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Definicdo do Intervalo Temporal

Generation of Static PET images with [11C]-(R)-PK11195:
Defining Time Interval
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Resumo

O radiotragador [Y'C]-(R)-PK11195 mostra afinidade com a microglia em imagens PET in vivo e vem
sendo utilizado como indicador de doenca inflamatéria cerebral, como na esclerose mudltipla (EM).
Atualmente, ndo ha consenso sobre o intervalo temporal adequado para gerar imagens PET estaticas
com [11C]-(R)-PK11195. O objetivo deste trabalho é determinar o intervalo temporal mais adequado para a
geracdo de imagens PET cerebrais estaticas adquiridas com [*C]-(R)-PK11195 para a quantificacéo.
Para este estudo foram utilizadas imagens de 10 pacientes com EM remitente-recorrente e 5 individuos
saudaveis. Foram geradas imagens estaticas a partir de aquisicdes dindmicas em modo lista nos
seguintes intervalos: 0-60min, 5-20min, 5-30min, 10-60min, 30-60min e 40-60min. Para quantificacédo das
imagens foi utilizado o método da razdo entre a média do SUV (Standard Uptake Value) nas regifes
justacortical e periventricular e na substancia branca, denominado SUVRWM, Os resultados mostram
grande variagdo do SUVRWM nos intervalos que incluem o periodo de perfusdo do radiotracador. Existe
uma maior estabilidade do SUVRWM nos (ltimos intervalos avaliados (30-60min e 40-60min), tanto para o
grupo controle, como para os pacientes com EM. Conclui-se que o melhor intervalo para aquisicdo da
imagem PET estética para quantificacdo € de 40 a 60 minutos apds a administracdo, o que significa uma
imagem adquirida 40 min apds a inje¢do do radiotracador [*1C]-(R)-PK11195, por um periodo de 20 min.
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Abstract

[1C]-(R)-PK11195 radiotracer shows microglia affinity in PET images and can be used as
neuroinflammatory disease indicator, such as in Multiple Sclerosis (MS). There is no consensus about
appropriate time interval to generate static PET images with [*1C]-(R)-PK11195. The aim of this study is to
define the most appropriate time interval to generate static brain PET images with [*1C]-(R)-PK11195 for
quantification. For this study, images from 10 remitent-recurrent MS patients and 5 healthy controls were
used. Static images were generated from list-mode dynamic acquisition in the following time intervals: O-
60min, 5-20min, 5-30min, 10-60min, 30-60min e 40-60min. The ratio between SUV mean of juxtacortical
and periventricular regions and normal appearing white matter, denominated SUVRWM, was used for image
quantification. Results shown high variation in time intervals that include radiotracer perfusion. SUVRWM
higher stability was observed in two time intervals (30-60min and 40-60min), for both control and MS
patients groups. In conclusion, the best acquisition time interval to generate static PET images for
guantification is from 40 to 60 minutes after administration, meaning an image acquired 40 minutes after
[H1C]-(R)-PK11195 injection, during 20 min.
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1. Introducéo

As imagens de tomografia por emissao de
positrons ou PET (Positron Emission Tomography)
e as imagens por ressonancia magnética ou MRI
(Magnetic Resonance Imaging) tém sido
amplamente utilizadas no imageamento cerebral
de doencas neurodegenerativas®?.

Dentre as doencas neurodegenerativas, a
Esclerose Multipla (EM) possui grande impacto
social por afetar adultos jovens, embora seja de
baixa prevaléncia®.

A EM é uma doenca autoimune, de carater
degenerativo, cuja neuroinflamacéo progride de
um estado de inflamagdo ativa para a
desmielinizacdo e morte axonall. A ativacdo
microglial € um indicador de doenca inflamatéria
cerebral, estando presente na EM.

A inflamagéo ativa na EM é observada em MRI
como uma lesdo com hipersinal na imagem
ponderada em T2. Em MRI ponderada em T1, a
lesdo de EM aparece como hipossinal, sendo
somente visivel quando o processo inflamatério
termina com a morte do neurdnio®.
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Os critérios para o diagnostico da EM incluem a
presenca de uma ou mais lesdes em duas das
quatro regibes consideradas caracteristicas da
doenca: justacortical, periventricular, infratentorial
e medula espinhal“.

Uma escolha importante para o imageamento da
ativagdo microglial in vivo com imagens PET,
utiliza o componente PK11195 (1-(2-clorofenil)-N-
metil-N-(1-metilpropil)-3-isoquinolina carboxamida)
marcado com C. Este radiofarmaco é um
indicador de doenga inflamatoria cerebral ativa
com ampla aplicabilidade®. Assim, com a imagem
PET, é possivel quantificar a captagao do [*'C]-(R)-
PK11195, relacionando-a com a ativacéo
microglial.

Na clinica, imagens de PET costumam ser
analisadas qualitativamente, mediante a
comparacao visual entre a captacdo nos tecidos
que possuem alguma patologia e nos tecidos
saudaveis.

Uma forma de andlise semiquantitativa utiliza o
SUV (Standardized Uptake Value), definido como a
razdo entre a concentracdo de atividade no tecido
(kBg/mL) e a atividade injetada por unidade de
massa do paciente (kBg/g), corrigida para o
decaimento radioativo. Entretanto, o SUV ¢é
afetado por diversos fatores, tais como a
distribuicdo do radiotragador, as caracteristicas
antropométricas do paciente, o intervalo de tempo
entre a administracdo do radiofarmaco e a
aquisicdo, o método de reconstrucdo e o tamanho
da regido de interesse para medi¢do do SUV”.

Uma alternativa para a semiquantificacdo € o
SUVR (Standardized Uptake Value Ratio), dado
pela razdo entre 0 SUV de um tecido de interesse
e um tecido de referéncia. O SUVR ¢&
adimensional, sendo calculado através da razéo
entre a concentracdo de atividade de uma regido
de interesse e um tecido de referéncia, em um
intervalo temporal pré-fixado.

Os métodos semiquantitativos de imagens PET
com [1C]-(R)-PK11195 sao aplicados em imagens
reformatadas a partir de um intervalo temporal
definido a partir de uma aquisicdo dinamica,
usualmente adquirida em modo lista (list-mode).
Diversos intervalos temporais j4 foram avaliados
para a semiquantificagcdo com o SUV em imagens
PET com [YC]-(R)-PK11195, tais como: 5 a 30
min, por ser o intervalo no qual o pseudo-equilibrio
€ alcancado em areas de alta ativagdo microglial®;
40 a 60 min, por ser o periodo no qual as curvas
de atividade ao longo do tempo apresentam
declinio similar ao estado estavel (40 min apés a
injecdo do radiotragador)®°, Outros estudos
utilizaram intervalos temporais distintos, tais como:
0 a 60 mint, 10 a 60 min'? e 30 a 60 min?3,

Entretanto, ainda ndo h4 um consenso sobre o
intervalo temporal ideal para gerar imagens PET
estaticas com [YC]-(R)-PK11195 para a
semiquantificacdo na EM utilizando o SUV ou
SUVR.

O objetivo deste trabalho €é determinar o
intervalo temporal mais adequado para a geragéo

de imagens PET cerebrais estaticas adquiridas
com [Y1C]-(R)-PK11195 para a quantificacdo das
imagens para o diagndstico da esclerose multipla.

2. Materiais e Métodos
2.1. Dados do estudo

As imagens PET/CT cerebrais com [!C]-(R)-
PK11195 e imagens por RM cerebrais foram
adquiridas de voluntarios do projeto aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE
23949813.7.0000.5336, aprovado em 06/06/2015,
sob parecer 1.094.228).

Os voluntarios estédo divididos em dois grupos:
sendo 5 (cinco) sujeitos saudaveis no grupo
controle [24 + 2 anos] e 10 (dez) pacientes com
EM remitente-recorrente [28 + 3 anos].

2.2. Aguisicéo das imagens

Ambas as aquisi¢cdes das imagens (PET/CT e
MRI) aconteceram no mesmo dia. A atividade
administrada foi de (560 + 100) MBq de ['1C]-(R)-
PK11195 para aquisicdo PET/CT. O radiotragador
foi produzido pelo laboratério do Centro de
Produgcdo de Radiofarmacos do Instituto do
Cérebro do Rio Grande do Sul, na PUCRS.

As imagens PET/CT foram adquiridas no modo
lista, em um equipamento GE Discovery 600
(General Electric Healthcare), com cristais
detectores tipo 6xido de germéanio bismuto (BGO),
ao longo de 60 min, desde o momento da
administragdo em bolus do [11C]-(R)-PK11195.

As imagens PET/CT foram reconstruidas com
300 mm de campo de visdo, utilizando o algoritmo
iterativo de reconstrugdo VUE Point HD, frequéncia
de corte do filtro de suavizacdo de 4,0 mm, 32
subconjuntos e duas iteracBes. A matriz da
imagem possui 192 x 192 pixels, 16-bits por pixel
(resolucéo de 0,640 pixels/mm), tamanho de pixel
de 1,56 x 1,56 mm? e 47 cortes axiais de 3,27 mm
de espessura cada. A atenuacdo foi corrigida
utilizando a tomografia computadorizada por raios
X adquirida anteriormente ao inicio da aquisi¢do da
imagem PET. Demais correcbes necessarias para
quantificacdo (normalizacao, decaimento,
espalhamento e coincidéncias aleatorias) também
foram aplicadas.

As imagens por MR foram adquiridas em um
equipamento de ressonéncia magnética GE
Healthcare Signa HDxt de 3,0 T (General Electric
Healthcare). Foram adquiridas imagens estruturais
de alta resolucdo ponderadas em T1, utilizando
sequéncia BRAVO™, com TR de 2400 ms; TE de
16 ms; campo de visdo de 220 mm; voxels
isotrépicos de 1 mm. As imagens ponderadas em
T1 apresentam matriz de 512 x 512 x 196 pixels
(240,03 x 240,03 x 196,00 mm3), 16-bits por pixel,
resolucdo de 2,133 pixels/mm, tamanho de voxel
de 0,47 x 0,47 x 1,00 mm?3, e intervalo entre
quadros de 6,12 ms.
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2.3. Reformatacéo das imagens PET/CT

Imagens PET estaticas foram geradas a partir da
média de alguns dos intervalos temporais descritos
na literatura, conforme apresentado anteriormente,
utilizando a aquisicdo dinamica em modo lista:

(A) 0 a 60 min'! (toda aquisicao);

(B) 5 a 20 min3 (15 min, apés perfusdo);

(C) 5 a 30 mind (25 min, apés perfusao);

(D) 10 a 60 min*? (dltimos 50 min);

(E) 30 a 60 min'3 (dltimos 30 min); e

(F) 40 a 60 min®1° (Gltimos 20 minutos).

2.4. Quantificacdo das imagens

Para quantificacdo das imagens foi utilizado o
método semiquantitativo SUVRWM, definido como a
razdo entre a concentracdo de atividade nas
regides justacortical e periventricular (JPV) e a
concentracdo de atividade na substancia branca
aparentemente saudavel ou WM (White Matter).

Para extragdo dos dados das regides
justacortical e periventricular foram utilizadas as
mascaras segmentadas a partir das sobreposi¢cfes
das regides de substancia cinzenta e substancia
branca, utilizando as imagens por MR, com o
aplicativo Statistical Parametric Mapping, do
MATLAB, conforme descrito em trabalho anterior!4.

2.5. Analise estatistica

Para determinar o melhor intervalo temporal foi
analisada a variabilidade estatistica dos dados
através do desvio padrdao da média do SUVRWM
nas regibes JPV, para cada um dos seis intervalos
temporais apresentados na sec¢do 2.3. O intervalo
temporal ideal para a quantificacdo de imagens
estaticas de PET deve possuir menor desvio
padrdo para ambos o0s grupos estudados
(controles e pacientes com EM). Para comparar as
variabilidades, foi calculado o coeficiente de
variacdo (COV), definido pela razéo entre o desvio
padrdo e a média, multiplicado por 100%.

Para avaliar se o0s intervalos temporais
apresentam diferenca estatisticamente significativa
entre os SUVRWM dos pacientes com EM e grupo
controle, foi utilizado o teste t de Student (p =0,05).

3. Resultados

A Figura 1 apresenta as médias de SUV nas
regibes JPV e respectivo desvio padrdo para 0s
pacientes com EM e grupo controle, ao longo de
toda a aquisi¢cao dinamica. Os gréficos de SUV ao
longo do tempo s&o denominados curvas de
atividade-tempo ou TACs (Time Activity Curves).
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Figura 1. TACs do SUV médios das regides JPV para os
grupos de pacientes com EM e grupo controle.

As TACs das médias de SUV da WM
aparentemente normal dos pacientes com EM e
grupo controle sdo apresentadas na Figura 2.
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Figura 2. TACs das médias de SUV da WM para os grupos de
pacientes com EM e grupo controle.

A partir dos SUVs, foram calculados, para os
pacientes com EM e grupo controle, os SUVRWM
para as regibes JPV, nos intervalos temporais
estudados. Os resultados das médias e
respectivos desvios padréo, os valores de COV e a
significancia do teste t de Student, para cada
intervalo temporal investigado, sdo apresentados
na Tabela 1.

Tabela 1. Média e desvio padrdo do SUVR"M, COV e nivel
de significancia do teste t de Student, em cada intervalo
temporal, para os grupos controle e pacientes com EM.

SUVRY  Ccov SUVRYM  COV Valor p
Intervalo .

Pacientes Controles
0-60min  1,06+0,06 57% 1,11+0,05 4,5% 0,02
5-20min  1,07+0,04 3,7% 1,11+0,02 1,8% <0,01
5-30min  1,06+0,04 3,8% 1,10+0,03 2,7% <0,01
10-60min  1,02+0,04 39% 1,06+0,04 3,7% <0,01
30-60min  1,00+0,03 3,0% 1,03+0,02 1,9% 0,02
40 - 60min 0,99 +0,02 2,0% 1,02+0,02 2,0% 0,03

A Figura 2 apresenta o gréafico do desvio padréo
da média do SUVRWM em cada intervalo temporal
investigado, para os dados do grupo controle e dos
pacientes com EM.
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Figura 3. Desvio padrdo da média para o SUVR"M dos dados
do grupo controle e dos pacientes com EM em cada intervalo
temporal investigado.

4. Discusséo

Observa-se, através das TACs (Figuras 1 e 2),
gue a captacéo do radiofarmaco [*'C]-(R)-PK11195
€ sistematicamente maior para os pacientes com
EM em relacdo ao grupo controle, tanto para as
regides justacortical e periventricular, como para a
substancia branca aparentemente normal. Esta
maior captagdo do [YC]-(R)-PK11195 pelos
pacientes com EM é consistente com a hipétese
de ativacé@o microglial devido a neuroinflamacéo.

Os SUVs nas regifes de interesse (regibes JPV
e WM) avaliadas neste trabalho apresentam
concordancia com resultados anteriores obtidos
por Kumar e colaboradores (2012)3, que utilizam o
intervalo temporal de 5 a 20 min.

O teste t de Student mostra que os SUVRWM nas
regides JPV sdo estatisticamente diferentes para
0s pacientes com EM e grupo controle, em todos
os intervalos temporais investigados (p<0,05).

N&o foram encontradas pesquisas que avaliam o
uso do SUVRWM nas regibes JPV utilizando
imagens PET com [YC]-(R)-PK11195 para o
diagnéstico de esclerose multipla.

Os desvios padrdo das médias de SUVRWM
(Figura 3) mostram maior variagdo nos intervalos
que incluem o periodo de perfusdo do
radiotragador  (primeiros 10 min apoés a
administragcdo), particularmente para os pacientes
com EM. Assim, a inclusdo do periodo de perfuséo
no intervalo temporal ndo é adequado para a
producdo da imagem PET estética.

A maior estabilidade de SUVRWM ocorre nos dois
Gltimos intervalos avaliados (30-60min e 40-
60min), evidenciado pelos menores valores de
desvio padrdo da média na Figura 3 e menores
COV (Tabela 1), tanto para o grupo controle, como
para os dados provenientes dos pacientes com
EM.

5. Conclusbes

Conclui-se que o melhor intervalo para aquisi¢céo
da imagem PET estatica para quantificacdo do
radiotragador [11C]-(R)-PK11195 é de 40 a 60
minutos apds a administragdo, o que significa uma
imagem de 20 min, adquirida 40 min apés a
injecdo. Este intervalo produz imagens cujo
SUVRWM nas regides justacortical e periventricular

possuem a menor variabilidade, para a populacdo
estudada, permitindo a diferenciagdo entre
pacientes com esclerose multipla e controles
saudaveis.

Maiores estudos sdo necessarios para avaliar
este resultado com maior nimero de pacientes,
assim como correlacionar os SUVWM com a
progresséo da esclerose mdltipla.
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