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RESUMO

ESTUDO DA INFLUENCIA DA GLICEMIA NAS AFERICOES DO PET-CT COM
B F_.FLUORO-DEOXI-GLICOSE (**F-FDG) EM ORGAOS NORMAIS. ANALISE DE
5623 PACIENTES (tese).

O propésito deste estudo realizado como requisito para a obtencéo
do titulo de Doutor em Clinica Médica na PUCRS foi avaliar a influéncia
da glicose sanguinea sobre a captacdo do ®F-FDG em tecidos normais de
referéncia (cérebro, figado e pulmdes). Também foi analisado o impacto
de outras varidveis como género, idade, dose de '®F-FDG e indice de
massa corporal (IMC) no SUV de 6rgaos selecionados.

Foram incluidos nesse estudo retrospectivo 5623 individuos
submetidos a PET-CT no periodo de 03/2010 a 03/2013 encaminhados por
indicacdo oncolodgica para o Hospital Mde de Deus em Porto Alegre. Os
pacientes foram estratificados por grupos conforme os niveis glicémicos
medidos imediatamente antes da injecdo intravenosa do '®F-FDG.
Diferencas na média do SUVmax entre as faixas de glicemia foram
analisadas e consideradas clinicamente significativas quando observada
uma variagao >10%.

Todos 0s orgaos analisados apresentaram diferencas
estatisticamente significativas na média do SUVmax entre as diferentes
faixas de glicemia (p<0.001). A associacdo entre glicemia e SUVmax foi
significativa apenas no coértex cerebral e no figado, ndo havendo
correlacdo no pulmao. Além da glicemia, o IMC mostrou efeito significativo
sobre o SUVmax em todos os 6rgaos. O cortex cerebral foi o Gnico tecido
analisado que mostrou relacdo de significancia estatistica com a glicemia
apdés o ajuste para variaveis confundidoras. A glicemia ndo demonstrou ter
gualquer efeito na captacdo do FDG no pulmédo, sendo uma alternativa
como tecido de reférencia (background) nos casos em que o figado esteja

comprometido.

Descritores: PET-FDG, SUV, 18F-FDG, PET, PET-CT, PERCIST, PET scan . Nivel

de (glicose sanguinea. Glicemia. Quantificagdo PET. Diabetes mellitus.




ABSTRACT

EFFECTS OF BLOOD GLUCOSE LEVEL ON *®F-FLUORO-DEOXI-GLICOSE (*°F-
FDG) UPTAKE FOR PET-CT IN NORMAL ORGANS: ANALYSIS ON 5623
PATIENTS

Our purpose was to evaluate the effect of glycemia on 18r.FDG uptake in
normal organs of interest. The influences of other confounding factors, such as body
mass index (BMI), diabetes, age, and sex, on the relationships between glycemia
and organ-specific standardized uptake values (SUVs) were also investigated. We
retrospectively identified 5623 consecutive patients who had undergone clinical PET/
CT for oncological indications. Patients were stratified into groups based on glucose

levels, measured immediately before 18F.FDG injection. Differences in mean
SUVmax values among glycemic ranges were clinically significant only when >10%
variation was observed. The brain was the only organ that presented a significant
inverse relationship between SUVmax and glycemia (p < 0.001), even after
controlling for diabetic status. No such difference was observed for the liver or lung.
After adjustment for sex, age, and BMI, the association of glycemia with SUVmax
was significant for the brain and liver, but not for the lung. In conclusion, the brain
was the only organ analyzed showing a clinically significant relationship to glycemia
after adjustment for potentially confounding variables. The lung was least affected by
the variables in our model, and may serve as an alternative background tissue to the

liver.

Keywords: 18F-FDG - PET scan - Blood glucose level - SUV - PET quantification -

Diabetes mellitus
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Introducdo

1 INTRODUCAO

Vivemos um grande desafio na medicina e, especialmente na oncologia e na
area de diagnostico por imagem. A crescente evolugdo dos métodos de imagem no
diagnéstico e no acompanhamento de doencas é parte responsavel pelo aumento
consideravel nos custos referentes a incorporacao de novas tecnologias as fontes
pagadoras. Estratégia na utilizacdo de recursos é absolutamente necessaria para
assegurar um equilibrio entre custo e beneficio. Assim, uma das maiores
dificuldades que a sociedade moderna vem enfrentando é solucionar a equacao
entre a utilizacdo de métodos diagndsticos mais precisos sem aumentar
desnecessariamente 0s custos associados ao uso de novas modalidades de
imagem. Conforme levantamento de informagdes relacionadas ao uso de métodos
diagnosticos por imagem no periodo de 1999 a 2006, Dinan e cols. relataram um
significativo aumento da média anual no nimero de exames por imagem solicitados
entre todos o0s tipos de cancer e um importante aumento nos custos ultrapassando a
taxa dos custos totais em saude entre os beneficiarios do Medicare (1). Investimento
financeiro ndo € sindbnimo de qualidade e isso tem sido demonstrado, inclusive em
paises ricos que mesmo gastando proporcionalmente mais na assisténcia em saude,
continuam registrando desempenho sofrivel no que diz respeito a qualidades, erros

e tratamentos ineficientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Em meados da década de 80, a tomografia por emissdo de positrons (PET),
utilizando *®Fltor-FDG (*®F-Fluoro-deoxi-glicose), foi introduzida como método de
imagem capaz de mapear in vivo a atividade metabdlica glicolitica no corpo humano.
Desde entdo, inumeras publicacdes cientificas promoveram inegavel avanco desta

modalidade por imagem (Figura 1).

O QUEEO PEI-CT?

- ' X
a

PET scanner CT scanner

Figura 1. Aparelho de PET-CT

O PET é uma técnica tomografica na qual sdo geradas imagens da

distribuicdo do marcador radioativo (radiofarmaco) no organismo.

O radiofarmaco é administrado por via intravenosa e se concentra em tecidos
relacionados as suas caracteristicas farmacologicas especificas, com liberacao

concomitante de podsitrons. Muitos novos tragadores tém sido desenvolvidos nas
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dltimas décadas com aplicacdes clinicas e na pesquisa, no entanto, o **F-FDG
permanece como o radiofarmaco mais utilizado na rotina clinica. Quando o pdsitron
emitido encontra com um elétron, ocorre a aniquilacédo de ambos, e a massa destas
duas particulas sub-atdbmicas transforma-se em dois fotons de mesma energia,
projetados em sentidos opostos. Sao justamente estes fétons gerados que serdo
detectados pelos cristais do equipamento e serdo utilizados no processo de

formagdo de uma imagem. Esta € uma demonstracdo clara de como a matéria pode

transformar-se em energia, conforme a célebre equagao (E =M x Cz) formulada por
Albert Einstein em 1905 (2).

Come o FDG entra nas células?

Figura 2. Mecanismo de Acédo FDG Intracelular

O radiofarmaco mais utilizado no PET é o FDG marcado com Fluor-18 (2-
[Fluorol18]-2-deoxi-D-glicose). FDG €& um analogo da glicose (3, 4), e assim como a
glicose é transportada para o meio intracelular pelas proteinas transportadoras de
glicose (GLUT). No intracelular, a hexoquinase cataliza o processo de fosforilagao

tanto da glicose como do FDG, no entanto, diferentemente da glicose que prossegue
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na via glicolitica ou na formagédo de glicogénio, o FDG-6-P permanece no meio
intracelular proporcionalmente a taxa glicolitica, como um composto relativamente
estavel (Figura 2). A maioria das células tumorais tem um numero aumentado das
GLUTs e também das enzimas glicoliticas e, por isso, apresentam alta concentragéo

de FDG quando comparadas as células normais.

As proteinas transportadoras de glicose (GLUT) carregam tanto o 18k kDG
como a glicose ndo marcada, assumindo que no estado hiperglicEmico as GLUTs
estardo saturadas pelo excesso de glicose ndo marcada (5-7). Por isso, a captacao
de FDG nos diferentes tecidos estara diminuida devido a competicédo entre a glicose

endoégena e 18k FpG. Ainda, algumas GLUTs séo transportadoras insulino-

dependentes como a GLUT4 no musculo esquelético (8, 9) podendo facilitar a
captacéo celular da glicose e do 18F_FDG em pacientes com altos niveis de insulina.

Ao contrario, diminuindo a captacao celular da glicose e do 18F_EDG em pacientes
insulino-resistentes. Portanto, o estado hiperglicémico pode potencialmente levar a

distorcéo da taxa tumor-background diminuindo a sensibilidade do PET scan.

Partindo da premissa que as células neoplasicas apresentam um aumento do
metabolismo da glicose necesséario para o seu crescimento foi natural que o °F—
FDG se tornasse em pouco tempo o radiofarmaco padrao utilizado na investigacao
de tecido tumoral. Ap6és administracdo intravenosa de '®F-FDG, o paciente é
posicionado no equipamento de PET-CT e as imagens de corpo inteiro sao
adquiridas. No entanto, as imagens PET nao apresentam definicdo anatémica rica
em detalhes e por muitos anos fez-se a correlagao visual das imagens PET e TC
para a interpretacdo conjunta dos dados. Apesar de historicamente os métodos de
imagem anatdmica e funcional terem se desenvolvido independentemente, foi
justamente a busca por fornecer uma informacdo mais completa e precisa que

determinou a integragao destas duas modalidades em um unico sistema (10).

Em meados dos anos 90, o desenvolvimento do primeiro PET dedicado com
tomografo integrado (PET-CT) por Beyer e cols (11) representou uma evolugao na
tecnologia de imagens combinadas. Os primeiros pacientes foram avaliados em um

protétipo de PET-CT na Universidade de Pittsburgh, em meados de 1998 e os
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resultados obtidos estimularam o interesse comercial de se desenvolver este
conceito (12-16).

Desde entdo ocorreu uma rapida modernizacao dos equipamentos pelas mais
variadas industrias fabricantes de PET-CT. Uma vez que o desempenho do PET é o
maior fator limitante, em termos estatisticos de qualidade de imagem, resolugéo
espacial, digitalizagdo e duragdo do estudo, geralmente é indicado o equipamento

com o melhor desempenho possivel do PET.

Figura 3. Imagem hibrida PET-CT, fusdo de imagens

A habilidade em detectar a doenca neoplasica precocemente, antes mesmo
gue as alteracbes anatbmicas se tornem evidentes nos estudos de imagem
convencionais e a possibilidade de estadiar o paciente para potencial doenca
disseminada, contribuiram enormemente para o sucesso do PET em oncologia. A
alta sensibilidade do método esta, todavia, associada a uma baixa especificidade,

resultado de uma deficiente localiza¢do anatdomica das lesées.

Entdo, esforcos foram feitos para o desenvolvimento de técnicas que

pudessem diminuir a falta de detalhamento anatémico, o que foi conseguido com
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sucesso no ano de 2001 através da incorporacdo da tomografia computadorizada
(TC) a tomografia por emissdo de positron (PET), surgindo entdo os aparelhos
hibridos de PET-CT com registro simultdneo e fusdo das imagens funcionais e

anatébmicas em um s6 exame (Figura 3).

Assim, uma mudanca de paradigma na avaliacdo dos tumores foi
estabelecida. Historicamente investigadas através dos métodos de imagem
morfolégicos como a tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia, radiografia
ou ressonancia magnética (RM), agora as neoplasias podem ser avaliadas através
da analise funcional baseada no metabolismo da glicose. Hoje é indiscutivel o
beneficio do estudo de PET-CT tanto no diagndstico quanto no acompanhamento de
doengas. O FDG PET-CT pode prever precocemente a resposta ao tratamento,
adaptando individualmente e modificando rapidamente a conduta terapéutica

guando necessario, baseado na genética do cancer.

A constatacdo de seus excelentes resultados em termos de acuracia e
efetividade clinica permitiu a rapida disseminacdo do método, culminando com o
reembolso do exame por inUmeros programas e sistemas de saude nos EUA,

Europa e em alguns paises em desenvolvimento, inclusive no Brasil.

No Brasil, a metodologia PET foi inicialmente introduzida em 1998 com o
advento das camaras de cintilacdo utilizando um circuito de coincidéncia. No ano de
2003, equipamentos PET dedicados e mais recentemente os equipamentos hibridos
de PET-CT foram gradativamente sendo incorporados ao arsenal diagndstico,
substituindo as antigas camaras de cintilacdo. Atualmente, ha um aumento
crescente no numero de equipamentos instalados em instituicGes publicas e
privadas, associado a um namero também crescente de instalacdes de ciclotrons
(centros produtores dos is6topos emissores de pasitrons utilizados na realizacao dos

exames).

No decorrer da década de 90, inimeros trabalhos foram publicados indicando
a superioridade do PET FDG na avaliacdo de pacientes com cancer em comparacao
a outros métodos de imagem. Muitos estudos demonstraram a vantagem do PET
scan sobre os métodos anatdbmicos, uma vez que os critérios PET FDG para
malignidade ndo sdo baseados apenas em alteracdes morfoldgico-anatdmicas, mas

também na atividade metabdlica tecidual.
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No entanto, como o FDG avalia a atividade glicolitica e ndo € especifico para
células neoplasicas, nos casos em que ha aumento do consumo de glicose observa-
se concentragdo aumentada de FDG, como em processos inflamatorios e
infecciosos. Como em qualquer método complementar, podemos encontrar
resultados falso-positivos e falso-negativos. As principais causas de falso-negativos:
neoplasias com baixa densidade de células (neoplasia pulmonar de crescimento
lepidico), lesbes de pequeno volume (menores que 7 mm) e neoplasias cuja
utilizacdo de glicose para seu crescimento € insignificante. As principais causas de
falso-positivos: broncopneumonias, sarcoidose, adenoma colbnico e a captagao
fisioldgica do ®F-FDG em determinados 6rgdos e situacdes (como por exemplo,
captacdo muscular apOs exercicio fisico extenuante, no tecido adiposo/gordura
marrom, nas cordas vocais e a excrecéo fisioldgica de ®F-FDG pelas vias urinarias

e colon).

Hoje o PET-CT com ®Flior-FDG é amplamente indicado no diagndstico,
estadiamento, reestadiamento e deteccdo de recidiva neoplasica, na avaliacdo de
resposta terapéutica (3, 17-19), no planejamento de radioterapia, na localizacdo do
melhor sitio para bidpsia, diferenciacédo de lesdes benignas e malignas bem como na
deteccdo de neoplasia com sitio primario oculto sendo demonstrado em varios

estudos um grande impacto na conduta terapéutica.

No ambito da saude suplementar no Brasil, a agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS estabelece um Rol de Procedimentos e Eventos em Saude que

envolve a operacédo de planos e seguros privados de assisténcia médica a saude.

O procedimento “PETSCAN ONCOLOGICO (COM DIRETRIZ DE
UTILIZACAO)” passou a ter cobertura obrigatéria em oncologia, conforme listado

abaixo.

1. Cobertura obrigatéria para pacientes portadores de cancer pulmonar de
células ndo pequenas comprovado por bidpsia, quando pelo menos um dos

seguintes critérios for preenchido:

a. para caracterizagéo das lesdes;

b. no estadiamento do comprometimento mediastinal e a distancia,
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C. na deteccao de recorréncias.

2. Cobertura obrigatéria para pacientes portadores de linfoma, quando pelo

menos um dos seguintes critérios for preenchido:

a. no estadiamento primario;

b. na avaliacao da resposta terapéutica,

C. no monitoramento da recidiva da doenca nos linfomas Hodgkin e nao-
Hodgkin.

O PET-CT tem mostrado resultados superiores a tomografia computadorizada
no diagnodstico e no estadiamento inicial de linfomas. Demonstra o metabolismo
glicolitico tumoral e fornece informagdes quantitativas, importantes para diferenciar
linfomas indolentes de outros subtipos mais agressivos bem como na avaliacao da
resposta precoce ao tratamento. Tem alta acuracia para avaliar resposta da doenca
apos término do tratamento, diferenciando massas residuais fibréticas de neoplasia

viavel.

3. Cobertura obrigatéria para pacientes portadores de cancer colo-retal,

guando pelo menos um dos seguintes critérios for preenchido:
a. cancer recidivado potencialmente ressecavel;

b. CEA elevado sem evidéncia de lesdo por métodos de imagem

convencional;

C. recidivas com achados radioldgicos inconclusivos com ou sem CEA

aumentado.

Indicado em pacientes candidatos a possivel ressecc¢éo curativa de recidiva
local ou de doenca metastatica no figado e pulméao, caracterizacdo de lesbes de
natureza indeterminada aos métodos convencionais, detec¢cdo e localizacdo de
possivel recidiva em individuos com aumento da concentracdo sérica de antigeno
carcinoembrionario (CEA) sem evidéncia clinica ou radiolégica de doenca

neoplasica.
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4. Cobertura obrigatoria para avaliacdo de nodulo pulmonar solitario quando
preenchido todos os seguintes critérios:

a. ressonancia magnética ou tomografia computadorizada inconclusivas;
b. nédulo maior que um centimetro;

C. nao espiculados;

d. sem calcificacoes.

5. Cobertura obrigatoria para o diagnostico do cancer de mama metastatico

guando os exames de imagem convencionais apresentarem achados equivocos.

O PET-CT tem papel limitado no screening e no diagnostico inicial da lesédo
primaria em mama, mas € importante no estadiamento inicial para detectar
metastases locorregionais e a distancia. Auxilia no planejamento cirargico, avalia
resposta ao tratamento local e sisttmico bem como detecta e localiza a doenca

recidivada.

6. Cobertura obrigatoria para pacientes portadores de cancer de cabeca e

pescoco, quando pelo menos um dos critérios for preenchido:

a. presenca de imagem pulmonar ou hepética ou em outro 6rgao que seja

suspeita de metastase quando outros exames de imagem nao forem suficientemente

esclarecedores quanto a natureza da leséo;

b. guando a biopsia por agulha de uma lesdo ou linfonodo cervical
apresentar como resultado “carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma ou
carcinoma epitelial anaplasico” cujo tumor primario for desconhecido e se outro

exame de imagem nao for suficientemente esclarecedor. O PET CT identifica o

sitios primario em aproximadamente 34% dos casos em comparacao a TC (18%).
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PET-CT é crucial nos tumores estagio clinico 3-4, indicado em pctes com
doenca locorregional avancada e alto risco de doenca a distancia, em particular

naqueles com extenso comprometimento linfonodal e/ou invaséo extracapsular.

7. Cobertura obrigatdria para pacientes portadores de melanoma, quando

pelo menos um dos seguintes critérios for preenchido:

a. no estadiamento do melanoma de alto risco (tumor 21,5 mm de
espessura, ou com linfonodo sentinela positivo, ou com linfonodo clinicamente
positivo) sem evidéncia de metastases e quando 0s exames convencionais nao

forem suficientemente esclarecedores;

b. para avaliacdo de recidiva detectada por outro método diagndstico em
pacientes candidatos a metastectomia (exceto para lesdes de SNC ou lesbes muito

pequenas < 3 mm de espessura).

8. Cobertura obrigatoria para pacientes portadores de cancer de esbéfago
“localmente avancado” para a deteccdo de metastase a distancia, quando outros
exames de imagem nao foram suficientemente esclarecedores (TC de térax e USG
ou TC de abdome).

Indicado para avaliacdo pré-operatoria (estadiamento inicial), com alta
sensibilidade na deteccdo de tumores primarios variando de 91 a 100%. Falso-
negativos ocorrem nos tumores in situ e T1. Falso-positivos ocorrem em casos de
inflamacdes (esofagites). O exame também é Util na deteccdo e localizacdo da
recidiva tumoral e de predicdo de resposta ao tratamento quimioterapico,
selecionando pacientes respondedores e nao respondedores. Ndo € acurado para
avaliar comprometimento locorregional, sendo a endoscopia e a tomografia

contrastada os métodos ideais.

9.Cobertura obrigatéria de PET-CT Oncolégico com analogos de

somatostatina para pacientes portadores de Tumores Neuroendocrinos que
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potencialmente expressem receptores de somatostatina quando pelo menos um dos

seguintes critérios for preenchido:

a. localizagdo do tumor primario

b. deteccéo de metastases

C. deteccao de doencga residual, recorrente ou progressiva,
d. determinacdo da presenca de receptors da somatostatina.

E importante ressaltar que muitos estudos tém mostrado resultados
semelhantes e sdlidos no beneficio da investigacdo de diversas outras neoplasias
com PET como mesotelioma, mieloma multiplo, neoplasia de colo uterino e de
endométrio, neoplasia de ovario, testicular, carcinoma de Merckel, neoplasia de vias
biliares e péncreas, tumores gastricos, GIST, hepatocarcinomas, tumores do trato

genito-urinario entre outras. Algumas citadas abaixo:

Tumores Gastricos

O papel do PET-CT ainda ndo esta bem definido para esses tumores. Alguns

tipos histolégicos como carcinomas mucinosos e em anel de sinete apresentam

baixa atividade metabdlica. A captacdo na parede gastrica do 18F-FDG nzo é
especifica, podendo ocorrer em processos inflamatérios como gastrite. Em casos de
tumores avancados, o PET-CT pode ser util na avaliacédo de recidiva locorregional e
de metastases a distancia para figado e pulmdes, bem como da disseminacao
linfonodal. No entanto, tem sensibilidade mais baixa para deteccdo de

carcinomatose peritoneal.

Tumores Pancreaticos

Pode ser indicado na diferenciacdo entre tumores pancreaticos e processos
inflamatorios, na avaliagdo de recidiva poOs-operatéria, quando o0s exames
morfolégicos sdo inconclusivos e/ou marcadores tumorais séricos estdo em

ascensdo sem evidéncia de doenca neoplasica clinicamente ou radiologicamente
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detectavel. O PET-CT nado substitui os estudos morfolégicos (TC ou RM) na
avaliacdo de ressecabilidade do adenocarcinoma pancreatico. Apesar das
controvérsias, acredita-se que deva fazer parte da propedéutica em pacientes
selecionados, cuja analise convencional tenha se mostrado inconclusiva. A
indicacéo justifica-se por ser (til na identificacdo de metédstases a distancia nédo-
suspeitas, quando a tomografia e/ou ressonancia magnética sdo negativas. Com

isso, cirurgias desnecessarias muitas vezes podem ser evitadas.

Tumores Gastrointestinais (GIST)

O PET-CT tem importante papel para avaliar resposta dos pacientes com
GIST em tratamento com Imatinibe. O PET-CT prediz corretamente a resposta a
terapia com imatinibe precocemente em apenas oito dias apds o inicio do

tratamento.

Hepatocarcinoma

O PET FDG tem indicacdo controversa no hepatocarcinoma. A atividade
metabolica observada nesses tumores depende do grau de diferenciacao celular.
Assim, tumores bem diferenciados e de baixo grau tém baixa ou nenhuma atividade
metabdlica glicolitica quando comparados aos tumores de alto grau. A sensibilidade

relatada do PET é geralmente baixa, variando de 0% a 64%.

Tumores do Trato Urinario

N&o ha dados na literatura que justifiquem o uso do PET-CT no diagndéstico
inicial da lesdo primaria em rim e bexiga, devido a excrecdo do tracador pelas vias
urinarias, dificultando muito a identificacdo da lesdo neoplasica pela falta de
contraste entre o tumor e as estruturas adjacentes. Pode ser extremamente util para
detectar metastases a distancia e na diferenciacéo entre alteracdes pos-cirirgicas e

recidiva tumoral.
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A resposta tumoral é um conceito fundamental em oncologia clinica, mas
talvez seja um dos menos compreendidos. A necessidade de se classificar os
tumores considerando a boa resposta ou ndo a terapia € uma consequéncia direta
da compreensédo limitada da biologia tumoral. Em esséncia, a resposta tumoral
descreve o fenbmeno no qual alguns pacientes se beneficiam de um tratamento
particular, enquanto outros, apesar das caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
aparentemente idénticas, ndo. Portanto, existem diferencas biolégicas relevantes
entre os tumores que ainda ndo sdo bem compreendidas e que sé se manifestam
guando tratamentos especificos sdo administrados. O acompanhamento da resposta

a terapia é consequentemente crucial em oncologia clinica (18).

Os critérios de resposta tumoral baseados em exames de caracterizacao
morfologica foram aperfeicoados por mais de 25 anos, no entanto as limitagdes
fundamentais persistem (20-22). A variabilidade inter-observador na afericdo das
dimensdes das lesdes tumorais € alta pelas dificuldades na determinacao dos limites
do tumor e dos tecidos circunjacentes (18). Além disso, a CT é imprecisa na
diferenciacao de tumor viavel e tecido necrético ou fibrose. Assim, a resposta pode
ser subestimada a CT. Inversamente, se a reducdo tumoral for expressiva, porém
seguida de crescimento rapido, a TC pode superestimar os efeitos benéficos de um
tratamento. Por fim, a TC € limitada na caracterizacdo da resposta em tumores que
ndo mudam de tamanho durante a terapia. Como a taxa de crescimento tumoral é
muito variavel, auséncia de modificacbes nas dimensfes das lesdes apds algumas
semanas de terapia pode representar um efeito de drogas, mas também pode

indicar um tumor de crescimento lento que néo foi afetado pela terapia aplicada.

Com a necessidade de alternativas mais precisas para avaliacdo de resposta
a terapia, a abordagem qualitativa e semiquantitativa baseada em critérios
metabdlicos apresentaram-se como uma opc¢ao bastante promissora. A
guantificacdo da captacdo do FDG tem multiplas aplicacbes clinicas, incluindo o

diagndsico e o estadiamento de neoplasias.

Vérios critérios de analise visual e quantitativa com FDG PET-CT tem sido
desenvolvidos para avaliar a resposta ao tratamento. A captacdo do FDG pode ser
medida por método visual, semiquantitativo ou quantitativo. O SUV pode ser medido

como SUV maximum, mean ou peak e pode ser normalizado pelo peso corporal total
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ou pela massa magra.

A avaliacdo qualitativa do FDG se baseia na andlise visual das imagens. A
lesdo alvo é comparada com a captacdo normal do FDG em tecidos de fundo
(background) circunjacentes ou com a captacdo do pool sanguineo mediastinal ou
do figado. E considerada anormal toda lesdo que apresentar maior captacéo do que
o tecido normal de referéncia. No cendrio pds-tratamento, a resolucdo da captacao
do FDG na lesédo alvo indica resposta completa e a persisténcia ou aparecimento de
novos focos avidos pelo FDG indicam falha no tratamento e/ou progresséo.

O critério de Deauville (23) desenvolvido para avaliar a resposta ao
tratamento em linfomas e usa uma escala de 5 pontos, comparando a captacéo do
FDG na leséo alvo com o pool sanguineo mediastinal e figado (tabela 1). A acuracia
da interpretacdo visual € muito dependente da experiéncia do observador e um
amplo conhecimento sobre distribuicéo fisiologica normal, artefatos, biologia tumoral

e alteracdes relacionada as terapias é crucial.

Tabela 1 - Deauville Criteria

Table 2: Deauville Criteria

Score Definition Clinical Importance

1 No uptake Negative: possible to de-escalate treatment

2 Uptake less than or equal to that of mediastinal blood pool Negative: possible to de-escalate treatment

3 Uptake more than that of mediastinal blood pool but less  Negative if considering treatment escala-
than or equal to that of liver tion, positive if considering treatment

de-escalation
4 Uptake moderately increased compared with that of liver Positive: possible to escalate treatment
5 Uptake markedly increased compared with that of liver, Positive: possible to escalate treatment

or development of new lesions

Fonte: Gallamini et al.(23)

Na rotina clinica a quantificacdo absoluta do PET € complexa e inviavel. Por
isso, as abordagens semiquantitativas foram criadas e hoje sdo plenamente
utilizadas (24).




26
Revisdo de Literatura

Tabela 2 - Métodos de avaliacdo da captacdo de FDG PET-CT

Métodos Vantagens e desvantagens

Qualitativo (visual) Simples, necessaria boa qualidade
de imagem

Semiquantitativo (SUV) Padronizacdo necessaria

Quantitativo (modelo cinético) Andlise complexa dos dados,

modelo dindmico, FOV limitado

As medidas do SUV pavimentam a base do critério de resposta
semiquantitativa, entretanto, ndo existem limiares bem definidos para a
discriminacao de lesdes benignas e malignas. Medidas volumétricas da captacao do
FDG, como volume tumoral metabodlico e taxa total de glicolise da lesdo tém
mostrado resultados promissores na avaliacdo acurada dos tumores. As vantagens

e desvantagens dos métodos de analise da captacdo do FDG na tabela 2.

Na interpretacdo dos estudos de PET o parametro da medida que avalia a
intensidade de captacdo com maior aceitacdo na pratica clinica é o SUV, mais
comumente SUV maximo (SUVmax). O SUV nada mais € do que a quantificacdo da
atividade (captacdo) de FDG em um unico ponto (voxel) ou em um grupo de voxels,
normalizados para a dose injetada de FDG ap6s determinado tempo/peso corporal
medida em grama/ml. A medida do SUV e outras técnicas de quantificacdo podem
ser afetadas por muitos fatores técnicos, fisicos e biolégicos. Os principais erros
técnicos estdo relacionados a extravasamento do FDG durante a administracéo
intravenosa, atividade radioativa residual na seringa, a calibracao dos relogios entre
os aparelhos de calibragdo e o scanner, diferentes scanners, efeito do volume
parcial, variabilidade inter e intraobservador. Dentro os fatores fisicos, podemos citar
a inacuracia da colocacdo dos ROIs (2D-ROIs versus 3D-ROIs), parametros
diferentes de aquisicao, reconstrucédo e processamento das imagens, uso de meio
de contraste para a tomografia e artefatos por materiais hiperdensos. Erros

relacionados a processos fisioldgicos, bioldégicos também ocorrem e frequentemente
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estdo associados a movimento respiratorio, niveis de glicose sanguinea e alteracao
de peso corporal durante o tratamento. Estas variaveis foram consideradas muito
heterogéneas entre os estudos analisados na revisédo sistémica por Sprinz e cols.
(25). Portanto, o SUV deve ser utilizado com cuidado na avaliagdo da resposta
terapéutica. Para isso, a varredura pré e durante o tratamento precisam ser

realizadas no mesmo equipamento em condi¢des idénticas.

Tecnicamente, a medida do SUV é determinada a partir de uma area de
interesse (ROI) bidimensional ou volumétrica desenhada sobre a leséo alvo, sempre
cuidando para nao incluir inadvertidamente estruturas avidas pelo FDG adjacentes.

Muitos autores tem publicado alternativas para reduzir a dependéncia da
analise do SUV corrigindo esta medida pela radioatividade média no corpo utilizando
0 peso corporal do paciente (SUVy,,), @ massa magra (SUL ou SUV|, ;) ou a area

de superficie corporal (SUV|,g5) ou ainda pela glicose sérica(26).

Como o tecido adiposo contribui no peso do paciente mas tem uma baixa

captacdo do FDG, nos pacientes obesos ha um aumento relativo do SUVy,, (3).

Portanto, a normalizacdo do SUV pela massa magra pode diminuir este fator de

confuséo e ser uma melhor representacéao da atividade metabolica no corpo(19).

O SUV, independentemente do tipo de normalizacdo, € representado como

maximo (SUV pax) ou médio (SUVeqn)- O SUVmMax tem menor variabilidade intra

e interobservador e menor dependéncia do tamanho da area de interesse (ROI). A
maior desvantagem € a sua sensibilidade para ruido e movimento da imagem,
principalmente em 6rgdos como figado e pulmdes, uma vez que a medida

representa um unico valor de voxel (27). Ao contrario, 0 SUV j,egn. POr ser obtido a

partir de multiplos voxels, sofre um menor efeito do ruido na imagem. Porém, é

altamente dependente do tamanho do ROI.

O SUVpeak € um valor hibrido que mede o valor médio da captacdo do

radiotracador no ROI que representa o voxel da maior intensidade. Aqui, o tamanho,
o formato e a localizacdo do ROI tem um efeito substancial na medida do

SUVpeak(ZS). Essa medida sofre menor interferéncia do ruido, mantendo a

reprodutibilidade.
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Existe uma extensa literatura publicada sobre o acompanhamento do
tratamento em diferentes neoplasias com PET FDG. Com a disseminacdo da
tecnologia PET e sua disponibilidade clinica, houve um grande interesse no PET

para avaliacdo de resposta no manejo do paciente e em ensaios clinicos.

O emprego destas tecnologias no diagndstico e estadiamento dos tumores
muitas vezes evita cirurgias desnecessarias, ou ainda promove tratamento curativo

em pacientes antes considerados com doenga avancgada.

Utilizando o tomografo hibrido PET-CT, dados robustos na literatura tem
demonstrado melhora no estadiamento e no re estadiamento de pacientes com
cancer (29) bem como importante impacto na alteracdo da conduta clinica ou
cirargica em aproximadamente 40% dos pacientes(30, 31).

Percebendo a auséncia de consenso e informacdes conflitantes em relacéo
ao real impacto da glicemia na medida do SUV em diferentes 6rgaos (32-38) em
2018 realizamos uma revisao sistematica sobre o efeito dos niveis de glicemia sobre
a captacdo do ®F-FDG em 6rgdos normais, especialmente no figado, pool
sanguineo mediastinal e no cortex cerebral (25). O impacto de outros fatores

confundidores sobre esta variavel também foram analisados.

Identificamos nos bancos de dados MEDLINE, EMBASE e COCHRANE todos
0s estudos relevantes usando as palavras-chaves “PET/CT” (positron emission
tomography/ computed tomography), “standardized uptake value” (SUV), “glycemia,”
e “normal” no periodo de 22 de abril 2017. A andlise seguiu as recomendacdes
PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
recommendations. Os principais parametros analisados foram as medidas de SUV

maximo e médio. Foi calculada a magnitude de efeito (ES) e o coeficiente de

determinagéo(RZ) sempre que possivel com objetivo de mensurar a magnitude da

associacdo entre glicemia e a captacéo de *F-FDG em diferentes 6rgéos.
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Figura 4. Diagrama de fluxo (PRISMA) Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses .

A busca resultou em 225 trabalhos, dos quais 62 artigos textos foram

avaliados e 14 preencheram os critérios de incluséo (Figura4).

As caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas na tabela 3. O

tamanho da amostra foi muito heterogéneo com total de 2714 participantes (média,

193.8; faixa, 51-557). Todos os pacientes foram submetidos ao PET-CT por

diferentes indica¢gBes oncoldgicas.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistématica.
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Embora o nivel de glicose sanguinea tenha sido referenciada em todas as

publicacdes (média global,107.62 + 16.29 mg/dl), a estratificacdo por faixa glicémica

para a comparacado de subgrupos foi realizada em apenas em 4 estudos (33, 36, 37,

39-41). Kubota e cols., Claeys e cols., Kaneta e cols. e de Groot e cols. ndo

incluiram pacientes diabéticos(34, 42-44). No estudo de Viglianti e cols., 99% dos

pacientes incluidos eram homens(45).

A nossa revisao sistematica mostrou que o cérebro é o Unico 6rgao no qual a
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hiperglicemia exerce um grande efeito sobre a medida do SUV. Embora o figado e o
pool sanguineo mediastinal sejam significativamente impactados pela glicemia, esse
efeito parece n&o ter significancia clinica. Orgdos como pulmdes, medula éssea,
baco, colon, estbmago bem como tecido adiposo e tumores néo foram influenciados

pelos niveis plasmaticos de glicose (tabela 4).

Outras variaveis que afetam a captacdo do FDG foram encontradas, tais
como género, IMC, idade e diabetes e, portanto, devem ser levadas em
consideracdo nos estudos futuros relacionados ao efeito dos niveis de glicemia
sobre os SUVs de diferentes 6rgédos. E importante ressaltar que essas variaveis
pouco ou nao devem se alterar entre estudos sequenciais de PET-CT realizados no
mesmo paciente. Por outro lado, os niveis de glicose plasmaticos em jejum podem
variar significativamente entre exames do mesmo individuo, especialmente nos
diabéticos (37, 46).

Tabela 4 - Analise por 6rgdo da associagao entre glicemia e SUVmax/mean.

Bising Lindholm Webb Malladi Kuruva Groheux Keramida Groot Viglianti Kubota Mahmud Claeys Kaneta | Israel
2013 2013 2015 2013 2012 2013 2015 2004 2017 2011 2015 2010 2006 2007

Brain
Liver
Blood pool
Muscle
Bone marrow
Tumor
Spleen
Lung

Fat

Heart
Bowel

Stomach

significant association, no association

Para definicdo de doenca e avaliacdo da resposta ao tratamento a diretriz
PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) recomenda a mensuracdo do
SUL do figado ao invés do SUVmax e o ajuste da glicose considerando a menor
variacao teste-reteste (19). Wahl e cols. (Wahl) postulam que a resposta metabolica
deve ser avaliada somente quando o figado esta livre de doenca e a diferenca

absoluta das medidas de SUVs entre o estudo inicial e o subsequente for < 0.3. A
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outra opcdo seria selecionar o pool sanguineo mediastinal como tecido de

referéncia.

Ao contrario das diretrizes do PERCIST, a nossa revisdo sugere que 0 pool
sanguineo mediastinal € um melhor tecido de referéncia do que o figado, uma vez
gue depende menos da glicemia e de outras variaveis (45) e que outros tecidos, por
exemplo pulmonar, poderiam ser considerados como background em futuros

critérios de avaliagao.

Atualmente, é recomendada a ndo realizacdo dos estudos de PET-CT para
investigar doencas cerebrais em individuos que apresentem niveis plasmaticos de
glicose > 160mg/dl (47). Entretanto, uma revisdo da literatura mostrou uma grande
variagdo do SUV em cortex cerebral mesmo considerando uma menor faixa
glicémica < 130mg/dl (45). Foi demonstrado que dobrando a glicemia de 60 mg/dl
para 120 mg/dl houve uma reducédo de aproximadamente 50% na captacdo do **F-

FDG no cérebro.

N&o esta claro se a normalizacdo do SUV pela glicemia poderia melhorar a
acuracica do estudo (41, 48). Ha necessidade de mais estudos sobre melhores
opcdes de normalizacdo, principalmente no diagnostico precoce de doencas

neurodegenerativas em populacdes com elevados niveis de glicemia.

Apesar das recomendac0des vigentes de cancelamento ou reagendamento do
PET-CT em individuos com glicemia >200 mg/dl (17, 49) a nossa revisao sistematica
sugere que esta medida ndo € necessaria pois embora exista uma associacao entre
a captacdo de F-FDG e o SUV do figado, o impacto é muito pequeno para ser
clinicamente relevante no diagnostico dos tumores e no acompanhamento do

tratamento.
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3 JUSTIFICATIVA

Na rotina de interpretacéo das imagens com PET, a captacéo do *F-FDG em
tecidos normais frequentemente é adotada como referéncia, especialmente na
avaliacdo da resposta tumoral ao tratamento (17). Resumidamente, um exame
positivo é definido quando se observa uma captacao focal ou difusa mais intensa do
gue a captacdo de fundo em uma localizacdo incompativel com atividade normal

fisiolégica, sem um valor definido de corte do SUV.

A interpretacdo do PET-CT é realizada por método qualitativo ou visual ou
semiquantitativo. Pelo método qualitativo (visual), a distribuicdo e a intensidade da
captacdo do '®F-FDG na lesdo potencialmente neoplasica é comparada com a
captacdo em tecidos normais de referéncia (em geral background do pool sanguineo
mediastinal e figado). No método semiquantitativo, utiliza-se o indice de captacéo
denominado SUV (Standardized Uptake Value), definido como o quociente entre a
captacédo do FDG na leséo e a captagdo média no resto do organismo (3, 17, 19). A

forma mais utilizada de avaliagdo das imagens € a comparacao qualitativa.

E crescente o interesse e o nimero de publicacdes cientificas relacionadas a

quantificacdo em estudos oncolégicos de PET-CT com *®F-FDG (17, 47, 49).

Embora outros parametros possam ser utilizados para aferir a captacdo do
BF_.FDG nos tecidos, 0 SUVmMAaximo é a métrica mais amplamente aceita devido a
sua grande acurdacia e simplicidade de aplicacéo clinica (17, 19, 32). Em condi¢cdes
ideais, 0 SUV de background tecidual ndo deveria variar em funcdo da flutuacéo
glicémica no momento do estudo, sob pena de afetar o resultado da avaliacdo a

resposta terapéutica.

Como ja foi dito, muitos fatores podem interferir no resultado do exame bem
como na medida do SUV, entre eles, o tipo de equipamento utilizado, a dose
administrada de '®F-FDG, o intervalo entre a injecdo intravenosa do tracador e a

aquisicao das imagens, género e o indice de massa corporal (3, 24, 33, 50, 51).

E bem conhecida a variabilidade na captacéo fisioldgica do '®F-FDG em
diferentes 6rgdos do corpo humano (39). Nao existe um consenso claro do real

impacto da glicemia sobre a captacdo do 18F-FDG e as informacdes da literatura
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mostram resultados controversos sobre os efeitos da glicose sanguinea nos SUVs
em diferentes 6rgaos e tecidos (32-38).

Estudos recentes tem demonstrado que mesmo o aumento leve dos niveis de
glicemia (<160 mg/dl) podem diminuir a captacdo do 18F-FDG no cortex cerebral,
simulando o padrdo encontrado em doencas neurodegenerativas como Alzheimer
em individuos saudaveis (52) e diminuir a sensibilidade do PET na deteccdo de
tecidos neoplasicos.

Considerando o potencial efeito da glicemia de jejum pré-scan sobre a
captacdo do FDG e alta prevaléncia de hiperglicemia, varios protocolos de
preparacao tem sido preconizados na tentativa de definir o melhor nivel de glicose

sanguinea previamente a realizacdo do exame.

A Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (SNMMI) recomenda
0 reagendamento do estudo nos individuos com glicose seérica entre 150-200
mg/dl(17). A associacdo Européia de Medicina Nuclear (EANM) (Boellaard R)
recomenda que o estudo de PET-CT ndo seja realizado com niveis de glicemia
maiores ou iguais a 200 mg/dL (47). A EANM preconiza inclusive para pesquisa
clinica niveis mais baixos de glicemia para realizacdo do estudo (126 e 150 mg/dl).
Ambos protocolos sugerem a administracdo de insulina de acédo rapida para o
controle da glicemia quando necessario. Entretanto, esse protocolo além de
consumir mais tempo e recursos pode ocasionar um shunt da atividade de
background para mulsculos diminuindo a taxa tumor/background e
consequentemente reduzindo a sensibilidade do teste (53-55). Outros estudos
entretanto, ndo mostraram que a insulina para corrigir a hiperglicemia altera a
captacdo do FDG nos tecidos (33, 56).

Devido a resultados conflitantes na literatura ndo existem consensos sobre a

administracao de insulina no preparo dos pacientes hiperglicémicos.

Esta inconsisténcia entre diferentes consensos ocasionada pela falta de
evidéncia cientifica robusta tem resultado na realizacdo dos estudos de PET clinicos

em faixas de glicemia muito diversas.

Beyer e cols. (Beyer) publicaram uma pesquisa com 128 usuarios de PET em

diferentes centros médicos nas Américas, Europa, Asia e Oriente Médio sobre o
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valor de cut-off da glicose sérica pré-scan utilizado(57). Os valores de cut-off
variaram de 150 a 250 mg/dl (8.3— 13.9 mmol/l) e 7% dos usudrios ndo limitaram a
realizacdo do estudo em funcao da glicemia.

Uma proporgéo significativa de pacientes submetidos ao PET scan estdo
hiperglicémicos no momento do estudo. As principais causas dos altos niveis de
glicose plasmatica sdo diabetes (58, 59), medicacBes como corticéides (60, 61),
guimioterapia(62, 63) e ansiedade (64). Em um estudo de 13.063 pacientes
submetidos ao PET, a glicemia de jejum pré-scan era maior do que 200 mg/dl em
1698 individuos (13%) (58).

O reagendamento do PET ou mesmo cancelamento pode ser extremamente
problematico para os pacientes que necessitam do exame com urgéncia para iniciar
o tratamento, para aqueles que viajam longas distancias para realizar o estudo ou
mesmo para muitos que ndo desejam o reagendamento bem como para a rotina

clinica.

Portanto, julgamos importante mais conhecimento sobre a influéncia da
glicemia na captacdo do FDG e sobre o impacto na quantificacdo do SUV, uma vez
gue varios critérios atuais de interpretacdo se baseiam na comparacao da atividade

metabdlica da lesdo neoplasica com tecidos normais utilizados como referéncia(19).




36
Hipdtese

4 HIPOTESE

A hipotese do estudo € que o SUV do cértex cerebral, figado e pulmdes pode
ser diretamente afetado pela variacdo glicémica, mesmo quando ajustado para

variaveis como género, idade, IMC e dose do *®F-FDG injetada.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analisar a influéncia dos niveis de glicose sérica nas afericbes do PET-CT
com ®F-FDG em tecidos normais de referéncia (cérebro, figado e pulmdes)

controlando para fatores de confuséo.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o impacto de outras variaveis como género, idade, dose de *F-FDG e

indice de massa corporal (IMC) no SUV de orgéos selecionados.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 SUJEITOS

Estudo retrospectivo compreendendo 5623 pacientes encaminhados para
avaliacdo oncoldgica por imagem no Hospital Mae de Deus em Porto Alegre
submetidos a PET-CT no periodo entre 03/2010 e 03/2013. O estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica Médica do Hospital Mae de Deus.

Os registros médicos dos pacientes incluidos foram revisados e informacdes
sobre idade, género, peso, diabetes, glicemia no momento da injecdo do *F-FDG,
dose injetada de '®F-FDG, intervalo de tempo entre a administracéo do *®F-FDG e o
inicio da imagem subsequente foram coletados bem como sobre o uso de
medicacdes (especialmente aquelas que podem interferir no metabolismo da

glicose).

Foram excluidos da analise sujeitos com doencga neoplasica extensa no 6rgao

alvo ou que usaram recentemente medicacao para o diabetes.

6.2VARIAVEIS INCLUIDAS NO ESTUDO

e Idade;
e Género;
e Peso;
e Altura;

e Diabetes (sim ou ndo);
e Glicemia em jejum no momento da injecdo do 18F-FDG;

e Dose injetada de 18F-FDG;
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¢ Intervalo de tempo entre a administracdo do 18F-FDG e o inicio da imagem

subsequente.

6.3VARIAVEIS ANALISADAS NA IMAGEM DO PET-CT

e SUVmax figado
e SUVmax cérebro

e SUVmax pulmdes

6.4PREPARACAO PARA O PET-CT

Apos jejum de 4 horas os individuos incluidos no estudo receberam uma dose
de injecdo intravenosa de 4.62MB/Kg (0.125mCi/kg) de °F-FDG, sendo a dose
maxima de 555 MBq (15 mCi). As imagens foram realizadas 60-70 minutos apos a
administracdo de '®F-FDG conforme recomendacédo de Wahl e cols. (19). Contraste
oral foi utilizado com mistura de 7.5 ml de Omnipaque (lohexol; Bayer Pharma AG,

Bermin, Germany) e 500 ml de 4gua antes do posicionamento na mesa de exame.

6.5MEDIDAS DA GLICEMIA

Os niveis de glicose foram medidos por glicosimetro (Accu-Chek Performa,

Accu-Chek Inform Il test strips; Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) e

registrados imediatamente antes da injecéo intravenosa de 18r FpG.

Os pacientes foram estratificados em quatro grupos separados por diferentes

niveis de glicose sérica:
) <110 mg/dL, n = 4740;

) 110-159 mg/dL, n = 818;
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) 160-179 mg/dL, n = 38;

V) 180-199 mg/dL, n = 27.

6.6 AQUISICAO DE IMAGEM E RECONSTRUCAO

Todos os estudos foram realizados com aparelho GEMINI TF PET/CT system
(Philips Medical Systems, Cleveland, OH, USA). GEMINI TF € um PET scanner tri-
dimensional (3D) acoplado com um CT scanner de 16 slices Brilliance. O campo de
visdo axial do equipamento € de 180mm, e este € o tamanho aproximado do que
chama-se “maca” ou “bed”. A aquisicdo das imagens de PET e CT sao realizadas
sequencialmente durante 1minuto e 45 segundos por cada posi¢cao de maca. Todos
os dados sdo adquiridos em modo lista e reconstruidos utilizando um algoritmo
chamado RAMLA3D (Row Action Maximum Likelihood Algorithm) que minimiza o
ruido nas imagens de PET. Os dados foram corrigidos em funcao das coincidéncias
aleatorias dos eventos radioativos, tempo morto, espalhamento e atenuacéo
utilizando a imagem tomografica de baixa dose (Low Dose CT Scan) com o0s
parametros de aquisicdo 120 kVp, 30 mAs. Apés o posicionamento do paciente no
equipamento de PET/CT, € realizada uma imagem de posicionamento chamada
“scout” para a determinagao da area a ser imageada. Todos os pacientes foram
rastreados com os bracos posicionados para cima do cranio até as coxas proximais.
Apb6s o término do CT, o PET foi adquirido na direcdo caudal-cranial. A duracédo do
estudo variou de acordo com o tamanho corporal do paciente, em geral,
compreendendo 10 posi¢cdes de cama. Os pacientes foram instruidos a respirar
livremente durante a imagem. Um fator de calibracdo do equipamento de PET foi
aplicado automaticamente nas imagens reconstruidas para converter as unidades de
calibracdo do equipamento em unidades de concentracdo de atividade. O fator de
calibracdo do equipamento é determinado a cada quatro meses de acordo com a
recomendacdo do fabricante, juntamente com um procedimento de validacdo dos

fatores de calibrac&o para garantir a confiabilidade dos valores de SUV.
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6.7 ANALISE DA IMAGEM E PET-CT

Foram determinadas as medidas de SUV méaximo ajustadas pelo peso
corporal (SUVmax) utilizando a workstation do fabricante (PETview; Philips Medical
Systems, Best, The Netherlands). Sempre selecionando as imagens fusionadas
transaxiais do PET/CT foram desenhadas manualmente regides de interesse (ROIs)
no lobo direito do figado (didametro, 3 cm), no lobo superior do pulmao direito
(didametro, 3 cm) e em regido parietal posterior do cortex cerebral (diametro, 1 cm).
Na presenca de anormalidades nas regides de referéncia, as areas de interesse
(ROIs) eram posicionadas sempre no parénquima normal. Areas focais de aumento
na captacdo do FDG consideradas como sitios tumorais ndo foram incluidas nestes
ROIls. Para esse proposito as imagens da tomografia computadorizada foram
usadas como correlacdo anatbmica. A aquisicdo de, pelo menos, uma regido de
interesse (ROI) livre de neoplasia em 6érgéos de referéncia foi possivel em todos os

pacientes.

6.8 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada no STATA Intercooled 13.1 (STATA
Corporation, College Station, TX, USA). Os resultados expressos em distribuicdo de
frequéncias e percentuais, médias, medianas, desvio-padrdo e amplitude

interquartile com valores minimos e maximos. Para comparar as variaveis
categoricas foi aplicado o teste do qui-quadrado ( x2 ).
A analise estatistica foi elaborada aceitando-se como significancia p <0,05

O uso de testes paramétricos foi justificado pela distribuicdo normal dos

dados, os quais foram avaliados visualmente e com o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Na comparacao das variaveis continuas foi usado o teste ANOVA e o teste
Dunnett para comparacdo post-hoc avaliando as diferencas entre os trés grupos

com glicemia 2110 mg/dL versus o grupo com glicemia <110 mg/dL.
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Modelo de analise de regressdo linear foi usado para avaliar se o0s
componentes demograficos e procedimentos de intervencdo estavam associados
com a captacdo do ®F-FDG em 6rgdos normais como cortex cerebral, figado e
pulmdo. Todos os modelos multivariados foram ajustados para género, IMC,
atividade do '®F-FDG injetado e nivel de glicose plasmatica em jejum. O status
diabético ndo foi incluido no modelo devido a sua correlagdo com a variavel

independente glicemia.

Magnitude de efeito e interpretacdo da significancia clinica

A magnitude de efeito foi calculada para cada grupo com glicemia 2110 mg/dI
dividindo a diferenca entre as medias do SUVmax pelo grupo controle usando
desvios-padrao em dados emparelhados. A variabilidade teste-reteste do SUVmax
foi de ~10% (17, 37, 38, 49, 65). As diferencas do valor médio de SUVmax entre as
faixas glicémicas foram consideradas significativas apenas quando uma variacao

>10% foi observada.
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7 RESULTADOS

A tabela 5 mostra o diagndéstico clinico nos pacientes incluidos neste estudo.
Linfomas e sarcomas foram as neoplasias mais comuns (32.79%), seguidas pelos
tumores colorretal, pulméo e ginecoldgicos, os quais tiveram uma prevaléncia similar
(14.19%, 14.00% e 13.89%, respectivamente).

Tabela 5 - Prevaléncia por tipo de neoplasia na populagéo estudada

Neoplasia n (%)
Linfomas, LH e LNH/Sarcomas 1844 (32.79)
Céancer Colorretal 798 (14.19)
Cancer de Pulméao 787 (14.00)
Tumores Ginecologicos* 781 (13.89)
Melanoma 393 (6.99)
Tumores do TGIT 202 (3.59)
Tumores do TGU* 197 (3.50)
Tu Cabeca/ Pescoco 169 (3.01)
Tumor do SNC 79 (1.40)
Sitio primario oculto 73 (1.30)
Outros3 300 (5.35)

Diagnéstico clinico dos pacientes submetidos a PET-CT (n=5623).CNS=sistema nervoso central;
LH=linfoma de Hodgkin; LNH=linfoma ndo de Hodgkin; * neoplasia de mama, ovario, Utero e

endométrio. T Neoplasias de pancreas, figado, esdfago, estbmago e vias biliares - ¥ Neoplasia de
rim, bexiga, ureter, préstata e testiculos. 8 Tumores neuroenddécrinos, cardiaco, de tiredide e outros.

A tabela 6 mostra a informacdo demografica da populacdo estudada de
acordo com as faixas glicémicas. A maioria dos pacientes ndo eram diabéticos e
apresentavam nivel plasmatico normal de glicose nho momento do exame. Nenhuma

diferenca de género foi encontrada entre as categorias glicémicas. Entretanto,

idade, diabetes, IMC e atividade da dose de 18r FDG injetada variaram

significativamente.
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Tabela 6 - Caracteristicas demograficas e valores de SUVmax do PET-CT (n=5623).

Cut-off value for fasting plasma glucose (mg/dL)

Parameter Total <110 |110-159  [160-179  |180-199 | Pvalue
Sample size (n) 5623 4740 818 38 27
Demographic characteristics
Sex <0.161
Female 2822 (50.2) |2392(42.5) |402(7.1) 20 (04) 08 (0.1)
Male 2801 (49.8) | 2348 (41.8) |416(74) 18 (0.3) 19 (0.3)
Age (years) 566+17.3 |550x17.7 |654x=113 ([e663X+110 |61L7X173 |<0.001
Diabetes mellitus <0.001
No 4858 (86.0) |4619(82.3) |220(3.9) 8(0.1) 3(0.1)
Yes 764 (13.5) 112 (2.0). 598 (10.7) 30(0.5) 24 (0.4)
BMI I{kg."ln") 26081496 | 2570 £4.86 | 28.03 =493 | 29371523 | 28,55+ 6.57 | <0.001
PET/CT measurements -
;::fgl';“" injected 9514266 |942+265 |997+273 |103+187 |10.1+259 | <0.001
Cortex SUVmax 107 £290 |11.1+276 |853+£234 |592+186 (460160 | <0001
Relative difference® — (-23.1%)" (-46.7%)1 (-58.6%)"
Effect size - 1.0 22 2.9
Liver SUVmax 2552036 2541036 |2642042 (2672042 (2491034 | <0.001
Relative difference® — (+3.9%)" (+5.1%)" (-1.9%)
Effect size — 025 0.33 0.14
Lung SUVmax 058 +0.15 |0.58+0.15 . 060%=0.14 [(061%£012 |0610.18 | <0002
Relative difference® — (3.4%)" (5.2%) (5.2%)
Effect size - 0.14 0.22 0.18

Dados representados em média + desvio padrdo ou n (%). IMC = indice massa corporal;
PET/CT = positron emission tomography/ computed tomography; SUVmax = maximum

standardized uptake value. “Calculado como a taxa entre a média do SUVmax em cada
categoria dividida pela média do SUVmax no grupo com glicemia <110 mg/dL . Tp < 0.05

na andlise post-hoc, com glicemia <110 mg/dL servindo como grupo controle.

Todos o0s oOrgdos estudados mostraram diferencas estatisticamente

significativas na média do SUVmax entre as diferentes faixas de glicemia (p<0.001;

Tabela 6).

O cortex cerebral foi 0 6rgdo mais afetado pela glicemia, com efeito de padrao

nao-linear, como mostra a diferenca relativa do SUVmax entre 0s grupos com niveis

de glicose 2110 mg/dL e aqueles com <110 mg/ dL. A analise Post-hoc mostrou

diferencas significativas no SUVmax do cortex cerebral em todas as categorias com
diferentes faixas de glicemia (110-159 mg/dL, —23.1%; 160-179 mg/dL, -46.7%;
180-199 mg/dL, -58.6%), comparados com o grupo controle. Adicionalmente, a
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magnitude de efeito nas diferencas entre as médias do SUVmax foi grande (>1) para

todos os trés grupos.

A analise Post-hoc mostrou diferencas significativas no SUVmax do figado
para dois grupos (110-159 e 160-179 mg/dL) e no SUVmax do pulm&o no grupo
com glicemia entre 110-159 mg/dL em comparacdo ao controle. Entretanto, as
diferengcas no valor médio de SUVmax (<10%) e a magnitude de efeito (< 0.3 e
<0.22, respectivamente) foram muito pequenas para serem consideradas

clinicamente significativas.

As Figuras 5.1, 5.2 e 5.3 mostram o intervalo de confianca de 95% para o

SUVmax estratificado por faixas de glicemia em todos os 6rgéos estudados.
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Figura 5.3. Pulm&o SUVmax

SUVmax (95% de intervalo de confianca) estratificado por faixa glicémica no cortex cerebral, figado e
pulméo. (5.1, 5.2, 5.3) SUVmax cortical na populagéo de acordo com o nivel de glicemia, mostrando
diferencga estatisticamente significativa entre todas as categorias. Entretanto, esta diferenca nao foi
observada entre os SUVs do figado (5.2) e pulméo (5.3) nas diferentes faixas de glicose plasmética.
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Diferencas visuais no SUVmax entre as categorias de glicemia também s&o
mostradas (Figura 6).
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Figura 6. Imagens do PET em pacientes com diferentes niveis de glicemia:(A)<110mg/dL; (B)110-
159mg/dL; (C) 160-179 mg/dL e (D) 180-199 mg/dL. Comparacdo visual qualitativa mostra que a

captacdo do 18F_FDG no cértex cerebral foi marcadamente diminuida nos individuos com altos niveis
de glicose sérica, enquanto que nenhuma diferenca aparente foi demonstrada no figado ou pulmao.

A analise multivariada com correcdo dos fatores confundidores foi ajustada
para género, idade, IMC. A associacdo entre glicemia e SUVmax foi significativa
apenas no cortex cerebral e no figado, ndo havendo correlacdo no pulméo (Tabela
7). Além da glicemia, o IMC mostrou efeito significativo sobre o SUVmax em todos

0s 0rgaos.

Tabela 7 - Resultados da analise de regressdo multivariada ajustada para

outros fatores que afetam o SUV.

Cortex Liver Lung

Parameter CE (95% CI) P CE (95% CI) IP CE (95% CI) P
Male 0.108 (—0.245, —0.029) | 0.105 | 0.002 (—0.020,0.017) 0.814 | 0.000 (—0.007, 0.007) 0.990
| BMI (kg/m*) 0.143 (0,127, 0.159) <0.001 | 0,026 (0.024, 0,028) | <0.001 | 0.014 (0.013, 0.015) | <0.001
Activity injected (mCi) | 0.002 ( -0.027, 0.031) 0.908 | 0.003 (- 0.007, 0.001) 0.155 | —0.001 (—0.002, 0.001) | 0.536
Glycemia (mg/dL) <0001 0.019 0.178
| 110-159 2924 (—3.122, -2727) | 0.049 (0.023, 0.075) [ | ~0.007 (—0.017, 0.004) |

160-179 5706 (—6.551, —4.860) 0.046 (—0.064, 0.157) 0.015 (—0.059, 0.029)

180199 6961 (—7.949, —5.973) 0118 (—0.247,0.011) 0.006 (—0.058, 0.047)

IMC=indice de massa corporal; CE= coeficiente estimado; IC= intervalo de confianga; SUV=
Standardized uptake value. Todos os modelos multivariados foram ajustados para sexo, IMC,
atividade injetada e niveis plasméaticos de glicose em jejum.
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8 DISCUSSAO

Em concordancia com a literatura encontramos que tanto o SUV do cértex

cerebral como do figado foram afetados pela glicemia, mesmo apds o ajuste para

fatores de confusdo como género, idade, IMC e a dose injetada de 18r.FDG. A

magnitude de efeito da glicemia sobre 0 SUVmax do coértex cerebral foi grande

(>1.0), mas no figado o efeito sobre a captag¢édo do 18F.FDG foi muito pequeno e
ndo mostrou significancia clinica. Por outro lado, no nosso modelo, o0 SUVmax do

pulméo nao foi afetado nas diferentes faixas de glicose plasmatica.

O poder estatistico deste estudo é conferido pelo grande tamanho da amostra
e pela andlise de regressdao multivariada dos dados ajustando para variaveis

confundidoras, o que raramente foi considerado em estudos prévios.

Varios autores demonstraram um impacto significativo da glicemia sobre a

captacdo do 18F_FDG em cortex cerebral. Individuos com altos niveis de glicose

sérica apresentaram valores progressivamente menores de SUV (33, 41, 42, 45).

Nas nossas seéries foram encontradas caracteristicas de relacdo nao linear

significativa entre a glicemia e a atividade do 18F_FDG no cortex cerebral, com
diferencas maiores do que 58.6% no valor médio do SUVmax nas faixas glicémicas
mais altas comparadas com as faixas mais baixas, de acordo com a literatura (45) e

confirmada pela metaanalise de Eskian que demonstrou correlacdo inversa
significativa entre a glicemia pré-scan e o SUVmax (p < 0.001, r =-0 .42, r2 =0.18) e

0 SUVmean (p<0.001, r=— 0.58, r2 = 0.34); em que todos os grupos hiperglicémicos
mostraram SUVmax e SUVmean menores em comparacdo aos grupos
euglicémicos. Nossos resultados podem ser explicados pela competicdo do FDG e
da glicose endbgena pelas GLUTs nas membranas da barreira hemato-encefalica.
Além disso, as principais proteinas transportadoras de glicose da barreira hemato-

encefalica e dos neurdnios sdo a GLUT-1 e GLUT-3, ndo insulino-sensiveis(66, 67).

Também, muitos estudos analisando o efeito da glicose sanguinea sobre a

captacédo do 18F_FDG no figado foram publicados com resultados discordantes.
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Alguns autores tem relatado uma correlacdo positiva fraca entre a captacdo do ** F-
FDG no figado e a glicemia (34, 36, 37, 39, 45) enquanto outros tantos nao tém

demonstrado associagdo significativa entre essas variavéis (24, 33, 35).

No nosso estudo, o SUVmax do figado se correlacionou significativamente
com a glicemia, mesmo ap0s o0 ajuste para variaveis confundidoras. O que se
observou, no entanto, é que a magnitude do efeito da glicemia neste 6rgao foi muito
pequena para ter significancia clinica (tamanho do efeito <0.33; diferenca relativa
<5.1%).

A possivel explicacdo € que o figado funciona como 6rgdo responsavel pela
regulacdo da glicemia através da gliconeogénese e glicogendlise. Durante a
hiperglicemia, o figado é o maior sitio de utilizagdo de glicose levando em conta a
captacdo de aproximadamente 50% da glicose ingerida (68-70). Nos hepatocitos, a
glicose é fosforilada pela hexoquinase em glicose-6-fosfato e entdo convertida em
glicogénio e estocada. Mesmo quando a reserva hepatica de glicogénio esta
completa, o excesso de glicose no sangue é convertido em gordura pela via hepatica
de lipogénese de novo. (68, 71). As principais proteinas transportadoras de glicose
no figado GLUT-2 permitem o fluxo bidirectional da glicose para fora e para dentro
das células através do gradiente de difusdo ndo sendo um transportador saturavel
(72). Da mesma forma, o figado pela sua intensa vascularizacdo armazena grande
pool sanguineo, sendo conhecido o efeito da hiperglicemia cronica sobre o aumento
da densidade das GLUTs na membrana das hemacias. Neste contexo, a competicao

entre a glicose sanguinea e o FDG néo é um fator determinante no figado.

Conforme postulado pelo critério de interpretacdo PET Response Criteria in
Solid Tumors (PERCIST), o SUL do figado (SUVpeak corrigido pela massa corporal
magra) deve ser utilizado como referéncia para deteccdo de atividade tumoral e
avaliacdo de resposta ao tratamento. Quando o figado esta comprometido e entdo
indisponivel para ser selecionado como tecido de background, o critério PERCIST
recomenda o0 uso da atividade do pool sanguineo na aorta descendente como
método alternativo (19). Entretanto, multiplas areas de interesse (ROIs) devem ser
delineadas na aorta toracica, o que pode ser tecnicamente bastante trabalhoso.

Além disso, em doencas vasculares como aterosclerose e em regides endémicas de
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doencga granulomatosa com linfonodos mediastinais comprometidos, a grande
atividade metabdlica nestes tecidos relacionadas a processo inflamatério pode
interferir nas medidas do SUV pela proximidade com o tecido alvo(73-75). Embora o
SUV de outros tecidos normais como musculo esquelético, coragdo, pulméo e
cerébro tenham sido estudados (33, 39, 74), poucos autores propuseram outros
orgaos além do figado e do mediastino como tecido de background para o calculo da
taxa tumor-background, como método adjunto para monitorar a confiabilidade dos
SUVs.

Na nossa analise, o pulmao foi o Unico 6rgdo no qual a correlacdo entre o
SUV com glicemia nao foi significativa, mesmo apés o ajuste para possiveis fatores
confundidores como género, IMC e diabetes. Este achado pode ser util, sugerindo
gue o pulmdo poderia ser selecionado alternativamente como tecido normal de

background estavel. Com diferente finalidade, Thida e cols. descreveram captacao

pulmonar aumentada do 18F_FDG associada a maior mortalidade em pacientes com
fiborose pulmonar idiopatica. Para calcular a taxa pulméao/background (TBR =

SUVmax/SUVmin) (76). Foi medido o SUVyax no tecido pulmonar com maior

captacéo do 18F_FDG e no tecido pulmonar normal (background). Paquet e cols.,

relataram que a captacdo do 18 FDG nos pulmdes foi significativamente diferente
em estudos realizados no mesmo individuo com intervalo de 2.5 a 16 meses,
enquanto a atividade metabdlica no figado permaneceu estavel (74). No entanto,
esta série retrospectiva incluiu um tamanho de amostra pequeno (n=70) e outros
estudos prospectivos com amostras maiores devem ser necessarios para testar a
estabilidade destas afericbes ao longo do tempo e demonstrar se o SUV de

referéncia poderia servir na avaliacdo da resposta ao tratamento.

Algumas das limitacbes do nosso estudo foram a variabilidade teste-reteste
para analise da estabilidade do SUV em cada 6rgdo no tempo que néo foi avaliada
e, além disso, foi adotada a medida do SUV corrigido pelo peso corporal e ndo pela

massa magra (SUL).
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9 CONCLUSAO

Nos individuos hiperglicémicos mesmo apoés jejum de 4 horas, o cértex
cerebral foi o Unico 6rgdo analisado que demonstrou uma relagdo de significancia
estatistica com a glicemia apés 0 ajuste para variaveis confundidoras em
comparacdo com 0s pacientes euglicémicos. Nossos resultados mostram que a
influéncia da glicemia sobre a captacdo do FDG no cortex cerebral, deve ser levada
em consideragdo na realizacdo e interpretacdo dos resultados do PET,

especialmente em estudos com finalidade diagnéstica neurolégica.

Apesar do figado ser estatisticamente influenciado pela glicemia, o impacto

desta associacao é clinicamente desprezivel.

A glicemia ndo demonstrou ter qualquer efeito na captacdo do FDG no

pulméo, sendo uma alternativa como tecido de reférencia estavel (background).
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Abstract

Purpose

To perform a systematic review of the effect of blood glucose levels on 2-Deoxy-2-[18F]
fluoro-D-glucose (18F-FDG) uptake in normal organs.

Methods

We searched the MEDLINE, EMBASE and Cochrane databases through 22 April 2017 to
identify all relevant studies using the keywords “PET/CT” (positron emission tomography/
computed tomography), “standardized uptake value” (SUV), “glycemia,” and “normal.”
Analysis followed the Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
recommendations. Maximum and mean SUVs and glycemia were the main parameters
analyzed. To objectively measure the magnitude of the association between glycemia and
18F-FDG uptake in different organs, we calculated the effect size (ES) and the coefficient of
determination (R?) whenever possible.

Results

The literature search yielded 225 results, and 14 articles met the inclusion criteria; studies
included a total of 2714 (range, 51-557) participants. The brain SUV was related signifi-
cantly and inversely to glycemia (ES = 1.26; A% 0.16-0.58). Although the liver and mediasti-
nal blood pool were significantly affected by glycemia, the magnitudes of these associations
were small (ES =0.24-0.59, R = 0.01-0.08) and negligible (R? = 0.02), respectively. Lung,
bone marrow, tumor, spleen, fat, bowel, and stomach 18F-FDG uptakes were not influenced
by glycemia. Individual factors other than glycemia can also affect 18F-FDG uptake in differ-
ent organs, and body mass index appears to be the most important of these factors.
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Conclusion

The impact of glycemia on SUVs in most organs is either negligible or too small to be clini-
cally significant. The brain SUV was the only value largely affected by glycemia.

Introduction

Radiolabelled 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose (18F-FDG) is a widely used radiopharmaceu-
tical for the evaluation of tumor metabolism by positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT). In clinical practice, images are analyzed qualitatively by visual com-
parison of the metabolism in lesions and in normal tissues, or semiquantitatively using stan-
dardized uptake values (SUVs) [1]. 18F-FDG uptake in normal tissues is frequently adopted as
an internal standard for tracer uptake, used as a reference when assessing tumor treatment
response with PET [2].

Many studies have suggested that the plasma glucose level has a major influence on SUVs,
but no clear consensus on the real impact of glycemia on 18F-FDG uptake has been reached.
According to the European [3] and the American [2] guidelines, blood glucose should be mea-
sured prior to PET examinations, and tumor and brain imaging should be rescheduled when
values exceed 200 mg/dl and 160 mg/dl, respectively [4]. Ideally, the 18F-FDG uptake of com-
monly used background tissues, such as the liver and mediastinal blood pool, should show no
variation due to glycemic fluctuations to minimize variability in the assessment of treatment
response [5]. However, the rescheduling of examinations can be inconvenient both for patients
and for nuclear medicine practices. Moreover, recent studies have demonstrated that even
mild hyperglycemia (<160 mg/dl) may decrease cortical 18F-FDG uptake, simulating the pat-
tern seen in neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s, in healthy subjects [6].

The aim of this study was to systematically review the effect of blood glucose level on
18F-FDG uptake in normal organs, especially the liver, mediastinal blood pool, and brain. The
impacts of factors other than glycemia were also analyzed.

Materials and methods
Study design

This study was conducted following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
(PRISMA) guidelines as shown in S1 File [7]. Diagnostic tests, cohort, and cross-sectional
studies were included and no language or age of study restrictions were set.

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Science Direct, Web of
Science, and PubMed/MEDLINE electronic databases were comprehensively searched with
the following keywords: (1) “PET-CT” OR “PET/CT” AND (2) “standardized uptake value”
AND (3) “glycemia” OR “blood glucose” AND (4) “normal” OR “health”. The search criteria
are represented in the S2 File. All databases were searched through 22 April, 2017. The search
strategy developed for MEDLINE was adapted for other databases. In addition, reference lists
of selected articles were hand screened for potential relevant studies that could have been
missed during the electronic database search. Field experts were also consulted during the
research process. Duplicate references were removed.

Other exclusion criteria were: studies that used 18F-FDG PET/CT to evaluate exclusively
pathological conditions; studies in which 18F-FDG-PET was performed without integrated
CT (not PET/CT) and studies with others radiopharmaceuticals (not 18F-FDG).

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0193140 February 27,2018 2/12




Apéndices

66

@-PLOS | one

Effects of glycemia on 18F-FDG uptake

Study selection

Eligibility of the selected articles was determined in two phases. In phase 1, three authors (MZ,
CP and SA) independently screened titles and abstracts identified in all electronic databases.
The authors selected articles that appeared to meet the inclusion criteria based on their title
and abstracts. In phase 2, the same authors (MZ, CP and SA) read the full text of all selected
articles, filtering them according to the inclusion and exclusion criteria. Disagreements
between authors were solved by consensus and, when a consensus was not reached, a fourth
author (BH) made a final decision.

Data extraction

Two of the authors (MZ and SA) collected all key information in each article such as authors,
year of publication, country, samples, median ages, study design, SUV, glycemia, time between
18F-FDG administration and scanning, reference standard, methods, results, and main con-
clusions. A third author (CP) crosschecked all the collected data. If required, disagreements
were solved by consensus and a fourth author (BH) made a final decision.

Study quality assessment

Three reviewers (MZ, CP and SA) evaluated the study quality of all selected articles using a
checklist for general observational studies adapted and used by the Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ)(8,9]. This assessment tool include a 11-item questionnaire to
explore the quality of patient recruitment, outcome measurement, blinding of the observers
and follow-up of patients. Due to the cross-sectional nature of the studies herein included, the
last question on patient follow-up was not applicable. Each item of the checklist was scored
with “yes,” “no,” “unclear,” or “not applicable”. Disagreements between reviewers were solved
by consensus and the opinion of a fourth reviewer (BH) if necessary. Finally, study quality was
notan exclusion criterion.

Summary measure

Maximum and mean standard uptake value (SUV,,,,/SUV ,..), and glycemia were the main
parameters analyzed. Other factors affecting SUV were also reviewed to report potential con-
founding variables that could affect the relation of glycemia on 18F-FDG uptake.

Synthesis of results and risk of bias

A meta-analysis was planned if the data from the included studies were considered relatively
homogeneous. The effect of glycemia on SUV was evaluated by two statistics according to
the data provided by each study: the coefficient of determination (R*) and the effect size
(ES). Effect size was calculated as the difference between the mean SUV .5 /mean Of the con-
trol group (normoglycemic group) versus the mean SUV ,ax/mean Of the hyperglycemic
group divided by the pooled standard deviation. Herein, ES was defined as very small
(<0.2), small (0.2-0.5), medium (0.5-0.8), large (0.8-1.2) and very large (1.2-2) [10]. If
more than two hyperglycemic groups were reported in the study, we averaged the effect size
of these groups. Risk of bias across studies would be only appraised if a meta-analysis were
possible. There is no validated tool yet indicated to assess risk of bias among cross-sectional
studies [9].
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Identification

Screening

Eligibility

Included

Results

Study

characteristics

The literature search yielded 225 results, from which 62 full-text articles were evaluated and 14
met the inclusion criteria (Fig 1). Among the 225 results, 163 articles were excluded by title or
abstractand 62 met the eligibility criteria for evaluation. The most common reason for exclu-
sion among the analyzed papers was the evaluation of exclusively pathological conditions

Records identified through

Additional records identified

database searching through other sources
(n=202) (n=23)
v v
Records after duplicates removed
(n=225)
v
Records reviewed by title and abstract > Excluded by title or abstract
(n=225) (n=163)
v

Full-text articles assessed

\ 4

for eligibility
(n=62)

v

Articles included
(n=14)

Full-text articles excluded:
(n=48)
+ evaluated exclusively
pathological conditions
(n=34);
+ FDG-PET performed
without integrated CT
(n=4);
+ Radiopharmaceuticals
other than 18F-FDG

(n=1)
» Animal subjects
+ (n=9)

Fig 1. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) flow diagram.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0193140.g001
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(n = 34 articles), animal studies (n = 9), FDG-PET performed without integrates CT scan
(n =4) and the use of radiopharmaceuticals other than FDG (n = 1). The literature search
strategy is described in Fig 1.

The characteristics of the studies included are shown in Table 1. Nine evaluated the effect of
different blood glucose levels on SUV measurements in multiple normal tissues [11-19], two
exclusively in the liver [20,21], one exclusively in the brain[22] and two exclusively in the heart
[23,24]. Nine studies were retrospective. Sample sizes were very heterogeneous, with a total of
2714 participants (mean, 193.8; range, 51-557). Most patients were referred for PET/CT due
to various oncological indications.

Although the mean blood glucose level was reported in all studies (overall mean,

107.62 + 16.29 mg/dl), stratification according to glycemic range for subgroup comparison
was performed in only four studies [11-13,17]. Kubota el al. [20], Claeys et al. [22], Kaneta
etal. [23], and de Groot et al.[18] did not include diabetic patients. In addition, 99% of patients
included in the study conducted by Viglianti et al. were male [19].

Study quality

The quality of the selected studies is shown in the table in S1 Table. We recorded a designation
of “not applicable” (NA) when the response to the item was negative (e.g., no patient was
excluded from the initial sample, no missing data were reported) or the item was not part of
the study design (e.g., follow-up to gather further information). Meta-analysis was not per-
formed, as the study samples were diverse (e.g., adult patients vs. pediatric patients), sampling
stratification was different among studies (e.g., some used a glycemic range <100 mg/dl,
whereas others used a cutoff of 150 mg/dl) and there was not a one single statistical summary
measurement (e.g. effect size) to quantify the impact of hyperglycemia on SUVs.

Imaging parameters

Imaging parameters reported varied considerably across articles. In six of them, subjects fasted
for approximately 6 hours prior to 18F-FDG administration and PET/CT imaging. In three,
fasting duration was >10 hours. However, for the remaining papers fasting duration could not
be retrieved but can be presumed to follow existing guidelines.

Mean 18F-FDG dosages also ranged widely (185-466 MBq), and in some cases, unit con-
version (milicurie to megabecquerel) had to be performed for comparison between studies.
18F-FDG dosage was reported as injected dose per body weight (MBgq/kg) in three articles,
and correlation could not be achieved in two of them, as mean body weight was not indicated
[12,22]. Kuruva, et al. [15] did not specify mean 18F-FDG dose. Mean incubation time
between 18F-FDG administration and PET/CT imaging was 69.34 min, but ranges were con-
siderably wide in some studies (i.e., 30-282 min;[21] 34-198 min;[14] 55-188 min[24]).

The PET/CT scanners used were also different among studies. Seven used Siemens’s PET/
CT scanners (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany): Biograph 64 TruePoint TrueV
[11,12,17,21], Biograph Sensation 16[20], Biograph T6[19], Biograph[23] and ECAT-ART[18].
Three reports used General Electric’s PET/CT scanners (GE Healthcare, Waukesha, WI USA):
Discovery LS[24], Discovery ST[13] and Discovery STE [14]. Two papers adopted a Gemini
XL PET/CT scanner (Philips Medical Systems, Netherlands) [16,20]. One of the studies did
not specify which scanner was used [15].

Synthesis of results

Most studies in this review evaluated the effect of blood glucose level on 18F-FDG uptake in
one of two ways. Some researchers sought significant differences in mean SUV .. mean
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Table 1. Study characteristics.

Study Study Sample (n) Fasting FDG dose Timeof  Organsaffected Notaffected | Factors affecting SUV Factors not
Design duration (range or scanning by glycemia by glycemia (organ)* affecting SUV
mean + SD) (range) (magnitude)
(MBq)
Biising et al. R DM (29) 6h 248-393 77 min Brain (R2 =0.19; Liver, blood, DM, Insulin -
2013, Insulin (22) (45-124) ES = 1.26) tumor, (1MSK, 1fat, |brain),
Germany Obese (28) Muscle (R* = spleen, lung, BMI (1)
| 0.05ES= 0.83) fat, heart
Lindholm R High BG (62) N/A 4 MBq/kg 61 min Muscle (R* = Liver, blood, DM, insulin
etal. vs. (50-70) 0.05 ES=051) = BM, spleen, (Thigh BG group)
2013, Normal BG lung
Sweden (62)
Webb et al. R BG<100 (53) N/A 296-444 50 min Liver (ES=0.59) Muscle, BM, N/A N/A
2015, USA BG 100-160 tumor, heart
(149)
BG 160-201
@7)
Malladi et al. R Oncological 4-6h 462.5+999 77.6min | Liver (R® =0.01) - Age (1), Male gender (|), = FDG dose, IV
2012, USA patients (557) (34-198) Blood (R = BMI (1), glycemia (1), contrast,
0.02) incubation period (|) ethnicity
Kuruva et al. P Oncological 6h N/A 76 min - Liver, blood Incubation period Age, gender,
2012, India patients (88) (£19.75) (liver), weight (liver) | glycemia, DM
Groheux P Oncological N/A 5 MBq/kg 70 min Liver (R* = Tumor Age (1), weight (1) Incubation
etal patients (61) (51-111) 0.088) period
2013, France
Keramida R BG <72 (35) N/A 400 £40 60 min Liver (N/A) - N/A N/A
etal. BG 72-108 Brain (R® = 0.58)
2015, UK (156)
BG >108 (35) |
de Groot R Non-DM 13.0+£4.2 200-220 60 min - Heart, bowel, - Age, fasting
etal. oncological h stomach period,
2004, patients (175) glycemia
Netherlands |
Viglianti R Oncological N/A 466 £12.6 N/A Brain (N/A) Spleen DM (1), BMI (1) Incubation
etal patients (229) Liver (N/A) period
2017, USA Blood (N/A)
Kubota et al. R BG <125 (138) 6h 370 50-100 min Liver (R? = - Incubation period () Age, gender
2011, Japan 0.062)
Mahmud ? Oncological 6h 327 + 35.63 84 min Liver (R*= - BMI (1), incubation FDG dose
etal. patients (51) (30-282) 0.025) period (1), Age (1)
2015,
Malaysia
Claeys et al. R Pediatrics (28) 6h 3.7 MBg/kg 60 min Brain (N/A) - N/A N/A
2010, Adults non-
Belgium DM (66)
Kaneta et al. ? Oncological | 10.3 +4.7 185 60min  Heart (R* =0.03) - - Age, fasting
2006, Japan patients (159) h | period
Israeletal. P Oncological 13+5h 370-555 96 min Heart (ES 0.65) - |: DM, bezafibrate, Insulin, BMI
2007, Israel patients (504) (55-188) levothyroxine
1: male gender, age (<30
y), fasting duration
(<5h), heart failure,
benzodiazepines

BG = Blood glucose; BM = bone marrow; BMI = body mass index; DM = diabetes; MSK = Musculoskeletal; N/A = not available; P = prospective; R = retrospective;
SD = standard deviation;? = unclear; R* = coefficient of determination; ES = effect size; T = positive correlation; | = negative correlation
*If not otherwise specified, all organs in the “positive correlation” are affected by the factor

https:/doi.org/10.1371/journal.pone.0193140.t001
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Table 2. Organ-specific analysis of the association between glycemia and SUVmax/mean.

Biising Lindholm | Webb

2013 2013 2015
Brain 5]
Liver - - @
Blood pool - -
Muscle @ @

Bone marrow - -
Tumor -

Spleen - -

Lung - -

Fat -

Heart -

Bowel

Stomach

@ = significant association, - = no association

Malladi |Kuruva Groheux Keramida Groot Viglianti |Kubota Mahmud | Claeys Kaneta Israel
2013 2012 2013 2015 2004 2017 2011 2015 2010 2006 2007
| @ @ @

@ - @ & ® - @
& - | -

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0193140.t002

between groups stratified by two or more glycemic ranges (eg, <150mg/dL vs. >150mg/dL).
In this case, to objectively measure the magnitude of the association, we calculated the effect
size (ES) of elevated blood glucose level in the hyperglycemic group compared with the lower
glycemic range. Other researchers calculated Pearson’s coefficients (r) between glycemia and
18F-FDG uptake. In this case, we calculated the R? values to measure the association of the var-
iables. Results of organ-specific analysis of the association between glycemia and SUV jay/mean
are shown in Table 2. The magnitude of this association and other factors affecting 18F-FDG
uptake are shown in Table 1.

Effect of glycemia on the brain

Four authors reported a significant impact of glycemia on 18F-FDG uptake in the brains of
patients with high blood glucose compared with those in lower glycemic ranges [11,17,19,22].
Subjects with higher glucose levels presented progressively lower SUV .. /mean- The magnitude
of the effect was very large and the variation in 18F-FDG uptake was well explained by the gly-
cemic level (ES = 1.26; R = 0.16-0.58). Of note, the association between the blood glucose lev-
els and SUV remained significant after controlling for potentially confounding factors, such as
body mass index (BMI), injection to imaging time, and diabetes mellitus (DM) [19]. Therefore,
the literature supports the dependence of brain SUVs on plasma blood glucose.

Effect of glycemia on the liver

Most studies demonstrated a significant positive association between liver uptake and glycemia
[13,14,16,17,19-21]. Few of these studies, however, reported specific measurements represent-
ing the impact of hyperglycemia on hepatic 18F-FDG uptake (ES = 0.5% R* = 0.01-0.08).
Busing[11] and Lindholm[12] showed non-significant trends (ES = 0.42 and ES = 0.24, respec-
tively) toward a weak positive association between glycemia and the liver SUV. Viglianti et al
[19] performed a multivariate analysis to explore this relation. The authors graphically
reported a significant association between the plasma blood glucose level and liver SUV after
adjustment for other variables; however, a quantitative measurement was not reported, only
the graphical representation. In the graph, the impact of this relation appears to be very small.
Malladi etal [14] reported similar findings based on multivariate analysis. In summary,
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18F-FDG uptake in the liver is affected by the glycemic levels, but the magnitude of this effect
is small.

Effect of glycemia on the mediastinal blood pool

Only two of five studies showed a significant influence of glycemia on the blood-pool SUV, as
determined by multivariate analyses [11,12,14,15,19]. However, the impact of glycemia was
demonstrated to be very small in both studies (R* = 0.02) [14,19]. Kuruva et al. [15] found no
significant association between the variables also in a multivariate analysis. Thus, the effect of
glycemia on the mediastinum appears to be negligible.

Effect of glycemia on other tissues

Two authors reported a small to moderate positive effects of hyperglycemia on the muscles
(ES = 0.51-0.83; R* = 0.05) [10,11]. Webb et al. [13] found a small non-significant trend

(ES = 0.23, p = 0.055) toward association between these variables. Hyperglycemia does not
appear to directly affect myocardial 18F-FDG uptake. [11,13,24] Israel et al. [24] found a mod-
erate effect of glycemia >150 mg/dl on the myocardial SUV (ES = 0.65); however, this effect
disappeared when other variables (e.g., DM, age, sex) were considered in the multivariate anal-
ysis. Lung [11,12], bone marrow [12,13], tumor [11,13,16], spleen [11,12,19], fat [11], bowel
[18], and stomach [18], 18F-FDG uptake were not influenced by blood glucose levels.

Influence of other factors on 18F-FDG uptake

Many factors other than blood glucose were shown to influence 18F-FDG uptake. However,
different studies have yielded conflicting results regarding the impacts of these variables
(Table 1). Notably, that the effect of each factor appears to be organ specific. For instance, dia-
betic patients were shown to have significantly higher muscle and fat SUVs, but lower brain
SUVs when compared to non-diabetics, while the liver and mediastinum were minimally
affected [11,19].

Most studies involving multivariate analyses with adjustment showed that BMI, age, and
diabetes status appeared to affect 18F-FDG uptake [14-16,19,21]. Four of five studies that
investigated the relation of BMI to SUV showed that BMI has an important impact on
18F-FDG uptake [11,14,19,21]. The heart was the only organ in which the BMI was not associ-
ated with the SUV in a multivariate analysis [24]. The impact of the incubation period remains
unclear, as some studies have reported a positive significant relationship, whereas others
pointed in the opposite direction (Table 1). In contrast, the 18F-FDG dose did not appear to
influence uptake [14,21].

Discussion

This literature review indicated that the brain is the only organ in which hyperglycemia has a
large effect on the SUV. Although the liver and mediastinal blood pool are significantly
impacted by glycemia, these effects appear to be too small to be of clinical relevance. The lung,
bone marrow, tumor, spleen, fat, bowel, and stomach were not found to be influenced by the
plasma glucose levels. Other factors, such as BMI, age and diabetes status, were also shown to
affect 18F-FDG uptake; thus, they should be taken into account in future studies of the effects
of blood glucose levels on the SUVs of different organs.

Whereas many variables other than glycemia, such as sex, BMI, and age, play important
roles in the 18F-FDG uptake, they are not likely to vary between PET/CT studies in individual
subjects. On the other hand, the fasting plasma glucose levels may vary significantly between
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examinations, especially in diabetic patients [16,25]. In light of this variation, many authors
have reported alternatives to reduce weight and glycemia dependence in SUV analysis, such as
corrections for lean body mass (SUL) and body surface area (SUVbsa) [1,26-28]. Moreover,
the PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) recommend the use of liver SUL over
SUVnax and glucose correction as a reference for the definition of disease and assessment of
therapy response, as it has less test-retest variance [5]. Wahl etal.[5] emphasized that the meta-
bolic response should be evaluated only when the liver is free of disease and the absolute differ-
ence in SUVs obtained initial and subsequent studies is <0.3. Otherwise, the mediastinal
blood pool should be used as the reference tissue.

Contrary to the PERCIST guidelines, our review suggests that the blood pool is a more opti-
mal reference tissue than the liver, as it is much less dependent than the liver on glycemia and
other variables [19]. However, other tissues, such as the lung, must be considered as back-
ground organs in future guidelines, as such tissues have been shown to be unaffected by glyce-
mia and their measurement is less difficult than that for the mediastinal blood pool, which
involves the drawing of ROIs at multiple levels of the aorta. Additionally, despite current rec-
ommendations to reschedule imaging studies for patients with glycemia >200 mg/dl [2,3], our
review suggests that such rescheduling is not necessary. Although an association between
18F-FDG uptake and the liver SUV exists, its impact is too small to be clinically relevant for
tumor diagnosis or treatment follow-up.

The current recommendation for brain PET/CT is to limit 18F-FDG administration in
patients with plasma blood glucose levels <160 mg/dl [4]. However, our review revealed
greater variation in brain SUV in the glycemic range of <130 mg/dl. For instance, doubling of
glycemia from 60 mg/dl to 120 mg/dl results in a reduction in 18F-FDG uptake of almost 50%
[19]. Taking this finding into consideration, recent studies demonstrated that brain imaging in
healthy volunteers with hyperglycemia could reveal patterns that are similar to the findings for
neurodegenerative diseases [6]. Moreover, the brain SUV appears to be correlated with glyce-
mia even after normalization to blood glucose [17], although one author found that glucose
corrections improved the accuracy of high-grade gliomas diagnosis [29]. Thus, future studies
should focus on better normalization options, such as the use of values from other internal
organs, to improve the value of brain PET/CT for the early diagnosis of neurodegenerative dis-
eases in populations with elevated glycemic levels.

The effect of unlabeled serum glucose on 18F-FDG uptake is more pronounced in tissues
with higher glucose metabolism, such as the brain, but the underlying mechanism of this rela-
tionship is not completely understood [11]. In the brain, as 18F-FDG enters the cells using the
same saturable glucose transporter as unlabeled glucose, glucose elevation should result in
decreased 18F-FDG uptake [11,22]. However, this mechanism is more complex than just com-
petitive inhibition alone, as demonstrated by the nonlinear, but rather exponential, relation-
ship between glycemia and the SUV [19]. Observations in rats demonstrated that the brain
behaves in a transporter-limited fashion in the hypoglycemic to euglycemic range, but then
switches to an intracellular phosphorylation-limited process in the hyperglycemic state
[19,30].

Technological factors, such as inter-scanner variability, image acquisition, reconstruction
parameters, and variability between readers, might also have substantial impacts on SUV
measurement [31], and these variables were considerably heterogeneous across the studies
analyzed in this review. Although authors reported using devices made by only three manufac-
turers (Siemens, General Electric, and Philips), eight different PET/CT scanner models were
used in the included studies. Due to differences in physical properties, such as heterogeneous
detector crystal dimensions, and acquisition and reconstruction options, such as matrix size,
field of view, and time-of-flight, SUV may vary by up to 22.6% among scanners [32].
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The limitations of our review included those attributable to the study design; the small
number of papers evaluating organs such as the heart, muscle and blood pool; and the differ-
ences of the statistical reporting on the effects of glycemia on FDG uptake among studies. In
addition, the studies were very diverse in terms of scanner type, FDG dose injected, timing to
scan, and inter-reader variability, which may have contributed to variations in the results.
Despite these limitations, the findings of this review are likely applicable to a more diverse
patient population.

Conclusions

This review showed that the impact of glycemia on the 18-F-FDG uptake in most tissues,
except the brain, is negligible or too small to be clinically significant. Future studies should
explore the use of other background tissues that are less affected by other factors, such as BMI,
and seek better normalization methods for the brain.
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! Our purpose was to evaluate the effect of glycemia on *F-FDG uptake in normal organs of interest.

i Theinfluences of other confounding factors, such as body mass index (BMI), diabetes, age, and sex, on

. therelationships between glycemia and organ-specific standardized uptake values (SUVs) were also

' investigated. We retrospectively identified 5623 consecutive patients who had undergone clinical PET/
CT for oncological indications. Patients were stratified into groups based on glucose levels, measured
immediately before **F-FDG injection. Differences in mean SUVmax values among glycemic ranges

\ were clinically significant only when >10% variation was observed. The brain was the only organ that
presented a significantinverse relationship between SUVmax and glycemia (p < 0.001), even after
controlling for diabetic status. Nosuch difference was observed for the liver or lung. After adjustment

. forsex, age, and BMI, the association of glycemia with SUVmax was significant for the brain and liver,
but not for the lung. In conclusion, the brain was the only organ analyzed showing a clinically significant
relationship to glycemia after adjustment for potentially confounding variables. The lung was least
affected by the variables in our model, and may serve as an alternative background tissue to the liver.

. Positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) is an imaging modality used widely for diag-
: nosis, staging, and therapeutic response assessment in oncology'~ Radiolabeled deoxy-2-[ 18 F]fluoro-D-glucose
("8E-FDG), a glucose analogue, is the standard tracer used to evaluate neoplastic tissue*. The standardized uptake
: value (SUV) is a semiquantitative parameter used to measure tracer accumulation in tissues>*. Although other
¢ parameters can be used, SUVmax is the most widely accepted metric given its accuracy and simplicity of applica-
. tionin clinical practice®®.
: Several factors, including the administered '*F-FDG dosage, length of uptake period, sex and body mass index
i (BMI), can affect the accuracy of SUV measurement. In addition, clear consensus on the real impact of glycemia
on "*F-FDG uptake is lacking, as data in the literature regarding the effects of blood glucose on SUVs in different
i organs are conflicting’'. According to European'? and American'® guidelines, blood glucose should be meas-
¢ ured prior to PET/CT scanning, and examination should be rescheduled whenever the value exceeds 200 mg/dL.
. However, such rescheduling can be inconvenient for patients and nuclear medicine practices.

: 1Department of Nuclear Medicine, Hospital Mae de Deus - R. Costa, 40, Porto Alegre, Postcode 90110-270, Brazil .
. 2Department of Radiology, PontificiaUniversidade Catdlica do Rio Grande do Sul —Av. Ipiranga, 6681, Porto Alegre,
Postcode 90619900, Brazil. *Medical Imaging Research Lab, LABIMED, Department of Radiology, Pavilhdo Pereira
Filho Hospital, Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — Av. Independéncia, 75, Porto Alegre,
Postcode 90020160, Brazil. *Department of Diagnostic Methods, Federal University of Health Sciences of Porto
. Alegre - R. Sarmento Leite, 245, Porto Alegre, Postcode 90050-170, Brazil. *Department of Radiology, Central
{ Manchester University Hospitals, NHS Foundation Trust - Trust, Headquarters, Cobbett House, Manchester Royal
Infirmary, Oxford Road, Manchester, Postcode M139WL, United Kingdom. ®Department of Radiology, Federal
University of Rio de Janeiro Medical School - Av.CarlosChagas Filho, 373, Rio de Janeiro, Postcode 21941-902, Brazil.
Correspondence and requests for materials should be addressed to M.Z. (email: mhgzanon@hotmail.com)

SCIENTIFICREPORTS | (2018) 82126 | DOI:10.1038/s41598-018-20529-4 &




Apéndices

77

www.nature.com/scientificreports/

SUVs of healthy background tissues, such as the liver and mediastinal blood pool, are commonly used as ref-
erences to define disease and assess tumor response to therapy?. Ideally, these background SUVs should not vary
due to glycemic fluctuation at the time of examination, to minimize variability in the assessment of therapeutic
response.

The aim of this study was to analyze the effects of blood glucose levels on '*F-FD G-uptake in normal organs
of interest (brain, liver, and lung). The impacts of other variables, such as sex, age, '*F-FDG dose, and BMI, on
organ-specific SUVs were also investigated.

Methods

Patient population.  With the approval of our institutional review board (Institutional Review Board of
Hospital Méae de Deus), we retrospectively identified 5623 consecutive patients from one institution who had
undergone clinical PET/CT examinations for oncological indications between March 2010 and March 2013.
Written consent was waived by our institutional review board. All procedures performed in studies involving
human participants were in accordance with the ethical standards of the institutional research committee and
with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments. Patients’ medical records were reviewed to collect
data on age, sex, weight, diabetes status, use of medications (especially those known to affect glucose metabo-
lism), blood glucose level at the time of *F-FDG injection, injected '*F-FDG dose, and time intervals between
E-FDG administration and the initiation of subsequent imaging. Subjects with extensive disease in the target
organ and those who had recently taken diabetic medication were excluded from the analysis.

Preparation for PET/CT. Patients fasted for at least 4h before imaging and received intravenous *F-FDG
injections of 4.62 MBq/kg (0.125 mCi/kg), with a maximum of 555 MBq (15 mCi). Imaging was performed
60-70 min following intravenous *F-FDG injection, as recommended by Wahl et al.2. Oral contrast was prepared
with a mixture of 7.5mL Omnipaque (Iohexol; Bayer Pharma AG, Berlin, Germany) and 500 mL water before
patients were positioned on the PET/CT table.

Glycemia measurement. Blood glucose levels were measured using a glucometer (Accu-Chek Performa,
Accu-Chek Inform II test strips; Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) and recorded immediately before
SF-FDG injection. Patients were further stratified into four groups based on their serum glucose levels: I)
<110mg/dL, n =4740; II) 110-159 mg/dL, n = 818; III) 160-179 mg/dL, n=38; and IV) 180-199 mg/dL, n=27.

Image acquisition and reconstruction.  All studies were performed with a GEMINI TF PET/CT system
(Philips Medical Systems, Cleveland, OH, USA). The Gemini TF is a fully three-dimensional (3D) PET scanner
coupled to a 16-slice Brilliance CT scanner. The patient bore is 716 mm in diameter, with an active transverse
field of view of 675 mm. The axial field of view per bed position is 180 mm. PET and CT are performed sequen-
tially, with PET acquisition performed in the step-and-shoot mode using an acquisition time of 1.45s for each
bed position. All data were acquired in list mode and reconstructed using a 3D row action maximum likelihood
algorithm. The data were corrected for random coincidences, dead time losses, and scatter, and a whole-body
low-dose CT scan (120kVp, 30 mAs/slice) was used for attenuation correction. After positioning, a CT scout
image was taken to define the scan range. All patients underwent imaging in the arms-up position from the
skull to the upper thighs region. After the completion of CT imaging, the PET scan was performed in the cau-
dal-cranial direction. The scan duration differed according to patient body size, and typically consisted of 12 bed
positions. Patients were instructed to breathe shallowly during imaging. The scanner calibration factor is used to
convert reconstructed images of patients from scanner units to radioactivity concentration. To reduce variability,
the calibration is performed quarterly, and a validation procedure of SUV is performed bimonthly as the manu-
facturer recommendation.

Image analysis. The maximum SUV measuements based on body weight (SUVmax) were displayed using
the manufacturer’s review workstation (PETview; Philips Medical Systems, Best, The Netherlands). Using the
fused transaxial PET/CT images, regions of interest (ROIs) were placed manually on single slices of the right lobe
of theliver (diameter, 3 cm), right upper lobe of the lung (diameter, 3cm), and posterior parietal lobe of the brain
(diameter, 1 cm). When these reference regions presented abnormalities, special care was taken to place ROIs
in the normal parenchyma. Focal areas of intense FDG uptake, which were considered to represent tumor sites,
were not included in these ROIs. For this purpose, CT images were also used. Acquisition of at least one region of
interest free of tumor in the organs of interest was possible in all patients.

Statistical analysis. Dataare presented as frequencies and percentages, means =+ standard deviations (SDs),
or medians and interquartile ranges with minimum and maximum values. We assessed associations between
variables with the x? test. The use of parametric tests was justified by the normal distribution of data, which was
evaluated visually and with the Kolmogorov-Smirnov test. For comparison of continuous variables, the ANOVA
test was used. We used Dunnett’s test for post-hoc comparisons to assess changes in the three groups with glucose
levels >110mg/dL versus the group with glucose <110mg/dL.

Linear regression models were used to investigate whether demographic components and interventional pro-
cedures were associated with '*F-FDG uptake in normal organs of interest (brain cortex, liver, and lung). All final
multivariate models were adjusted for sex, BMI, activity of *F-FDG injected, and fasting plasma glucose level.
Patients’ diabetic status was not included in the model due to correlation with the independent variable glyce-
mia. We considered p values < 0.05 to indicate statistical significance. Analyses were performed using STATA
Intercooled 13.1 (STATA Corporation, College Station, TX, USA).
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Lymphoma (HLand NHL) and Sarcomas | 1844 (32.79)
Colorectal Cancer 798 (14.19)
Lung Cancer 787 (14.00)
Gynecological Tumors* 781 (13.89)
Melanoma 393 (6.99)
Gastrointestinal tract tumors' 202 (3.59)
Genitourinary tract tumors* 197 (3.50)
Head and Neck tumors 169 (3.01)
CNS tumors 79 (1.40)
Without known primary site 73 (1.30)
Other® 300 (5.35)

Table 1. Clinical diagnoses of patients undergoing PET/CT (n=5623). CNS = central nervous system;
HL=Hodgkin lymphoma; NHL = non-Hodgkin lymphoma. “Breast, ovarian, uterine, and endometrial.
"Pancreas, liver, esophagus, stomach, and biliary tree. *Kidneys, bladder, ureter, prostate, and testes.
$Neuroendocrine, cardiac, thyroid, other.

Sample size (n) 5623 4740 818 38 27
Demographic characteristics
Sex <0.161
Female 2822(502) | 2392(42.5) |402(7.1) 20(0.4) 08(0.1)
Male 2801 (49.8) |2348(41.8) |416(74) 18(0.3) 19(0.3)
Age (years) 56.6+17.3 |550+17.7 |654+113 |66.3+11.0 |61.7+17.3 [ <0.001
Diabetes mellitus <0.001
No 4858 (86.0) | 4619(82.3) |220(3.9) 8(0.1) 3(0.1)
Yes 764 (13.5) 112(2.0). 598 (10.7) 30(0.5) 24(0.4)
BMI (kg/m?) 26.08+4.96 | 2570 +4.86 | 28.03£4.93 | 29.37+£ 523 | 28.55+6.57 | <0.001
PET/CT measurements
poy imjected 19511066 [9424265 (9974273 [103+187 [1014259 | <0.001
Cortex SUVmax 1074£2.90 [1L1+£276 |8.53+234 (5924186 |4.60£1.60 | <0.001
Relative difference* — (-23.1%)" (-46.7%)" (-58.6%)"
Effect size — 1.0 22 2.9
Liver SUVmax 2554036 |254+036 (264042 |2.67+042 |249+034 [ <0.001
Relative difference* — (+3.9%)" (+5.1%)" (-1.9%)
Effect size — 025 0.33 0.14
Lung SUVmax 058+0.15 [058+0.15 |0.60+0.14 |0.61+0.12 |061+0.18 | <0.002
Relative difference® — (3.4%)" (5.2%) (5.2%)
Effect size — 0.14 0.22 0.18

Table 2. Demographic characteristics and PET/CT findings (n =5623). Data are expressed as mean + standard
deviation or n (%), unless otherwise noted. BMI =body mass index; PET/CT = positron emission tomography/
computed tomography; SUVmax = maximum standardized uptake value. “Calculated as the ratio of the mean
SUVmax in each category divided by the mean SUVmax in the glucose <110 mg/dL group. 'p < 0.05 in the
post-hoc analysis, with glucose <110 mg/dL serving as the control category.

Effect size and clinical significance interpretation. Effect size was calculated for each group with glu-
cose >110mg/dl by dividing the difference in the group mean SUVmax by the mean SUVmax in the control
group using pooled SDs. As the test-retest variability in SUVmax values used with this method has shown to be
~10%"*-'¢, differences in mean SUVmax between glycemic ranges were considered to be clinically significant only
when >10% variation was observed.

Data availability statement. Theauthors declare all data from this study will be provided upon request.
Ethical approval. All procedures performed in studies involving human participants were in accordance

with the ethical standards of the institutional research committee and with the 1964 Helsinki declaration and its
later amendments.
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Figure 1. SUVmax values (95% confidence intervals) stratified by glucose range in the cortex, liver, and lung.
(A) Cortical SUVmax in the population according to glycemic range, showing significant differences among
all categories. However, such difference was not observed between SUVs of the liver (B) and lung (C) and the
blood glucose level ranges.

Figure 2. PET images of patients from different glycemia groups: (A) <110mg/dL; (B) 110-159 mg/dL; (C)
160-179 mg/dL; and (D) 180-199 mg/dL. Visual qualitative comparison demonstrates that "*F-FDG uptake in
the brain was markedly reduced for higher blood glucose levels, whereas no difference is apparent in the liver or
lung.

Results

Table 1 depicts the clinical diagnoses of the patients who underwent PET/CT. Lymphoma and sarcomas were the
most common diagnoses (32.79%), followed by colorectal, lung and gynecological tumors, which presented sim-
ilar prevalence (14.19%, 14.00%, and 13.89%, respectively). Table 2 shows demographic information for the study
population according to the glycemic ranges. Most patients were not diabetic and had normal glucose values at
the time of examination. No difference in gender was present among glycemic categories. However, age, diabetic
status, BMI, and activity of '*F-FDG injected differed significantly.

All organs showed significant differences in mean SUVmax among glycemic ranges (p < 0.001; Table 2). The
brain cortex was the organ most affected by glycemia, and this effect had a non-linear pattern, as shown by the rel-
ative difference in SUVmax between the groups with glucose levels >110 mg/dL and that with glucose <110mg/
dL. Post-hoc analysis showed significant differences in cortical SUVmax in all glycemic groups (110-159 mg/dL,
—23.1%; 160-179 mg/dL, —46.7%; and 180-199 mg/dL, —58.6%), compared with the control group. In addition,
the effect sizes of differences in mean SUVmax were large (>1) for all three groups.

Post-hoc analysis demonstrated significant differences in liver SUVmax for two groups (110-159 and
160-179 mg/dL), and in lung SUVmax for one group (110-159mg/dL), in comparison with the control group.
However, differences in mean SUVmax (<10%) and effect size (<0.3 and <0.22, respectively) were too small to
be considered of clinical significance. Figure 1 shows 95% confidence intervals for SUVmax according to blood
glucose level ranges in all organs. Visual differences in SUVmax among categories of glycemia are shown in Fig. 2.

In the multivariate analysis adjusted for sex, age and BMI, associations of glycemia with SUVmax remained
significant only for the brain cortex and liver, and not for the lung (Table 3). In addition to glycemia, BMI had a
significant effect on SUVmax in all organs.
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Male

—0.108 (0245, —0.029) | 0.105 | 0.002 (—0.020,0.017) 0814 .000 —0‘007, 0.007) 0.990

BMI (kg/m?) 0.143 (0.127,0.159) <0.001 | 0.026 (0.024, 0.028) <0.001 | 0.014(0.013,0.015) <0.001

Activity injected (mCi) | 0.002 (—0.027,0.031) 0.908 | 0.003 (—0.007, 0.001) 0.155 | —0.001 (—0.002,0.001) | 0536

Glycemia (mg/dL) <0.001 0.019 0.178
110-159 —2.924(-3.122, -2.727) 0.049 (0.023, 0.075) —0.007 (—0.017, 0.004)
160-179 —5.706 (—6.551, —4.860) 0.046 (—0.064,0.157) —0.015 (—0.059, 0.029)
180-199 —6.961 (—7.949, —5.973) —0.118 (—0.247, 0.011) —0.006 (—0.058, 0.047)

Table 3. Results of multivariate regression analysis of glycemia, adjusted for other factors affecting SUV.
BMI=body mass index; CE =coefficient estimate; CI = confidence interval; SUV =standardized uptake value.
All multivariate models were adjusted for sex, body mass index, activity injected, and fasting plasma glucose level.

Discussion

This study demonstrated that cortex and liver SUV's were affected by glycemia at the time of examination, even
after adjusting for sex, age, BMI, and injected dosage of '*F-FDG. The effect size of glycemia in the cortex SUVmax
was large (>1.0), whereas this effect on '*F-FDG uptake in the liver was too small to be clinically significant. On
the other hand, the lung was not affected by blood glucose levels in our model. The strengths of this study include
the examination of a large sample and the use of a multivariate model to adjust for potentially confounding vari-
ables that have rarely been considered in previous studies.

Previous authors have reported a significant impact of glycemia on 'F-FDG uptake in the brain cortex.
Subjects with higher blood glucose levels presented progressively lower of cortical SUVs®7-'°. In our series, corti-
cal ®F-FDG uptake showed a significant non-linear relation to glycemia, with average SUVmax differences of up
to 58.6% in the higher glycemic ranges compared with the lower ranges, which is consistent with the literature'.

Several studies have examined the effect of blood glucose levels on '*F-FDG uptake in the liver, with conflicting
results reported in the literature. Some authors have reported weak positive correlations between liver uptake and
glycemia”*'***2", whereas others have shown no significant association®**'. In our study, liver SUVmax remained
correlated significantly with glycemia, even after adjustment for confounding variables. However, the effect of gly-
cemia on this organ was too small to be of potential clinical relevance (effect size <0.33; relative difference <5.1%).

According to the PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST), the liver SUV peak corrected for lean body
mass (SUL) should be used as a reference for the detection of minimal tumor activity and assessment of response.
When the liver is diseased, and thus unsuitable as a background tissue, PERCIST suggest use of the blood-pool
activity in the descending aorta as an alternative’. However, the latter demands more effort in clinical practice, as
multiple ROIs must be defined in the descending aorta. This task could be particularly challenging, especially in
diseased vessel walls, such as those affected by atherosclerosis, and in regions of endemic granulomatous disease
with compromised mediastinal lymph nodes, as greater metabolic activity due to the inflammatory process could
interfere with SUV measurement®?-2*. Although SUVs for other healthy tissues, such as the muscle, heart, lungs,
and brain®*%, have been studied, few authors have proposed organs other than the liver and mediastinum as back-
ground tissue for calculation of the tumor-to-background ratio, as an adjunct to monitor the reliability of SUVs.

In our analysis, the lung was the only organ for which correlation of the SUV with glycemia was not significant
after adjustment for possible confounding factors, such as sex, BMI, and diabetes status. This finding might be
useful, as it suggests that the lung is a stable normal background tissue. On the other hand, in a study by Paquet et
al., metabolic activity in the lungs was significantly different in PET/CT scans from the same patient done 2.5 to 16
months apart, while metabolic activity remained stable in the liver?*. However, this retrospective series included
a relatively small sample size (n="70), and further prospective studies with larger samples must test its stability
over time to evaluate whether it might serve as an SUV reference for the assessment of tumor treatment response.

Our study has some limitations. Test-retest variability for the assessment of SUV stability in each organ over
time was not evaluated. In addition, SUV's corrected for weight, and not SULs, were used.

In conclusion, the brain cortex was the only organ analyzed that showed a clinically significant relationship
to glycemia after adjustment for potentially confounding variables. The lung was the organ least affected by the
variables in our model, and may serve as an alternative background tissue to the liver.
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Dear Sir,

We have read with interest the recent work by Eskian et al.
entitled “Effect of blood glucose level on SUV in '*F-FDG
PET-scan: a systematic review and meta-analysis of 20,807
individual standardized uptake value (SUV) measurements™
[1]. Our group was surprised by the authors’ recommenda-
tions to keep patients euglycemic (< 110 mg/dl) when assess-
ment of the liver is intended (especially for tumor-to-
background ratio), which invariably would require pre-
scanning insulin administration for hyperglycemic patients.
The authors combined individual data of 11 different centers,
and found that patients with blood glucose > 125 mg/dl have
an absolute liver SUV ;0 and SUVyyean approximately 0.5
(~20% increase) and 0.2 (~10% increase) higher than
euglycemic patients, respectively. We give merit to the authors
for the attempt to reach a consensus regarding the effect of
glycemia on '*F-FDG PET-scan, but there are two concerns
that limit the recommendations of the present study.

First, the authors did not provide a more thorough anal-
ysis of the heterogeneity among the studies, which could
have impacted on the actual difference seen in the glyce-
mic ranges. Reasons for heterogeneity are many in this
study. A SUV variability of 10-25% can be expected
solely due to differences in scanner and protocol among
the 11 different sites [2], not to mention differences in
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material, which is available to authorized users.
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FDG dosing among centers that were also correlated with
SUV ax in the multivariate analysis. Our group recently
published a review and the largest single-center study
with more than 5000 subjects to investigate the impact
of hyperglycemia on liver SUV . [3, 4], in which we
were able to control for the same scanner, imaging proto-
col, and reader to decrease those confounding factors. We
found that patients with hyperglycemia have a statistically
significant higher SUV ., but the effect is too small
(~5% higher) to be of potential clinical relevance or
prompt the administration of pre-scanning insulin for glu-
cose correction (Supplementary File 1). The effect of het-
erogeneity is particularly important in the work of Eskian
et al., because the proportion of patients of each individ-
ual research group was not constant among the different
glycemic ranges. Whereas the data from our center related
to more than 90% of the subjects (n=4653) in the
euglycemic group, our dataset comprised only 27% (n=
14) in the > 200 mg/dl range — thus, the difference here-
in seen in SUVmax could just be due to a multicenter
variability. Thus, it would be interesting if the authors
could provide a heterogeneity analysis for each glycemic
range comparing differences in SUV among centers.
Second, the effects on SUV measurement from insulin
used to correct pre-scanning hyperglycemia are conflict-
ing. Insulin could possibly reduce the accuracy of SUV
measurement by modifying the biodistribution of '*F-
FDG. Most studies have reported no differences in the
FDG uptake with the use of insulin to correct hypergly-
cemia [5-7]. One author reported differences in muscle
and brain uptake when exogenous insulin was given prior
to PET/CT to correct hyperglycemia [7]. Given the incon-
sistency in the literature, there is no consensus among
international guidelines about the use of pre-scanning in-
sulin. According to the guidelines provided by the Society
of Nuclear Medicine and Molecular Imaging and the
European Association of Nuclear Medicine, reduction of
blood glucose level by administration of insulin can be
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considered in some cases (especially if glycemia
> 200 mg/dl), respecting a minimum 4-h interval between
insulin and FDG administration and choosing rapid-acting
insulin over other types [8, 9]. The guidelines of the
National Cancer Institute, the American College of
Radiology, and the Netherlands Society of Nuclear
Medicine discourage the correction of hyperglycemia with
insulin, and recommend rescheduling the PET/CT scan
when blood glucose levels are > 200 mg/dl [10]. In addi-
tion, correction of pre-scanning hyperglycemia requires
training of staff on administration of insulin (especially
when intravenous) and identification and correction of
potential adverse effects, mainly hypoglycemia.

In summary, it is very likely that the difference in SUV
uptake reported by Eskian et al. in this multi-center study is
a result of the heterogeneity of instruments and protocols used
in the different centers. The large amount of data from our
center provides evidence that the difference in SUV uptake
according to glycemic ranges in the liver is negligible. Also,
the true impact of pre-scanning insulin on FDG-uptake is still
not well enough understood to support using it to keep all
patients within the euglycemic range (< 110 mg/dl), as sug-
gested by the authors.
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HOSPITAL MAE DE DEUS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO : ..oovviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeieiis
SEXO: . MF
DATA NASCIMENTO: ........ [ l......

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ...........cccceu.... DOCUMENTO

SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ...... l...... l.....

ENDERECO: ..o NO ., APTO:
.............. BAIRRO: CIDADE:
........................................................... CEP: ... TELEFONE:

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “ESTUDO DA INFLUENCIA DA
GLICEMIA NAS AFERICOES DO PET-CT COM **F-FLUORO-DEOXI-GLICOSE
(**F-FDG) EM ORGAOS NORMAIS. ANALISE DE 5623 PACIENTES.
PESQUISADOR: Clarice Sprinz
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CARGO/FUNCAOQ: médica nuclear responséavel pela unidade do HMD. Servico de
Medicina Nuclear e Imagem Molecular.

INSCRIQAO CONSELHO REGIONAL. CRM 19052

3. AVALIAQAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR (probabilidade de que o individuo sofra algum dano
como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 4 anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICAC}@ES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ;

2. procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sao experimentais;

3. desconfortos e riscos esperados;

4. beneficios que poderédo ser obtidos;

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Esse exame foi solicitado pelo seu médico. Os seus dados serdo
anonimizados e, portanto, ndo serdo associados a nenhum individuo especifico.
Apos, as informacdes coletadas seréo utillizadas para avaliar a influéncia da glicose
sanguinea sobre a captacéo do ®F-FDG em tecidos normais de referéncia (cérebro,
figado e pulmdes). Julgamos importante adquirir mais conhecimento sobre a
influéncia da glicemia na captacdo do FDG e o impacto sobre a quantificacdo do
SUV, uma vez que varios critérios de interpretacdo dos resultados se baseiam na
comparacao da atividade metabdlica no tumor com tecidos normais utilizados como
referéncia.

Uma propor¢do significativa de pacientes submetidos ao PET scan estédo
hiperglicémicos no momento do estudo. Novos consensos sobre o reagendamento
do PET ou mesmo cancelamento conforme preconizado pela SNMMI e EANM e
sobre o uso de insulina devem ser baseados em dados mais robustos sobre o efeito

da glicose sanguinea no resultado do exame.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS

DO SUJEITO DA PESQUISA:

Os pacientes voluntarios terao :

. acesso, a qualquer tempo, as informacBes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

. disponibilidade de assisténcia no HMD, por eventuais danos a saude, decorrentes
da pesquisa.

. viabilidade de indenizac&o por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V- INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE

INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Servi¢co de Medicina Nuclear tel 51-32306298

Clarice Sprinz clasprinz@gmail.com

VI- OBSERVACOES COMPLEMENTARES: VII - CONSENTIMENTO POS-
ESCLARECIDO

Declaro que, apGs convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
gue me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Porto Alegre,

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
Clarice Sprinz CRM 19052




