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Resumo

A tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) e a ressonancia magnética (MR) sdo modalidades de imagem relevantes no
estudo do envelhecimento cerebral. A deposicdo de placa beta-amiloide (bA) pode ser avaliada por PET utilizando
radiotragadores especificos, como [''C]PiB ou ['®F]Florbetaben. A escala Centiloide (CL) foi desenvolvida para reduzir a
variabilidade do protocolo de processamento das imagens PET de bA e produzir uma quantificagdo harmonizada. O objetivo
deste estudo ¢ apresentar o processo de implementacdo da escala CL para o radiotragador ['®F]Florbetaben. Para tanto, é
preciso validar o pipeline de processamento e andlise das imagens com os dados disponibilizados pela Rede Interativa da
Associagéo Global de Alzheimer (GAAIN) para o radiotragador ['8F]Florbetaben e [''C]PiB, que possui imagens de PET e
MR de 10 controles (bA negativos) e 25 individuos bA positivos, incluindo idosos cognitivamente saudaveis, com
comprometimento cognitivo leve, doenga de Alzheimer e deméncia frontotemporal. Na escala CL sao utilizados os valores
de captagao na regido cortical global (CTX), que considera as regides coértex frontal, temporal, parietal, precuneus, estriato
anterior e cortex insular, e no cerebelo inteiro (WC), como regido de referéncia- O processamento das imagens foi realizado
utilizando o software PMOD, com a ferramenta PNEURO. Como resultado, obteve-se uma forte correlagéo entre os valores
de ['®F]Florbetaben e [''C]PiB para os mesmos individuos. A equagdo final que transforma os valores SUVR do
['®F]Florbetaben para escala CL na instituigdo é: CL 8= 156,47 * SUVR*piging - 157,47. A equagéo foi validada e atingiu os
valores minimos requeridos pelo Klunk et al (2015) de R?= 0,997, coeficiente angular 1,00 e coeficiente linear 1,34. Conclui-
se que a implementagéo da escala CL é viavel para o pipeline proposto, constituindo um passo importante para a utilizagao
clinica dessa escala para investigacao longitudinal de individuos em processo de envelhecimento usando radiotragadores
bA.
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Abstract

Positron emission tomography (PET) and magnetic resonance imaging (MR) are relevant imaging modalities in studying
brain aging. The deposition of beta-amyloid plaque (bA) can be assessed by PET using specific radiotracers, such as
[''CJPiB or ['8F]Florbetaben. The Centiloid (CL) scale was developed to reduce the variability of the processing protocol and
produce a harmonized quantification of bA PET images. The study aims to present the implementation of the CL scale for
the radiotracer ['8F]Florbetaben. Therefore, it is necessary to validate the image processing and analysis pipeline with the
data available by the Global Alzheimer's Association Interactive Network (GAAIN) for the radiotracer ['®F]Florbetaben and
[''CJPiB, which has PET and MR images from 10 healthy individuals (Ab negative) and 25 Ab positive individuals, including
cognitively healthy elderly, individuals with mild cognitive impairment, Alzheimer's disease, and frontotemporal dementia. In
the CL scale, we used the uptake values of the global cortical region (CTX), which considers the frontal, temporal, parietal,
precuneus, anterior striatum, and insular cortex regions, and the WC (whole cerebellum), as the reference region. Image
processing was performed using the PMOD software with the PNEURO tool. As a result, we obtained a strong correlation
between ['8F]Florbetaben and ['C]PiB values for the same individuals. The final equation that transforms the SUVR values
of ['®F]Florbetaben to the CL scale in our institution is CLFEB= 156.47 * SUVR*pigind - 157.47. It was validated and reached
the minimum values Klunk et al. (2015) required of R? = 0.997, angular coefficient 1.00, and linear coefficient 1.34. It is
concluded that the implementation of the CL scale is feasible for the proposed pipeline, constituting an important step for
the clinical use of this scale for the longitudinal investigation of individuals in the aging process using bA radiotracers.
Keywords: nuclear medicine; amyloid-beta radiotracer; Centiloid scale; Positron Emission Tomography.

1. Introdugao imagens por PET tém proporcionado abordagens
quantitativas para apoiar o diagnostico diferencial em

A tomografia por emissao de positrons ou PET (do doencas neurodegenerativas, como a doenca de

inglés, Positron Emission Tomography) e as imagens
por ressonancia magnética ou MR (do inglés,
Magnetic Resonance) sdo modalidades essenciais
no estudo das doengas neurolégicas, oncolégicas e
cardiacas. Ambas as modalidades de imagem sé&o
relevantes no estudo do envelhecimento cerebral,
que provoca modificagbes desde os niveis
moleculares até os morfologicos, alterando o
tamanho do cérebro, a vasculatura e cognicéo (1). As

Alzheimer (DA) (1,2).As imagens por PET e MR tém
proporcionado abordagens quantitativas para apoiar
o] diagnéstico diferencial em doengas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer
(DA) (1,2).

A doenca de Alzheimer ou DA esta associada a uma
disfuncdo da proteina precursora de amiloide,
levando a um acumulo da proteina beta-amiloide
(bA), que é insoluvel, gerando placas nos espagos
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extracelulares. A deposig¢do de placas bA pode ser
avaliada através de imagens PET utilizando
radiotragadores especificos, como ["'C] PiB (3) ou
['®F] Florbetaben (4), auxiliando no diagndstico da
DA.

Com a crescente incorporagéo dos radiotracadores
em ensaios clinicos e estudos multicéntricos,
encontrou-se a necessidade de padronizacdo da
coleta de dados, sua andlise e o relato dos
resultados. Assim, foi desenvolvida a Escala
Centiloide ou CL (do inglés, Centiloid) com o objetivo
de padronizar a aquisigéo e quantificagdo de imagens
PET adquiridas com radiotragadores bA (3). A escala
CL transforma a raz&o do valor de captagédo padrao
normalizado ou SUVR (do inglés, Standard Uptake
Value Ratio) em valores que variam linearmente entre
0 e 100 CL. Na escala CL zero representa a captagéo
bA média tipica de um individuo jovem
cognitivamente saudavel e 100 representa a
captacdo bA média tipica de um individuo com a
doencga de Alzheimer (3).

Para que a escala CL seja implementada, é
necessario realizar a padronizagao do
processamento e andlise das imagens, realizando
uma validacao para cada radiotracador, a fim de nédo
introduzir erros. O objetivo deste estudo é apresentar
os procedimentos e resultados da implementagao da
escala CL para o radiotragcador Neuraceq
(['®F]Florbetaben), exemplificando sua
implementacdo em uma instituicao.

2. Materiais e Métodos
2.1. Banco de dados

A implementagdo e validagdo do pipeline de
processamento de imagens deve iniciar com o uso
dos dados disponibilizados para o radiotragcador
['®F]Florbetaben da Rede Interativa da Associagéo
Global de Alzheimer ou GAAIN (do inglés, The Global
Alzheimer's  Association Interactive  Network),
disponivel no site http.//gaain.org/.

Para tanto, s&o utilizadas imagens de 10 individuos
saudaveis (bA negativo) e 25 individuos bA positivos.
Dentre os individuos bA positivos, incluem-se idosos
cognitivamente saudaveis, com comprometimento
cognitivo leve, com doenca de Alzheimer e com
deméncia frontotemporal. Cada individuo do banco
de dados realizou tanto imagens PET com
['®F]Florbetaben, doravante abreviado como FBB,
como de ["'C]PiB, abreviado como PiB, em um
intervalo de 3 meses (5). A aquisicao pareada com
FBB e PiB foi realizada e publicada por Rowe et al.
(2017), que disponibilizou seus dados no GAAIN (5).
Além disso, cada individuo possui uma imagem por
MR ponderada em T1, que é utilizada para
delineamento das estruturas anatdbmicas cerebrais.

2.2. Processamento das imagens

O estudo de Klunk et al. (2015) fornece os detalhes
para a padronizagdo da aquisi¢do e processamento
das imagens adquiridas com radiotragadores bA.

Para a construcdo da escala CL sao utilizados os
valores de captagédo de duas regides cerebrais: (i) a
regido cortical global (CTX), que inclui cortex frontal,

temporal, parietal, precuneus, estriato anterior e
cortex insular, e (ii) o cerebelo inteiro (WC), que é
utilizado como regiéo de referéncia (3).

O SUVR é determinado pela razdo entre a
concentracdo de radioatividade na regido alvo da
deposigdo bA, que é o cortex cortical global (CTX), e
a concentracdo de atividade em uma regido de
referéncia (WC), dada pela equagao (1):

SUVR = erx
SUVwc

(1)

Na equagdo 1, SUV é o valor de concentragao de
atividade normalizado pela massa do individuo,
calculado pela equagao (2):

Concentragio de atividade no tecido(Bq/mL)

Atividade injetada(Bq) (2)
Peso(g)

SUV =

Nesse estudo, o processamento das imagens foi
realizado utilizando o software PMOD versédo 4.0
(PMOD LLC Technologies, Suiga) com a ferramenta
PNEURO. O uso do PMOD como software para
processamento da escala CL foi validado em estudo
anterior (4). No PMOD, as imagens sao carregadas,
revisadas visualmente em relagdo a sua orientagao e
reorientadas, se necessario. As imagens PET e MR
sdo corregistradas. As imagens de MR séo
segmentadas utilizando um mapa de probabilidades
de trés tecidos (substancia branca, substancia
cinzenta e fluido cérebro-espinhal). A seguir, o atlas
Centiloide, contendo as regiées CTX e WC no espago
das imagens de MR, é aplicado as imagens PET, e 0
SUV ¢é extraido para cada regido. Esse
processamento é realizado tanto para as imagens de
PiB, quanto para as imagens PET de FBB.

2.3. Processamento das imagens

Para que uma instituicdo possa aplicar a escala CL
em qualquer radiotracador de bA, ¢é preciso
inicialmente padronizar o processamento com
imagens disponiveis no GAAIN para imagens PET
com PiB. Este processamento para PiB ja foi validado
anteriormente em nossa instituicdo no estudo de
Souza et al. (2021) (6). Obtém-se entdo a equagao
que converte os valores de SUVR na escala CL. A
equagao (3), que transforma valores de SUVR para
CL com o radiotragador PiB em nossa instituicdo é

(6):

CLPIB = 100 - SUVRpip ing— 1,008

1,059

@)

A seguir, o processamento da escala CL deve ser
repetido para os individuos que possuem imagens
com ambos os radiotragadores FBB e PiB, conforme
descrito no artigo de Klunk et al. (2015).

E necessario determinar a equacdo linear que
relaciona os valores de SUVR do PiB e do FBB para
cada individuo, denominado SUVR;};z inq- A €quagéo
(4) mostra a equagdo genérica de transformagao,

usando as imagens pareadas de PiB e FBB:
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% _ SUVREBBind — b
SUVRpig ina =

a

(4),

onde SUVR};pina € O valor da captacdo na imagem
PiB, SUVRpgg ina € © valor de SUVR na imagem FBB,
os valores a e b correspondem ao coeficiente angular
e coeficiente linear da reta que relaciona os valores
de SUVR do FBB e PiB dos 35 individuos do GAAIN
que possuem as duas imagens PET.

Para transformar os valores de SUVR do FBB em
valores de escala Centiloide, aplica-se o valor de
SUVR};5 ina N@ €quacao (3), gerando a equacéo (5),
que é a equacgédo de determinagéo da escala CL para
o FBB:

SUVRpg ina— 1,008
1,059

CLFBB = 100 - (5)

Para validar os procedimentos de processamento e
analise das imagens, € preciso comparar os valores
de CL disponibilizados por Rowe et al. (2017) e os
valores calculados de CL em nosso estudo. Esta
comparagao é realizada a partir de um grafico de
dispersdo e linha de tendéncia linear. A equagao é
considerada validada se alcangar valores maiores
que R2>0,98, coeficiente linear (b) entre + 2,0 e
coeficiente angular (a) entre 0,98 e 1,02.

3. Resultados

A Figura 1 apresenta exemplos das imagens PET de
individuos bA positivo e saudaveis, adquiridas com os
radiotracadores FBB e PiB.

Individuo bA Positivo Individuo Saudavel
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Figura 1 — Imagens PET com FBB e PiB em individuos bA
positivos (a esquerda) e individuos saudaveis (a direita).

A Figura 2 refere-se ao grafico que relaciona os
valores de SUVR do FBB com PiB. A partir deste
grafico, foram obtidos os valores de coeficiente
angular (a) e coeficiente linear (b) aplicados na
equacao (4).
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Figura 2 — Grafico de dispersao dos valores de SUVR entre os
radiotracadores ['®F]Florbetaben e [''C]PiB.

Os valores de coeficiente angular a = 0,6035 e
linear b = 0,3981 foram substituidos na equagéo (4),
gerando a equagéo (6):

SUVRpR ind — 0,3981 6)

SUVRp g g =
PiB ind 0,6035

Substituindo o valor de SUVR};; ;.4 da equagéo (6)
na equagao (5), obtém-se a equacgao (7):

SUVRp;g ind — 0,3981
PiB ind — 9
L2 1,008

0,6035
1,059 (7)

CLFPE = 100 -

Simplificando a equagao (7), temos a equagao (8),
que é a equagéao da escala CL para as imagens PET
de FBB:

CLFBB = 156,468 - SUVRpma — 157,474 (8)
O grafico de disperséo dos valores fornecidos por

Rowe et al. (2017) e de CL para FBB determinados
neste estudo é apresentado na Figura 3.

200

Valores CL calculados por
Rowe et al. (2017)

y=1,34+x

R?*=0,998

T T T T T T
50 0 50 100 150 200

Valores CL calculado pela autora

Figura 3 — Grafico de disperséo dos valores calculados por Rowe
et al. (2017) e o calculados neste estudo.

Nosso estudo atingiu os valores minimos
estipulados pelo Klunk et al. (2015) de R? = 0,998,
coeficiente angular de 1,00 e coeficiente linear de
1,34, validando a equagéo (8) para o uso da escala
CL com o radiotragador FBB na instituigao.
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4. Discussao

Este estudo validou a escala CL para o
radiotragador  ['®F]Florbetaben com  sucesso,
alcancando os valores minimos requeridos pelo
manuscrito do Klunk et al. (2015).

A validagéo da escala CL € de extrema importancia
para a padronizagédo da quantificagdo das imagens
bA. Diversos estudos ja validaram essa escala em
suas instituicbes, com outros radiotragadores bA (7—
11) e em radiotragadores da proteina tau (12). Além
disso, existem estudos clinicos que utilizam a escala
CL para avaliar o risco de um individuo desenvolver
algum tipo deméncia, de acordo com o seu valor na
escala CL (7,13,14).

A escala CL vem sendo cada vez mais utilizada
como um preditor para a avaliagdo de individuos
cognitivamente saudaveis que podem evoluir para a
DA, evidenciando a importancia desta escala na
pratica de pesquisa. Como a conversdo do SUVR
para a CL amplifica a faixa de dados, ela facilita a
analise e o acompanhamento dos resultados ao
longo do tempo de evolugéo de cada individuo.

Uma das vantagens da escala CL é que ela permite
que a instituicao utilize diferentes radiotragadores de
bA, como é o caso de nossa instituicao, anteriormente
utlizava o ['"C]PiB, e agora implementou o
['®F]Florbetaben em sua rotina de pesquisa clinica.

O uso da escala CL permite que os individuos
sejam acompanhados longitudinalmente, sem perda
das informacgdes de exames anteriores.
Adicionalmente, a escala CL permite a harmonizacgao
da quantificacdo em estudos multicéntricos,
padronizando a aquisicdo, processamento e
quantificagao das imagens PET de bA.

5. Conclusodes

Este estudo implementou e validou o método CL
para a quantificagdo de imagens PET para o
radiotragador ['®F]Florbetaben em nossa instituig&o.
Este é um passo importante para a utilizagéo clinica
e de investigacado longitudinal de imagens PET para
avaliagao da deposigao de bA e acompanhamento de
individuos em processo de envelhecimento.
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