida como padrdo-ouro ideal, a realizagdo de
biopsias em todos os sitios suspeitos ndo se mostrou factivel nem ética, devido ao
carater invasivo, ao numero e a localizacao de algumas lesdes detectadas.

Essa estratégia permitiu uma avaliacdo ética, realista e aplicavel a préatica
clinica, assegurando consisténcia a comparacdo entre os métodos avaliados e foi
adotada em outros estudos parecidos também por razGes éticas e praticas impediram a
execucdo de uma avaliacdo de biopsia de cada lesdo individual (Piccardo et al, 2022).

Sabendo disso, comparagdo entre os exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT
realizada neste estudo indicou uma leve superioridade do FDG-PET/CT na detecc¢édo
total de lesdes, embora essa diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa.
Esses achados tiveram concordancia com a literatura quando a amostra foi composta
por pacientes virgens de tratamento e quando incluiram pacientes frequentemente
afetados por carcinoma ductal - entre os quais também constavam pacientes com HER2
+ (Chae et al, 2020). A auséncia de significancia estatistica pode estar relacionada ao
tamanho da amostra ou a fatores como o perfil molecular dos tumores avaliados.

Ao analisar o perfil molecular das quatro pacientes que apresentaram maior
namero de lesdes captadas pelo FES-PET/CT em relacdo ao FDG-PET/CT, observou-
se um padrdo comum sugestivo de tumores luminais classicos: todas apresentaram alta
expressao do receptor de estrogénio (RE > 80%), indice de proliferagao Ki67 entre 10%
e 30%, e auséncia de superexpressao do HER2. Tais caracteristicas indicam neoplasias
com menor agressividade biologica e baixa taxa proliferativa, perfil que frequentemente

estd associado a menor metabolismo glicolitico (Silva et al., 2024). Como o FDG-
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PET/CT depende da atividade metabdlica aumentada para deteccéo de lesGes, € possivel
gue metéstases com essas caracteristicas ndo tenham sido identificadas por esse método,
como ja sugerido na literatura (\Vercher-Conejero et al., 2015; Cordeiro et al., 2024).
Por outro lado, o FES-PET/CT, cuja captacdo esta diretamente relacionada a presenca
funcional dos receptores de estrogénio, demonstrou maior sensibilidade nessas
pacientes, o que reforca seu potencial valor diagnostico em tumores luminais com baixa
captacdo de FDG. Esses achados apoiam o uso complementar do FES-PET/CT,
sobretudo em contextos em que o feno6tipo molecular tumoral sugira limitacdo do FDG
como ferramenta isolada de rastreamento.

Considerando a hipétese de que o volume tumoral primario poderia influenciar
negativamente a deteccdo de metastases a distancia, por meio de eventual concentragao
do radiofarmaco na lesdo principal, foi realizada uma analise de correlacdo entre o
tamanho clinico do tumor, expresso em milimetros, € 0 nimero de lesdes metastaticas
captadas nos exames FES-PET/CT e FDG-PET/CT. Os resultados ndo evidenciaram
correlacdo estatisticamente significativa entre o tamanho tumoral e o nimero de lesGes
detectadas em ambos o0s métodos. Esse achado sugere que o possivel efeito de
redistribuicdo ou consumo do radiofarmaco pela lesdo primaria ndo comprometeu a
acurécia dos exames e reforcam a necessidade de valorizacao de aspectos bioldgicos e
moleculares no planejamento da investigacdo sistémica da doenca. Esse dado é
importante, uma vez que houve ampla variacdo do tamanho do tumor primario (25 a
200mm) na amostra.

A andlise de subgrupos baseada na expressao dos receptores hormonais revelou
uma associacdo significativa entre a expressao do receptor de estrogénio (RE) e a
performance do FES-PET/CT. Pacientes com expressio alta de RE (> 50%)
apresentaram maior nimero de lesdes captantes no FES-PET/CT em comparacao
aquelas com expressdo mais baixa (p = 0,048). Esse achado é consistente com o
mecanismo de agdo do radiofarmaco 16a-[18F]fluoro-17p-estradiol, que se liga
seletivamente aos receptores de estrogénio. Assim, a maior carga de captacdo observada
em pacientes com RE elevado reforca a sensibilidade do FES-PET/CT em contextos de
forte positividade hormonal, corroborando a utilidade clinica desse método em tumores
luminais com alta expresséo estrogénica.

Por outro lado, no FDG-PET/CT, a variavel RP foi a Unica com diferenca
significativa entre os subgrupos (p = 0,032), indicando que a alta expresséo do receptor

de progesterona pode reduzir o numero de lesGes captadas nesse exame, em
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conformidade com estudos que apontam que a captacdo de FDG é menor em tumores
positivos para RP em comparacao aos RP negativos (Groheux et al. 2021).

Apesar de o FDG-PET/CT ter demonstrado sensibilidade de 90% para deteccéao
de metéstase linfonodal & distancia quando a andlise foi baseada na presenca ou
auséncia delas na paciente, a comparagdo entre os dois métodos revelou um menor
numero total de lesGes detectadas pelo FDG-PET/CT em sitios linfonodais distantes em
relacdo ao FES-PET/CT. Isso se alinha com a literatura que sugere uma menor
sensibilidade do FDG-PET/CT para deteccdo de micrometastases e metéastases em
linfonodos pequenos (Groheux e Hindie, 2021) ou ainda aponta que uma das vantagens
diagnosticas do FES é sua maior especificidade na caracterizagdo de linfonodos
cervicais, axilares e mediastinais, que podem frequentemente apresentar captacao
inespecifica no FDG-PET/CT e, portanto, ser mal interpretados (Gupta et al., 2017).
Esses dados refor¢cam a potencial superioridade do FES-PET/CT em identificar lesdes
menores ou menos evidentes, especialmente em regides onde o FDG pode falhar, como
o tecido 6sseo e linfonodal, areas criticas para o progndstico e manejo de pacientes com
CA de mama RH+.

No que diz respeito & sensibilidade e a especificidade, nossos resultados
corroboram os achados de estudos anteriores, como os de Taalab et al. (2017) e Chae
et al. (2020). O FESPET/CT mostrou-se comparavel ao FDG-PET/CT em termos de
sensibilidade em diversos sitios, mas apresentou uma especificidade superior,
especialmente ao reduzir falsos-positivos observados no FDG-PET/CT, que
frequentemente capta areas inflamatdrias ou infecciosas de forma inespecifica. Em
nosso estudo, o FES-PET/CT identificou corretamente oito lesdes benignas como
verdadeiro-negativo, enquanto o FDG-PET/CT classificou essas mesmas lesées como
falso positivo. Em um dos casos, uma paciente com suspeita de metastase pulmonar ao
FDG-PET/CT (Figura 1) foi submetida a procedimento cirdrgico pulmonar, cujo
resultado histopatoldgico confirmou tratar-se de lesdo inflamatéria benigna (Figura 2).
Essa discrepancia reforca o risco de superinterpretacio do FDG em é&reas com
metabolismo aumentado néo relacionado a neoplasia, especialmente no pulméo. Essa
diferenca na especificidade pode ter importantes implicacOes clinicas, uma vez que a
maior precisdo do FES-PET/CT pode evitar tratamentos desnecessarios baseados em

achados inespecificos.
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Figura 1 - Figura 1- FDG-PET/CT com achado falso positivo em pulmao.

Neialdated

Fonte: Acervo da autora.

Figura 2- FES-PET/CT sem captacao significativa na mesma regido pulmonar.

Notvalidated

Fonte: Acervo da autora.

Entretanto, o FES-PET/CT mostrou limitaces na deteccdo de metastases
hepaticas, conforme observado em nosso estudo, no qual duas pacientes apresentaram
lesGes hepéticas detectadas apenas pelo FDG-PET/CT. Esse resultado esta alinhado
com a literatura, que aponta a menor sensibilidade do FES-PET/CT em érgdos como o
figado, ilustrado na Figura 3 (& esquerda: imagem do FDG-PET/CT evidencia captacao
intensa em lesdo hepatica compativel com metastase. A direita: imagem correspondente
do FES-PET/CT demonstra auséncia de captacdo significativa na mesma regido,
sugerindo falso negativo neste método para metastase hepatica), devido a intensa
captacdo de fundo do tracador nesse orgao (Piccardo et al., 2022). Isso corrobora com
estudos que provaram sua baixa sensibilidade na deteccdo de metastases hepéticas
(Gupta et al., 2017).
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Figura 3- Diferenca de captagfo da lesdo hepatica nos exames com FDG e com FES na mesma paciente.

Not validated

Fonte: Acervo da autora.

Trés casos apresentaram falha na deteccdo de metastases Osseas pelo FES-
PET/CT, o que contrasta com relatos de maior sensibilidade do FES para les6es dsseas
em tumores RE+ (Taalab et al., 2017). Entretanto, em trés casos, o FES mostrou
captacdo mais acentuada de lesdes 6sseas do que o FDG (Figuras 4, 5), refor¢ando sua
eficacia em determinados contextos. Essa divergéncia pode estar relacionada a fatores
bioldgicos individuais, como caracteristicas do tumor ou do microambiente 6sseo,
sugerindo que o FES-PET/CT, embora eficaz em muitos casos, ainda pode apresentar

limitacGes na deteccdo de metéastases em certos tecidos.

Figura 4- Paciente com lesdes 0sseas pela captagdo do FDG.

Fonte: Acervo da autora.
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Figura 5- Paciente com lesdes 6sseas pelo FDG-PET/CT.

Fonte: Acervo da autora.

Em cinco casos o0 FES-PET/CT ndo captou metastases que foram detectadas
pelo FDG-PET/CT, com trés desses casos envolvendo pacientes com HER2 positivo
confirmado pelo exame molecular Hibridizacdo In Situ por Fluorescéncia (FISH). Esses
achados estdo de acordo com estudos que mostram gque tumores HER2+ e TPN tendem
a apresentar maior captacdo de FDG, o que pode explicar a superioridade do FDG-
PET/CT em detectar metastases em érgdos como o pulmédo (dois casos detectados
apenas pelo FDG-PET/CT) e o figado (dois casos falsos-negativos pelo FES-PET/CT)
(Groheux e Hindie, 2021). Esse ponto destaca a importancia de se considerar o perfil

molecular do tumor ao selecionar o método.

Os resultados da analise das curvas ROC evidenciaram diferencas relevantes
entre os métodos de imagem em sua capacidade discriminatoéria para diferentes sitios
metastaticos. De maneira geral, o FDG-PET/CT apresentou AUC superior ao FES-
PET/CT, refletindo maior acuracia global em quatro dos cinco sitios analisados. No
pulmé&o, por exemplo, a AUC do FDG foi de 0,92, enquanto a do FES foi de 0,73,
demonstrando desempenho superior do tracador glicolitico nesse sitio. Para os
linfonodos a distancia e para 0 0sso, ambos 0s métodos apresentaram AUCs elevadas,
embora com leve vantagem para o FDG-PET/CT (0,96 e 0,97, respectivamente),
indicando boa capacidade de distingdo entre pacientes com e sem metéstase nesses
locais. No sistema nervoso central, a acuracia foi perfeita para os dois exames (AUC =
1,0), refletindo concordancia diagnéstica total. Ja no figado, a AUC do FDG manteve-
se em 1,0, enquanto o FES apresentou AUC de 0,50, sugerindo incapacidade do exame
com FES em discriminar corretamente a presenca de metastases hepaticas. Esse achado
pode ser explicado pela intensa captacédo fisioldgica do radiofarmaco no parénquima
hepatico, dificultando a diferenciacdo entre tecido normal e lesdes metastaticas. Em

conjunto, esses resultados ressaltam que, embora ambos os métodos apresentem bom



desempenho global, a eficicia varia conforme o sitio analisado, sendo necessario

considerar as limitagdes fisioldgicas de cada radiofarmaco na interpretacéo clinica.

A anédlise dos pontos de corte do SUVmax para deteccdo de metastases
contribuiu para refinar a interpretacdo quantitativa dos exames FES-PET/CT e FDG-
PET/CT. Os valores identificados pelo indice de Youden ofereceram limiares objetivos
de SUV para diferenciar, com maior acuracia, lesdes metastaticas de areas benignas.
Nos linfonodos a distancia, ambos 0os métodos apresentaram desempenho semelhante,
com ponto de corte ideal em torno de 3,8 e acurécia elevada. No pulmé&o, observou-se
um ponto de corte de 3,38 para 0 FDG-PET/CT e de 1,93 para o FES-PET/CT. Apesar
da sensibilidade moderada, o FDG apresentou melhor equilibrio diagnéstico nesse sitio.
No o0sso, 0 FES demonstrou sensibilidade total com ponto de corte de SUV 3,23,
enquanto o FDG obteve especificidade total com limiar mais alto, de 4,73. Tais
diferencas podem refletir a natureza molecular das metastases Gsseas e a afinidade
diferencial de cada radiofarmaco. No figado, a auséncia de detec¢do de metastases pelo
FES, associada ao ponto de corte estimado em 0,0, corrobora com a importante
limitacao fisiologica desse método nesse sitio, ja discutida anteriormente. Os pontos de
corte obtidos nesta analise ndo apenas conferem maior robustez a avaliacdo semi-
guantitativa dos exames, como também poderdo auxiliar na elaboracdo de protocolos
clinicos mais especificos, ajustando os limiares de SUV de acordo com o sitio

anatomico investigado.

Os achados sugerem, entdo, que, considerando que resultados obtidos neste
estudo demonstraram que o FDG-PET/CT apresentou desempenho superior em termos
de sensibilidade, o FES-PET/CT se destacou pela maior especificidade e que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na analise do niumero total de lesGes captantes
entre os dois exames, ndo € possivel destacar que um tenha desempenho absolutamente
superior ao outro. Diferente disso, eles podem apresentar papéis complementares na
préatica clinica, sendo cada um mais vantajoso a depender do contexto clinico. Em
pacientes com tumores de comportamento mais agressivo, prioridade em detectar
presenca de lesdo metastatica, avaliar metastase hepatica, o FDG-PET/CT pode
oferecer maior sensibilidade para deteccao de lesdes. Por outro lado, em contextos nos
quais a prioridade € evitar tratamentos desnecessarios, como em casos de suspeitas

inespecificas e estimar a resposta a terapia endocrina (Kurland et al., 2020), o FES-
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PET/CT pode ser mais apropriado. Dessa forma, a integracdo dos dois métodos pode
contribuir para decisdes terapéuticas mais seguras e individualizadas.

A seguranga do FES como radiofarmaco foi confirmada em nosso estudo.
Nenhuma toxicidade relacionada a FES foi observada, tanto durante a realizacdo dos
exames quanto no acompanhamento posterior, o que esta de acordo com os resultados
de pesquisas anteriores (Mankoff et al., 2001; Peterson et al., 2014; Kumar et al., 2007).
Nenhum paciente apresentou intercorréncias ou eventos adversos, o que reforca a
seguranca do uso desse radiofarmaco em ambientes clinicos. A auséncia de efeitos
colaterais graves posiciona o0 FES como uma alternativa viavel e segura para o
rastreamento de metastases em pacientes com cancer de mama receptor hormonal
positivo, ampliando as op¢6es de monitoramento de forma menos invasiva e com maior

especificidade.

Em relacdo ao custo efetividade, cabe ressaltar que a pesquisa foi realizada em
parceria com o Centro de Tecnologia em Medicina Molecular, que forneceu os
radiofarmacos e realizou os exames. Essa colaboracdo foi fundamental para a
concretizacdo do estudo, dado o alto custo e a complexidade envolvida no uso dos
radiotracadores. No entanto, sabe-se que essa realidade ndo é amplamente acessivel no
Sistema Unico de Satde (SUS) em larga escala, tanto pelo valor econdmico elevado
guanto pela indisponibilidade de centros capacitados para oferecer esse tipo de servico.
Uma analise mais aprofundada do impacto econdmico dos métodos utilizados, o FES-
PET/CT e o FDG-PET/CT, seria essencial para a implementagdo futura no SUS,
considerando a relevancia dos estudos de custo-efetividade em politicas publicas. Isso
permitiria avaliar a previsdo da incorporacdo dessas tecnologias no tratamento de

cancer de mama, especialmente em pacientes com tumores hormonais positivos.

Apesar dos importantes achados deste estudo, algumas limitaces precisam ser
consideradas ao interpretar os resultados. A coleta de dados ocorreu entre 21 de margo
de 2023 e 23 de agosto de 2024, tendo sido interrompida por, pelo menos, quatro meses
devido a indisponibilidade dos radiomarcadores necessarios para a realizagdo dos
exames PET/CT. Esse periodo de interrup¢do comprometeu o fluxo continuo de coleta
de dados e limitou 0 nimero de pacientes recrutados no estudo, resultando em uma
amostra mais reduzida. Essa limitacdo no tamanho da amostra dificulta a extrapolacéo
dos resultados para uma populacdo maior e pode influenciar a robustez das analises

estatisticas, especialmente em subgrupos com menor representatividade.
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Outro fator relevante que impactou o tamanho da amostra foi a perda de
pacientes, especialmente nos primeiros meses de estudo, quando o fluxo ainda nédo
havia sido estabelecido com os servigos de Patologia. Algumas pacientes que haviam
sido incluidas inicialmente no projeto ficaram aguardando o resultado da IHQ, mas
precisaram ser excluidas ao iniciarem o tratamento quimioterdpico antes de serem
submetidas aos exames de PET/CT. Essa exclusdo foi necessaria para manter a
integridade dos resultados, j& que o tratamento quimioterdpico pode alterar a captacdo
dos tracadores utilizados no PET/CT, comprometendo a precisdo das comparagdes
entre 0os métodos. No entanto, essa exclusdo também contribuiu para a reducdo da
amostra final, limitando a andlise dos dados e potencialmente afetando os achados

relacionados a sensibilidade e especificidade dos métodos investigados.

Nesse sentido, € importante ressaltar que a amostra reduzida e as interrupcoes
na coleta de dados representam limitac6es que podem dificultar a generalizacdo dos
achados deste estudo. Embora os resultados oferecam importantes percepcdes sobre o
desempenho comparativo do FES-PET/CT e do FDG-PET/CT, é necessario cautela ao
extrapolar esses achados para populac@es maiores ou perfis clinicos diferentes. Estudos
futuros com amostras mais robustas, recrutamento continuo e maior disponibilidade dos
radiofarmacos serdo essenciais para confirmar os resultados observados e generalizar
mais seguramente as diferencas entre esses dois métodos no rastreamento de metastases

a distancia em pacientes com CA de mama RH+.

Para esses estudos futuros, seria interessante investigar o impacto da FES-PET/CT
em subgrupos especificos, como pacientes com metastases oligometastaticas, onde a
identificacdo precoce e precisa das lesdes pode ter um impacto significativo no manejo
terapéutico. Outro cenario promissor a ser explorado € seu uso € no reestadiamento e
estimativa de tumores possivelmente resistentes a terapia endocrina (Chae et al. 2020),
com o FES-PET/CT oferecendo uma visdo mais detalhada da expressdo de RE. Isso
pode ser particularmente til no ajuste do tratamento em pacientes com CA de mama
RH+, possibilitando uma personalizacdo mais precisa da terapia.
Além disso, cabem estudos sobre a combinacédo do FES-PET/CT com outros
biomarcadores ou métodos de imagem (inclusive com o proprio FDG-PET/CT),
podendo ampliar as aplicacdes desse radiofarmaco, potencializando a eficacia clinica

no rastreamento de metastases. Mais uma area promissora a ser investigada é o uso de
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algoritmos de inteligéncia artificial na anélise das imagens, o que poderia aprimorar a
acurécia e a sensibilidade dos exames, permitindo uma deteccdo mais precisa das

lesdes.

Por fim, a realizagdo de estudos multicéntricos seria de grande valor, pois
forneceria dados mais robustos sobre a eficacia comparativa dos dois métodos, além de
validar a utilidade do FES-PET/CT em outros cenarios clinicos. Essas abordagens
podem contribuir significativamente para a consolidacdo do FES-PET/CT como uma
ferramenta essencial no manejo do cancer de mama receptor hormonal positivo,
ampliando as possibilidades de personalizacdo do tratamento e impactando

potencialmente de forma positiva a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes.
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7 CONCLUSAO

Este estudo prospectivo, conduzido com uma amostra de 31 pacientes com CA de mama
RH+, comparou o desempenho do FES-PET/CT e do FDG-PET/CT no rastreamento de

metéstases a distancia e concluiu que:

a)

b)

d)

FES-PET/CT e FDG-PET/CT foram comparaveis quanto a detec¢do quantitativa global
de lesGes metastaticas, mas houve diferenca entre os métodos para deteccao de lesdes
principalmente em figado e pulmdes. A alta expressdo do RP esteve ligada a menor
deteccédo de lesdes no FDG-PET/CT. No FES-PET/CT, alta expressdo do RE esteve
associada ao maior nimero de lesbes detectadas e o indice Ki67 demonstrou uma
correlacdo negativa moderada. O estadiamento prognéstico apresentou associagdo
significativa com a carga metastatica detectada no FES-PET/CT. O FES apresentou
capacidade de reduzir consistentemente a ocorréncia de falsos positivos (com destaque
para linfonodos e pulmao).

A andlise de sensibilidade e especificidade por sitio anatdbmico reforcou que o FDG-
PET/CT apresentou sensibilidade superior para 0ssos, pulmdes e figado; enquanto o
FES-PET/CT obteve especificidade superior em mdaltiplos sitios. Ambos os métodos
demonstraram alto desempenho no SNC.

O FDG-PET/CT apresentou alta acuracia em todos os sitios anatdmicos, enquanto que
0 FES-PET/CT apresentou uma maior variacdo dessa. ldentificou-se o limiar de
SUVméax com maior poder discriminatorio para metastase em cada sitio, com melhor
aplicagéo clinica sobretudo para linfonodos, pulmé&o e 0ssos.

Foi proposto um protocolo clinico para a consulta prévia a realizacdo dos exames FES-
PET/CT e FDG-PET/CT e proposto um protocolo detalhado da realizacdo dos exames.

Por fim, este estudo reitera que o FES-PET/CT e o FDG-PET/CT ndo devem ser

encarados como métodos concorrentes, mas complementares. O FDG continua sendo um

padréo robusto para deteccéo de metastases com alta atividade metabolica, enquanto o FES-

PET/CT demonstra importante papel em situacdes de duvida diagndstica, reduzindo a taxa

de falsos positivos e oferecendo maior precisdo em tumores com alta expressdo hormonal.

A integracdo desses métodos pode aprimorar o rastreamento da doenca sistémica em

pacientes com cancer de mama RH+, possibilitando uma abordagem mais personalizada e

segura.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

COMPARACAO DO DESEMPENHO DO 18FDG-PET E FES-PET NO
RASTREAMENTO DE METASTASES A DISTANCIA DE PACIENTES COM
CANCER DE MAMA RECEPTOR HORMONAL POSITIVO.

Vocé estd sendo convidada a participar, como voluntaria, da pesquisa
“COMPARACAO DO

DESEMPENHO DO 18FDG-PET E FES-PET NO RASTREAMENTO DE
METASTASES A DISTANCIA DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA
RECEPTOR HORMONAL

POSITIVO™.

O documento abaixo contém todas as informacdes necessarias sobre a pesquisa que
estd sendo realizada. Sua colaboracdo € muito importante, mas a decisdo de participar
deve ser apenas sua. Para sua melhor compreensao e avaliacdo dessa possibilidade, leia
atentamente as informac6es abaixo e ndo se apresse em decidir. Se vocé ndo concordar
em participar ou quiser desistir em qualquer momento, isso ndo causard nenhum
prejuizo a Sra. Se concordar em participar, basta preencher os seus dados e assinar a
declaracdo concordando com a pesquisa. Se ao final tiver ainda alguma duvida, o
responsavel pela pesquisa estara pronto para responder a todas as suas duvidas.
Obrigado(a).

Objetivo do estudo:

Este projeto esta sendo proposto com objetivo de estudar, em populacdo brasileira, se 0
exame FES- PET/CT melhora a identificagdo de focos da doenca em outros 6rgaos, nas
mulheres com cancer de mama receptores hormonais positivos (tumores luminais),

guando comparado com o exame 18F- FDG PET/CT.
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Procedimentos:

Para participar, todas as participantes assinardo o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Esta pesquisa ndo ira submeter a paciente a testes ou a medicamentos além
dos estritamente necessarios ao seu tratamento.

A avaliagdo de inclui: uma entrevista pessoal para coleta das informacGes a respeito
das suas condicBes de salde e sobre a sua doenca, além dos exames de imagem,
incluindo tomografia por emissdo de pdsitron com tomografia computadorizada
(PET/CT). A coleta de sangue € a habitual de um exame de sangue de rotina. Realizada
com material estéril, descartdvel e por pessoas treinadas, sendo seu desconforto o
normal de ocorrer nesse tipo de exame. As informacdes obtidas serdo objeto de estrita

confidencialidade e ndo envolvem custos ou pagamento de quaisquer espécies.

Pesquisadores

A equipe de pesquisadores é composta pelos seguintes profissionais: Dr. Clécio Enio
Murta de Lucena, Dr. Fernando Marcos dos Reis e Dr. Marco Aurélio Romano-Silva —
todos professores da Faculdade de Medicina da UFMG, além dos demais membros da

equipe de pesquisadores envolvidos nesse projeto.

Confidencialidade

Todos os dados gerados nessa pesquisa serdo mantidos em sigilo e apenas a equipe de
pesquisadores terd acesso a eles. Os dados de cada participante receberdo um codigo e
ndo terdo nenhuma identificacdo que permita associd-los a pessoa participante. Caso

vOCé queira, podera ter acesso aos resultados individuais.

Beneficios e riscos

Os riscos que podem ocorrer ao participar do estudo estéo relacionados ao uso do FDG,
assim como, ao uso de radiacdo emitida pelo F-18. Como o FDG € uma substancia
semelhante a existente no nosso organismo, até 0 momento, ndo se observou nenhum
efeito adverso. Com relagao aos riscos relacionados ao uso do F-18, a radiacao recebida
é semelhante a radiacdo utilizada nos estudos de tomografia computadorizada. Ou seja,
os valores estdo dentro de um limite aceitavel. Apos o estudo com PET/CT, néo séo

necessarios cuidados especiais, pois 0 F18 ird desaparecer do seu corpo rapidamente.

68



H& um risco potencial de extravasamento déermico do material injetado venosamente,
mas que caso ocorra, ndo implicard em nenhuma leséo de 6rgao e que sdao minimizadas
com assepsia adequada. Pacientes do sexo feminino, em idade fértil, devem assegurar
que ndo estdo gravidas e realizardo um teste de gravidez, se autorizarem, devido ao
potencial teratogénico da radiacao.

A coleta de sangue total ndo traz riscos diversos da coleta habitual de sangue,
respeitando todos os protocolos rotineiros de seguranca para esse procedimento. Dentre
esses riscos destacam-se ansiedade e medo, reacdo vaso-vagal e sensacdo de desmaio,
puncdo inadvertida de estruturas proximas como artérias e nervos, sangramento
persistente e formacdo de hematomas, e contaminac6es. Vale destacar que S0 riscos
minimos e minimizados pelos cuidados gerais observados, bem como pela equipe
qualificada e experiente na realizacdo de todos os procedimentos aqui envolvidos.

As informacdes obtidas com esta pesquisa irdo nos auxiliar a melhor compreender 0s
mecanismos envolvidos e fornecer informacgdes que podem ser uma importante
referéncia para novas opcdes de protocolos aplicados na investigacdo da doenca
sistémica do cancer de mama, melhorando a qualidade assistencial oferecida.

Para participar deste estudo, portanto, vocé nao terd nenhum custo, nem recebera

qualquer vantagem financeira.

CUSTOS e INDENIZACOES

Se vocé concordar em participar desse projeto de pesquisa, Vocé ndo tera quaisquer
custos ou despesas (gastos) pela sua participacdo nessa pesquisa. Ndo ha previsdo de
pagamentos para participacdo no presente projeto. Entretanto, como qualquer atividade
médica, em caso de danos diretamente relacionados a participacdo ou em decorréncia
do uso de algum farmaco utilizado na pesquisa 0 sujeito de pesquisa pode requerer
alguma indenizacdo a ser julgada pelos 6rgaos competentes.

Vocé sera esclarecida sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Poderad retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em

que ¢ atendida pelo pesquisador.
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NOs nos comprometemos ainda a divulgar os resultados obtidos nos principais meios
de comunicacdo cientifica. Os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa
ficardo arquivados com os pesquisadores responsaveis por um periodo de 5 (cinco) anos
na sala 114 da Faculdade de Medicina da UFMG e ap0s esse tempo serdo destruidos.
Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrbes profissionais de sigilo,
atendendo a legislacdo brasileira (Resolucdes No 466/12; 441/11 e a Portaria 2.201 do
Conselho Nacional de Salde e suas complementares), utilizando as informacdes
somente para fins académicos e cientificos.

ApoGs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa. Para isso, preencha, por favor, os itens que se seguem.

N&o assine esse termo se ainda tiver davida a respeito.

Eu, , portadora do documento de Identidade fui
informada dos objetivos do estudo “EMPREGO DO 18F-FDG e 18F-FES EM PET/CT
NO RASTREAMENTO A DISTANCIA DE PACIENTES COM CANCER DE

MAMA”, de maneira clara e detalhada e ndo tenho davidas. Sei que a qualquer

momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de participar,

se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi uma via deste Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Belo Horizonte, de de 20_
Nome e assinatura da Participante da pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao
paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo. Declaro
que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente para a participacao desta pesquisa.

Nome e Assinatura do  Responsavel pela obtencdo do  Termo:
Data:
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PESQUISADORES RESPONSAVEIS:

Prof. Dr. Clécio Enio Murta de Lucena (Telefone: 31-3409-9764,
cleciolucena@ufmg.br).

Prof. Dr. Marco Aurélio Romano-Silva (Telefone: 31-3409-9135, romano-
silva@ufmaq.br).

Mayra de Oliveira Santos (Telefone: 31 991979645, mayra.mastologista@gmail.com).

Para Duvidas Gerais

CONTATO COMITE DE ETICA DA UFMG - COEP/UFMG

ENDERECO: Avenida Presidente Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il —
20 andar — sala: 2005. Bairro Pampulha — Belo Horizonte/MG. CEP. 31.270-901.
TELEFONE: 31-3409-4592 E-MAIL: coep@prpq.ufmg.br

Para Duvidas Eticas

COEP-UFMG - Comiss&o de Etica em Pesquisa da UFMG. Av. Antonio Carlos, 6627.
Unidade Administrativa Il - 20 andar - Sala 2005. Campus Pampulha. Belo Horizonte,
MG — Brasil.

CEP: 31270-901. E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 34094592.
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APENDICE B - Protocolo para consulta pré realizacio de FES-PET/CT e FDG-
PET/CT

O protocolo seguiu as diretrizes aqui apresentadas:

- Na consulta ambulatorial:
o ldentificar das pacientes elegiveis: avaliar critérios de inclusdo e

exclusdo; o Realizar anamnese com atencdo especial as variaveis a
serem consideradas na analise: idade, sexo, data de nascimento, raca,
pesquisa do historico obstétrico: paridade, amamentacdo, menopausa,
uso prévio de horménios; pratica de atividade fisica, tabagismo,
etilismo, comobidades, historia familiar de risco, tempo de sintomas,
tempo de diagndstico histolégico, peso, calculo do IMC,

o Realizacdo do exame fisico completo, com atencdo especial a
mensuracao da lesdo mamaria, avaliacdo da pele, palpacdo das cadeias
linfonodais regionais e ndo regionais;

o Checagem dos exames de imagem ja realizados o Checagem dos
exames anatomopatoldgicos, o Categorizagdo do estadiamento
anatémico e prognostico o Documentacao dos achados; o Aplicagdo do
termo de consentimento livre e esclarescido; o Solicitagcdo dos exames
complementarios envolvidos na realizacdo dos exames e exame para

excluir gestacdo quando indicado.



ANEXO A - Carta de aprovacéo do Coep

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARAGCAO DO DESEMPENHO DO 18FDG-PET E FES-PET NO
RASTREAMENTO DE METASTASES A DISTANCIA DE PACIENTES COM CANCER
DE MAMA RECEPTOR HORMONAL POSITIVO.

Pesquisador: Clécio Enio Murta de Lucena

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 52993121.6.0000.5149

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préoprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.183.318

Apresentacgao do Projeto:

Embora na literatura cientifica ha evidéncias sobre o Cancer de Mama e as estratégias de rastreamento de
doenga metastatica, faltam dados e evidéncias robustas sobre o papel do 16-18F-fluoro-17-estradiol (FES)
utilizado no PET/CT para essa finalidade. Tais informagdes podem ser uma importante referéncia para
novas opg¢oes de protocolos aplicados na doencga sistémica do cancer de mama, melhorando a qualidade
assistencial oferecida as nossas pacientes. Os objetivos principais desse estudo serao determinar se o FES-
PET/CT melhora o rastreamento de doenga sistémica em mulheres com cancer de mama receptores
hormonais positivos (tumores luminais) quando comparado com o 18F-FDG PET/CT, e comparar as
caracteristicas das lesées encontradas no PET/CT em fungao do radiofarmaco empregado, associada as
caracteristicas histolégicas e estadiamento do cancer de mama. Trata-se de um estudo transversal,
prospectivo, em que pacientes com diagnostico confirmado histologicamente de Cancer de Mama, admitidas
no Setor de Mastologia do HC-UFMG, com estadio clinico |IB ou superior serao submetidas as duas
técnicas comparativas num intervalo de até 7 dias entre o PET/CT com inje¢ao de 18-FDG e PET/CT com
injegao de FES. Para cada paciente

incluida nesse projeto serao aplicados o Termo de Consentimento e o questionario da pesquisa. Apos
fechamento da coleta dos dados, analise das variaveis de escolha sera reailzada com interpretacao
estatistica adequada e apresentacao dos resultados. Os resultados encontrados
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serao analisados e confrontados com os objetivos desse estudo, bem como os dados da literatura
internacional.

HIPOTESE: desempenho do FES-PET/CT melhora o rastreamento de doenga sistémica em mulheres com

cancer de mama receptores hormonais positivos (tumores luminais) quando comparado com o 18F-FDG
PET/CT

METODOLOGIA: Esse estudo esta programado para ser realizado no Setor de Mastologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, juntamente com o Centro de Diagndéstico e Terapia
Molecular (CDTM) da Faculdade de Medicina/UFMG. Trata-se de um estudo transversal, prospectivo, em
que pacientes com diagnéstico confirmado histologicamente de Cancer de Mama, admitidas no Setor de
Mastologia do HC-UFMG, com estadio clinico 11B ou superior serdo convidadas a participar desse projeto de
Pesquisa. Nas pacientes que aceitarem participar desse estudo e que preencham os critérios de inclusao
que forem elencados, elas serao submetidas as duas técnicas comparativas num intervalo de até 7 dias
entre um exame e outro: - Grupo 1: Exame PET/CT com inje¢ao de 18-FDG; - Grupo 2: Exame PET/CT com
inje¢ao de FES.De acordo com o projeto, além das imagens de PET serao analisadas as seguintes
variaveis: idade; data de admissao no servico (més e ano) tamanho tumoral e status axilar (clinico),
tamanho tumoral ao diagnostico (clinico) e do anatomo-patolégico, status axilar anatomo-patolégico e tipo e
grau histoloogico tumoral, avaliagao dos marcadores tumorais: receptor de estrogeno; receptor de
progesterona; HER-2; e ki67, variaveis clinicas (paridade; uso de horménios e outras medicacoes; historia
familiar; doencas clinicas; etc), achados do exame de 18 FDG-PET/CTe de FES-PET/CT e reagoes
adversas e tolerabilidade com emprego dos radiofarmacos.

CRITERIO DE INCLUSAO:

- bibpsia prévia com diagnostico de cancer de mama (core biopsy ou resseccao segmentar)

- Exame de Imunohistoquimica compativel com tumor Luminal: Receptor de Estrégeno (RE) positivo
- Estadio Clinico 1B ou mais avangado

- Concordancia em participar do estudo
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- Diagnostico de cancer de mama atual ou prévio (seguimento clinico no Setor de Mastologia do HC-UFMG)

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

- Gestagao e pacientes lactantes

- Carcinoma ductal in situ (CDIS)

- Doenga inicial (Estadio | e I1A)

- Sarcomas mamarios

- Recusa em patrticipar do presente projeto

- Reagdes alérgicas a alguma das substancias empregadas no estudo

- tratamento atual com hormonioterapia do cancer de mama ou tratamento anti-HER2

Obijetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO: - Determinar se o FES-PET/CT melhora o rastreamento de doenca sistémica em
mulheres com cancer de mama receptores hormonais positivos (tumores luminais) quando comparado com
o 18F-FDG PET/CT

OBJETIVO SECUNDARIO:

- Comparar a distribuicao e o perfil de captacao dos radioisétopos no organismo das pacientes com cancer
de mama luminal entre os dos radiois6topos.

- Detalhar o protocolo de aplicacao do 16-18F-fluoro-17-estradiol (FES) na realizagao do FES-PET/CT.

- Comparar as caracteristicas das lesdes encontradas no PET/CT em funcao do radiofarmaco empregado.

- Comparar o tamanho das lesdes encontradas no PET/CT em fungao do radiofarmaco empregado.

- Analisar o perfil de lesdes encontradas no PET/CT com as caracteristicas histologicas e estadiamento do
cancer de mama das pacientes estudadas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Os riscos que podem ocorrer ao participar desse estudo estao relacionados ao uso do FDG, assim como, ao
uso de radiacao emitida pelo F-18. Como o FDG é uma substancia semelhante a existente no nosso
organismo, até o momento, nao se observou nenhum efeito adverso com o
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mesmo. Com relagao aos riscos relacionados ao uso do F-18, a radiagao recebida é semelhante a radiagao
utilizada nos estudos de tomografia computadorizada. Ou seja, os valores estao dentro de um limite
aceitavel e nao apresentaram riscos a saude humana. Apos o estudo com PET-CT, nao sao necessarios
cuidados especiais, pois o F-18 ira desaparecer do seu corpo rapidamente. Com relagao as informagoes
coletadas, nao ha riscos diretos associados a sua participagao nessa pesquisa, a nao ser o carater de
confidencialidade associada a coleta das informagoes obtidas no questionario de pesquisa e, a possivel
dispensa de algum tempo para responder algumas perguntas de esclarecimentos que se fizerem
necessarias.

BENEFICIOS: Pretende-se divulgar os resultados desse estudo por meio de publicagdes em revistas
cientificas indexadas, em eventos nacionais e internacionais em Ginecologia & Obstetricia, Oncologia,
Mastologia, e Radiologia assim como em encontros de pesquisa da Faculdade de Medicina e outros eventos
de pesquisa realizados com a participagao dos envolvidos e de alunos de iniciagao cientifica. Com o
presente estudo, podem-se fomentar discussoes sobre como aprimorar a assisténcia médica em cancer de
mama em especial no estadiamento a distancia dessa doenga, bem como estabelecer situagoes especificas
para indicagao da intervengao aqui debatida, melhorando a qualidade assistencial, confrontado com os
nossos dados com aqueles encontrados na literatura.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa é caracterizada como um estudo transversal, prospectivo, em que pacientes com diagnéstico
confirmado histologicamente de Cancer de Mama, admitidas no Setor de Mastologia do HC-UFMG, com
estadio clinico |IB ou superior serao submetidas as duas técnicas comparativas num intervalo de até 7 dias
entre o PET/CT com inje¢ao de 18-FDG e PET/CT com inje¢ao de FES. O estudo visa analisar se o
rastreamento de doenga sistémica em mulheres com cancer de mama, receptores hormonais positivos
(tumores luminais) melhora ao usar o FES-PET/CT quando comparado com o 18F-FDG PET/CT. Serao
recrutadas 200 mulheres, divididas em 02 grupos, grupo 1: Exame PET/CT com injecao de 18-FDG(n = 100
mulheres) e grupo 2: Exame PET/CT com injecao de FES (n = 100 mulheres). Parte do estudo envolve a
aplicagao de TCLE para obtengao de consentimento. Apenas as mulheres que preencherem os critérios de
inclusao e assinarem o TCLE estarao elegiveis para participar do estudo. De acordo com o projeto de
pesquisa, participam no estudo, o pesquisador principal, Clécio Enio Murta de Lucena, e também os
professores Dr. Fernando Marcos dos Reis e Dr. Marco Aurelio Romano Silva. Entretanto, o Prof. Dr
Fernando Marcos dos Reis nao foi incluido como membro da equipe na Plataforma Brasil. O estudo esta
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previsot para iniciar 15 dias depois da aprovacao pelo COEP.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatodria:

- PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1642283

-Folha de rosto do projeto original assinada pelo diretor do da Faculdade de Medicina e pelo pesquisador
-Parecer GEP assinado pela secretaria do GEP

-Parecer UGON assinado pela Chefe da Unidade de Ginecologia, Obstetricia e Nenonatologia e pelo
Coordenador Médico da Ginecologia no HC/UFMG

- Parecer_GOB assinado pelo Chefe Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Prof. Dr. Fernando Marcos
dos Reis.

- FormularioGEPproj18FDG_FES_PETCT

-Projeto de Pesquisa

TCLE: escrito com linguagem clara e accessivel. Falta apenas complementar no topico PROCEDIMENTOS
as demais varaveis que serao analisadas: idade; data de admissao no servigo (més e ano) tamanho tumoral
e status axilar (clinico), tamanho tumoral ao diagnostico (clinico) e do anatomo-patolégico, status axilar
anatomo-patolégico e tipo e grau histoloogico tumoral, avaliagao dos marcadores tumorais: receptor de
estrogeno; receptor progesterona; HER-2; e ki67, variaveis clinicas (paridade; uso de horménios e outras
medicacoes; historia familiar; doencas clinicas; etc), achados do exame de 18 FDG-PET/CTe de FES-
PET/CT e reagOes adversas e tolerabilidade com emprego dos radiofarmacos.

Recomendacgoes:

- Inserir o Prof. Fernando Marcos dos Reis na equipe da Plataforma Brasil

- Acrescentar no TCLE as variaveis citadas na metodologia do projeto e que nao foram descritas no Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Conforme as consideragoes apresentadas, somos favoraveis a aprovagao do projeto.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagao vigente (Resolugcao CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de
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notificacao relatérios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa
encaminhar a este Comité um sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1770719.pdf 19:29:12
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 02/11/2021 |Clécio Enio Murta de | Aceito
Assentimento / 19:28:38 |Lucena
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO18FDG_FES_HCUFMG.pdf 25/09/2021 |Clécio Enio Murta de | Aceito
Brochura 18:00:12 |Lucena
Investigador.

Outros FormularioGEPproj18FDG_FES_PETCT| 25/09/2021 [Clécio Enio Murta de | Aceito
.pdf 17:59:22 |Lucena
Outros Parecer_GOB.pdf 25/09/2021 |Clécio Enio Murta de | Aceito
17:58:09 [Lucena
Outros ParecerGEP.pdf 25/09/2021 |Clécio Enio Murta de | Aceito
17:57:06 |Lucena
Declaragao de ParecerUGON.pdf 25/09/2021 |Clécio Enio Murta de | Aceito
Instituicao e 17:56:20 |Lucena
Infraestrutura
Declaragao de AnuenciaCTMM_ProjetoFES.pdf 25/09/2021 |Clécio Enio Murta de | Aceito
Instituicao e 17:55:12 |Lucena
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaRostofinal.pdf 25/09/2021 |Clécio Enio Murta de | Aceito
17:53:38 [Lucena

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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Crissia Carem Paiva Fontainha

(Coordenador(a))
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ANEXO B - Protocolo para marcagao e realizacéo de FES-PET/CT e FDG-PET/CT

A marcacio do exame:

» Orientar aumento da ingesta hidrica no dia anterior a0 exame, com consumo

minimo de 1,5 L de &gua, salvo contraindicagdo clinica.

* Reforgar jejum minimo de 4 horas, principalmente para o FDG-PET/CT, e

evitar atividade fisica intensa nas 24 horas anteriores ao exame.

No dia do exame:
e Nova checagem de exames: Beta HCG, anatomopatolégico e estudo

imunohistoquimicos;

e Checagem de exames laboratoriais e de imagem prévios, incluindo: beta-HCG em
mulheres em idade fértil, laudo anatomopatoldgico, estudo imunohistoquimico
(IHQ), exames de imagem anteriores (mamografia, ultrassonografia, ressonancia,
cintilografia ou PET/CT prévio).

e Anamnese dirigida e exame clinico direcionado, com foco em histérico de reacdes
adversas, uso de medicacdes hormonais, presenca de sintomas sistémicos e
comorbidades.

e Verificacdo de tratamentos prévios realizados.

Administracdo do radiofarmaco

Puncéo venosa periférica no membro contralateral a lesdo mamaria;
Administrar Dose de 111-222 MBq de 18F-FES (3 a 6 mCi) em bolus lentamente

(entre 1 e 2 minutos) por via endovenosa.

e Realizar contagem do residuo radioativo na seringa apds a injecdo. Se utilizado
sistema de infusdo com "three-way", considerar todo o trajeto no calculo do residuo.

Aquisicdo das imagens:

e Realizar PET/CT do cranio a raiz das coxas, com tempo de aquisi¢éo de 2 minutos
por “bed position”, entre 80 e 100 minutos apds a inje¢do do radiofarmaco,
utilizando equipamento PET/CT modelo Discovery PET/CT 690 (GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA).

e Na sequéncia, executar tomografia computadorizada de baixa dose (100 KVp, 35
mA) para correcdo de atenuacéo e localizagdo anatomica das lesdes.

e Reconstrucao das imagens com algoritmo iterativo (4 iteracOes e 18 subsets).
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Emisséo de laudo estruturado (ANEXO C):

e Descrever a técnica do exame;

e Descrigdo dos Achados: identificacdo da lesdo, localizagdo anatdmica, nimero de
lesbes, mensuracdo, descri¢ao dos valores do SUVmax.

o Medida do SUVmMéax do parénquima hepatico no exame FDG-PET/CT (para
fins de referéncia).

e O laudo deverd ser sempre realizado de forma conjunta por médica nuclear e
médico radiologista, ambos fixos ao estudo e previamente calibrados quanto aos
critérios interpretativos.

Monitoramento pds-exame:
e Realizar acompanhamento telefénico padronizado no segundo, quinto e décimo dia
apos a aplicacdo do 18F-FES, com intuito de identificar eventuais reacdes adversas.
e Em caso de eventos adversos identificados, proceder com monitoramento diario até

resolucdo clinica ou orientacdo médica.
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ANEXO C- Laudo Estruturado
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madhcina molecular

Paciente: ‘ Data Estudo: - -
Médico Solicitante: Glicemia: =~
Estudo: 8F-FES PET/CT Atividade Administrada: 5,98 mCi

Indicagdo: Avaliagdo de paciente com ca de mama.

Técnica do Exame:

Imagens tomogréficas de PET do topo do cranio até a metade da coxa foram
realizadas aproximadamente 60 minutos ap6s a administrago endovenosa de 5,98 mCi
de SF-FES. Imagens de TC foram obtidas para a mesma regido do corpo com propésito
de correcdo de atenuagdo e de localizagdo anatdmica. As imagens da TC ndo tém a
inten¢ao de serem utilizadas como diagnésticas. Analise semi-quantitativa foi realizada
através do SUV max (valor padronizado de captagdo corrigido pela massa corpérea).

Descri¢ao dos Achados:
As imagens tomograficas do 18F-FES PET/CT evidenciaram hipercaptagdo em:

o Lesdo s6lida e de contornos irregulares situada na juncdo dos quadrantes
superiores da mama esquerda com SUVmax de 20,06, medindo 44,0 x 44,0 mm.

e Linfonodos/linfonodomegalias tordcicos acometendo as cadeias axilar a
esquerda, niveis I, I e III, supraclavicular bilateral, além de mediastinais, sendo
mediastinal superior, paratraqueal inferior bilateralmente, subcarinal, mamaria
interna a esquerda, além dos hilos pulmonares com SUVmax de 15,0, medindo
até 30,0 x 27,0 mm.

e Multiplos nédulos e massas pulmonares s6lidas, distribuidos de forma difusa e
bilateral, com SUVmax de 21,0, o maior no segmento posterior do lobo superior
direito, medindo 54,0 mm.

o Lesdes Osseas liticas esparsas acometendo a calota craniana, imero proximal
esquerdo, esterno, 5° arco costal direito, corpos vertebrais de L3, sacro, ilfacos,
fsquio esquerdo e fémur proximal direito, com SUVmax de até 12,1.

Observa-se a captagdo fisiolégica do radiofarmaco em figado, vias biliares, trato
gastrointestinal, ttero e em vias urindrias.

Achados da TC sem correspondéncia metabélica:
Nivel tordcico:

Area cardfaca preservada.

Aorta torécica com calibre habitual.

FACULDADE DE MEDICINA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Av. Prof. Alfredo Balena, 190, Centro
Belo Horizonte - MG - Brasil - Cep 30130-100
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Paclente: Wmes  Sesmmecom W ameen Data Estudo: =~
Médico Solicitantez Dra. - = Glicemia: = . =
Estudo: #*F-FES PET/CT Atividade Administrada; 5,98 inCi
Nivel abdonunal :

Auséncia de linfonodomegalias retroperitoneais.

Figado, bago, pancreas e adrenais sem alteragdes identificaveis ao estudo
tomegrafico sem contraste iodado.

Nao ha dilatagdo das vias biliares intra e extra-hepaticas.

Rins topicos, com dimensdes preservadas, sem hidronefrose, apresentando
nefrolitfase calicinal A esquerda medindo 6,0 mm.

Ureteres e bexiga sem alteragdes identificaveis.

Auséncia de colegdes ou liquido livre na cavidade abdominal.

Leve ateromatose a6rtica.

Diverticulose colica sem sinais de diverticulite.

Esqueleto axial:
Alteragdes degenerativas da coluna vertebral.

Impressio:
Estudo de imagem molecular com “E-FES PET/CT evidenciou:

¢ Hipercaptagio em lesdio na mama esquerda compativel com processo
neoformativo primério.

e Hipercaptacio em linfonodes/linfonodomegalias cervicais e tordcicas, além de
multiplos nodulos pulmonares esparsos e lesdes Gsseas compatfveis com
disseminagio secundaria.

e Destaca-se que todas as lesdes observadas ne estudo de YF-FDG PET/CT
apresentaram hipercaptagdo ao estudo com Y¥F-FES PET/CT, sendo observado,
neste altimo, um maior namero de lesdes Osseas.
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Paciente: - Data Estude =~

Médico Solicitante: - ) Glicemia: =
Estudo: 8F-FDG PET/CT Atividade Administrada: 5,98 mCi

Indicagdio: Avaliagdo de paciente com ca de mama.

Técnica do Exame:
Imagens tomogréficas de PET do topo do crénio até a metade da coxa foram

realizadas aproximadamente 60 minutos ap6s a administragdo endovenosa de 5,98 mCi
de ¥F-FDG. Imagens de TC foram obtidas para a mesma regido do corpo com propésito
de correg@io de atenuagdo e de localizagdo anatdmica. As imagens da TC ndo tém a
intencdo de serem utilizadas como diagnésticas. Anélise semi-quantitativa foi realizada
através do SUV max (valor padronizado de captagéo corrigido pela massa corpérea).

Descri¢do dos Achados:
As imagens tomogréaficas do 18F-FDG PET/CT evidenciaram hipermetabolismo

em:

* Lesdo s6lida e de contornos irregulares situada na jungdo dos quadrantes
superiores da mama esquerda com SUVmax de 11,1, medindo 44,0 x 44,0 mm.

* Linfonodos/linfonodomegalias toricicos acometendo as cadeias axilar a
esquerda, niveis I, II e III, supraclavicular bilateral, além de mediastinais, sendo
mediastinal superior, paratraqueal inferior bilateralmente, subcarinal, maméria
interna a esquerda, além dos hilos pulmonares com SUVmax de 11,67, medindo
até 30,0 x 27,0 mm.

* Muiltiplos nédulos e massas pulmonares s6lidas, distribuidos de forma difusa e
bilateral, com SUVmax de 17,62, o maior no segmento posterior do lobo superior
direito, medindo 54,0 mm.

* Lesbes 6sseas lfticas esparsas acometendo a calota craniana, imero proximal
esquerdo, esterno, 5° arco costal direito, corpos vertebrais de L3, sacro, ilfacos,
fsquio esquerdo e fémur proximal direito, com SUVmax de até 12,1.

Observa-se a captagao fisiol6gica do radiofdrmaco em cérebro, coracio, figado,
trato gastrointestinal e em vias urinérias.

O SUV méximo no parénquima hepatico foi estimado em 4,6.

Achados da TC sem correspondéncia metab6lica:
Nivel tordcico:
Area cardfaca preservada.

Av. Prof. Alfredo Balena, 190, Centro
Belo Horizonte - MG - Brasil - Cep 30130-100
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- Data Estudo: =~

“" paciente: ) v
Meédico Solicitante: Dra. = - Glicemia: =~
Estudo: F-FDG PET/CT Atividade Administrada: 5,96 mCi

Aorta toracica com calibre habitual.

Nivel abdominal :
Auséncia de linfonodomegalias retroperitoneais.
Figado, baco, pancreas e adrenais sem alteragdes identificdveis ao estudo

tomogréfico sem contraste iodado.
Nao h4 dilatagdo das vias biliares intra e extra-hepéticas.
Rins tépicos, com dimensdes preservadas, sem hidronefrose, apresentando

nefrolitfase calicinal a esquerda medindo 6,0 mm.
Ureteres e bexiga sem altera¢des identificaveis.
Auséncia de colegdes ou liquido livre na cavidade abdominal.

Leve ateromatose atrtica.
Diverticulose c6lica sem sinais de diverticulite.

Esqueleto axial:
Alteragoes degenerativas da coluna vertebral.

Impressao:
Estudo de imagem molecular com 8F-FDG PET/CT evidenciou:
» Hipermetabolismo glicolftico em lesio na mama esquerda compativel com

processo neoformativo primério.
e Aumento do metabolismo glicolitico em linfonodos/linfonodomegalias
cervicais e torécicas, além de mdltiplos n6dulos pulmonares esparsos e lesdes

6sseas compativeis com disseminagao secundaria.
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