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RESUMO

Guimaraes M. Avaliacdo do estadiamento de pacientes portadores de
cancer de pulmao de células ndo pequenas através do exame de
ressonancia magnética do corpo inteiro. Sao Paulo; 2014. [Tese de

Doutorado-Fundacéo Anténio Prudente].

Introducéo: A evolugédo da ressonancia Magnética (RM) obtida nas ultimas
duas décadas permitiu a elaboracdo de protocolos otimizados e de
qualidade, que possibilitaram a realizacdo do exames de ressonancia
magnética de corpo inteiro (RMCI). Na abordagem do paciente portador de
cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP), essa técnica pode
fornecer uma avaliagdo oncoldogica adequada, podendo ser empregada
como uma ferramenta alternativa no estadiamento destes pacientes.
Objetivo Principal: O objetivo do presente estudo foi o de avaliar o papel da
RMCI no estadiamento de pacientes portadores de CPCNP. Materiais e
meétodos: Foram estudados 48 pacientes do AC Camargo Cancer Center
com diagndstico histolégico confirmado de CPCNP no periodo entre Abril de
2011 a setembro de 2012. No momento da realizagdo do PET-CT + RM do
cranio para o estadiamento incial, os pacientes elegiveis foram recrutados
para a realizagdo da RMCI incluindo as sequéncias T1, STIR e difusdo.
Todos os exames foram realizados no Departamento de Imagem do A
Camargo Cancer Center. Resultados: As de taxas de sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN e acuracia para o estadiamento N através do
PET-CT + RM de cranio foram: 82,0%, 100,0%, 100,0%, 79,2% e 89,6 %,
respectivamente e para o estadiamento M foram: 75,0%, 91,7%, 90,0%,
78,6% e 83,3 %, respectivamente. As de taxas de sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN e acuracia para o estadiamento N através da
RMCI foram: 96,42%, 85,0%, 90,0%, 94,44% e 91,66 %, respectivamente e
para o estadiamento M foram: 87,5%, 88,0%, 87,5%, 91,7% e 89,6 %,

respectivamente. O PET-CT + RM de créanio foi mais especifico (p=0,04) e a



RMCI foi mais sensivel (0,04) na avaliagdo N. Na avaliagdo M nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre as taxas de ambos os
exames (p>0,05). Os exames de PET-CT + RM de crénio e a RMCI
apresentaram uma correlagdo considerada boa (Kappa=0,63; 0,48-0,79) na
avaliagao dos grupos de estadiamento clinico IA, IB, lIA, IIB, llIA, IlIB e IV.
Na avaliacdo dos subgrupos de estadiamento clinico classificados como
doenca local (estadios IA, IB, lIA, e 1IB) doencga localmente avangada (lIIA e
[lIB) e doencga sistémica (IV) a correlagcdo também foi considerada boa
(Kappa=0,78; 0,62-0,93). O teste de Spearman nao demonstrou correlagao
linear entre as médias de SUV e CAD para a avaliacdo dos descritores T, N
e M (p>0,05). Conclusdes: Os resultados do presente estudo demonstram
que o PET-CT + RM de cranio é mais especifico e a RMCI é mais sensivel
na avaliacdo N do estadiamento clinico dos pacientes portadores de
CPCNP. Para a avaliagdo M os desempenhos entre os métodos séao
semelhantes. A correlagcdo entre o PET-CT + RM de cranio e a RMCI foi
considerada boa no estadiamento clinico dos pacientes portadores de
CPCNP.



SUMMARY

Guimaraes M. [Whole-body magnetic resonance imaging in the
evaluation of patients with non-small cells lung cancer]. Sao Paulo;

2014. [Tese de Doutorado-Fundacao Antonio Prudente].

Introduction: The magnetic resonance imaging (MRI) development
achieved in the last two decades provided better protocols enabling the
whole-body scan with MR (WBMRI). In the assessment of patients with non-
small cell lung cancer (NSCLC), this method can provide an adequate
oncological evaluation and can be used as an alternative tool for patient
staging. Main Objective: The objective of this study was to evaluate the role
of WBMRI in staging patients NSCLC. Materials and Methods: 48 patients
from the AC Camargo Cancer Center (ACCC) were enrolled between April
2011 and September 2012 with histological confirmation of NSCLC
diagnosis. These patients were staged by PET-CT plus brain MRI and by
WBMRI. The WBMRI was performed including T1, STIR and diffusion
sequences. All exams were performed at Imaging Department of ACCC.
Results: The rates of sensitivity, specificity, PPV, NPV, and accuracy for N
staging by PET-CT + skull MRI were 82,0%, 100.0%, 100.0%, 79.2% and
89.6%, respectively. For M staging the rates were 80.95%, 88.88%, 85.0%,
85.71% and 85.42%, respectively. The rates of sensitivity, specificity, PPV,
NPV, and accuracy for N staging by WBMRI were 96.4%, 85.0%, 90.0%,
94.4% and 91.7%. For M staging were 87.50%, 88.0%, 87.50%, 91.7% and
89.6%, respectively. PET-CT was more specific (p=0.04) and WBMRI was
more sensitive (p=0.04) for N evaluation. For M staging there were no
statistically significant differences between these tools (p> 0.05). PET-CT
plus brain MRl and WBMRI demonstrated a good correlation (Kappa = 0.63,
0.48-0.79) in the assessment of clinical staging groups IA, IB, IIA, 1IB, IlIA,
[IB and IV. In the assessment of clinical staging subgroups classified as

local disease (stages IA, IB, IIA, and 1IB), locally advanced disease (llIA and



[lIB) and systemic disease (IV) the correlation was good (Kappa = 0.78,
0.62-0.93) too. The Spearman test demonstrated no linear correlation (p>
0.05) between the mean of SUV and CAD in the TNM evaluation.
Conclusions: The results of the present study demonstrate that PET-CT
plus brain MRI are more specific and WBMRI is more sensitive for N staging
in NSCLC patients. For M staging the performances of these tools are
similar. The correlation of PET-CT + brain MRl and WBMRI for clinical
staging of patients with NSCLC was considered good.
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1  INTRODUCAO

1.1 CANCER DE PULMAO

O céancer de pulmdo é€ um dos mais comuns no mundo inteiro e
representa o segundo cancer mais frequente entre os homens e as mulheres
(PARKIN et al. 2005).

De acordo com as estimativas mundiais do cancer de pulmao, 1,6
milhdes de casos novos e 1,37 milhdes de 6bitos ocorreram em 2008 com
as maiores taxas na Europa e na América do Norte (JEMAL et al. 2008). A
estimativa para 2014, nos Estados Unidos da América (EUA), € de um total
de 224210 casos novos e 159.260 Obitos, respondendo por
aproximadamente 30% de todas as mortes por cancer neste pais (SIEGEL
et al. 2014). No Brasil, de acordo com as estimativas divulgadas pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA), ocorrerao cerca de 27.330 casos novos
de cancer de pulmao distribuidos em 16.400 homens e 10.930 mulheres em
2014 (SAIKA e SOBUE 2013; Ministério da Saude 2014).

O cancer de pulmdo é uma doenca de elevada letalidade
considerando que a sobrevida média global de cinco anos reunindo todos os
estagios da doenga ao mesmo tempo frequentemente n&o ultrapassa os
15% (BOSETTI e LA VECCHIA 2005; BOING e ROSSI 2007). O diagndstico
histolégico costuma ser obtido através de diferentes métodos.

Tradicionalmente, biopsia cirurgica, videotoracoscopia (VATS),



mediastinoscopia, broncoscopia com lavado broncoalveolar, bidpsia
transbrbnquica ou bidpsia transtoracica guiada por tomografia
computadorizada (TC) sdo os métodos geralmente utilizados (GUIMARAES
et al. 2011, 2013; LEE et al. 2013).

Em relacdo ao tratamento, os pacientes costumam ser divididos em 2
subgrupos. O subgrupo de doenca localizada (estadios IA, 1B, IIA e 1IB) no
qual o beneficio de um tratamento mais agressivo, potencialmente curativo é
0 mais indicado; e o subgrupo de doenca avangada (estadios IlIA, 1lIB e V),
no qual o beneficio do tratamento sistémico, com objetivo de um melhor
controle da doencga é o mais indicado. Os pacientes submetidos a ressec¢ao
cirargica, ou seja, pertencentes ao grupo de pacientes sem evidéncias de
doenga avangada, apresentam uma taxa de sobrevida global de cinco anos
ao redor de 50% (YOUNES et al. 2004). Apesar de todos os esforgos para
alcangar o estadiamento clinico correto e ressecgao cirurgica radical, as
taxas de sobrevivéncia geral para cancer de pulmao, de acordo com o
estadio, sdo significativamente inferiores as taxas observadas em outros
tumores malignos (BOING e ROSSI 2007; MALTA et al. 2007). YOUNES et
al. (2004) estudaram 737 pacientes portadores de cancer de pulmao de
células ndo pequenas (CPCNP) nos quais a taxa média de sobrevida foi de
95, 78, 73, 23, 16 e 10 meses, para os estadios IB, IIA, 1IB, llIA, IlIB e IV,
respectivamente.

A avaliagdo do paciente com diagnéstico de cancer de pulmao deve
ter, como objetivo o estadiamento correto da doenga para permitir a selegéo

do tratamento mais adequado (NARUKE et al. 2001). Os pacientes com



doenca avancada devem ser poupados de procedimentos invasivos que
oferecam poucos beneficios para este estadiamento. Por outro lado, os
pacientes com doenga localizada, devem receber a possibilidade do
beneficio de tratamentos mais invasivos e potencialmente curativos
(CETINKAVA et al. 2002; BUNN 2012). Nesse sentido, para o correto
estadiamento, é necessario ter as seguintes informacdes: localizagdo da
lesao, relagdes anatdmicas, existéncia de invasao da parede toracica e de
estruturas mediastinais, presenca de implantes pleurais, presenca de
linfonodos comprometidos com adequada distribuigao linfonodal e se existe
ou ndo evidéncia de metastases extratoracicas (KIM e BOSQUEE 2007;
ANDRADE et al. 2010; CHIEN et al. 2010). CHIEN et al. (2010) estudaram o
estadiamento de 348 pacientes portadores de CPCNP segundo os critérios
da 72 edicdo do sistema internacional de estadiamento de tumores sélidos
que considera os seguintes descritores: T (Tumor), N (Linfonodo) e M
(Metastases), comparativamente com a 62 edicdo (ANDRADE et al. 2010).
Neste estudo foi evidenciado uma mudanga no estadiamento de 12% dos
pacientes segundo os critérios de classificagcdo das duas edigbes, com
impacto clinico em cerca de 2,7% do total.

O estadiamento patolégico tem provado ser o mais importante fator
prognéstico nos pacientes com cancer de pulmao (SANTOS et al. 2007;
TURK et al. 2011). SANTOS et al. (2007) avaliaram os niveis de correlagéo
entre o estadiamento clinico e patolégico de 92 pacientes de CPCNP

submetidos a ressecgao cirurgica. Para os estadios IA, IB e 1IB, houve uma



correlagdo de acordo com o coeficiente kappa de 67.5%, 54,3%, € 66%,
respectivamente.

Entretanto, o estadiamento patolégico sé pode ser determinado em
um numero reduzido de pacientes, uma vez que a maioria dos doentes
quando diagnosticados encontram-se em estadios avangados (FLOOD
2005). O estadiamento correto também é importante para a deciséo
adequada sobre a ressecgcdo cirurgica, tratamentos adjuvantes e
neoadjuvantes e, mais recentemente, para a opg¢ao do tratamento
individualizado/personalizado e sele¢cdo de drogas-alvo (HERBST e
SANDLER 2004; KORFEE et al. 2004; BETHUNE et al. 2010). Em seu artigo
KORFEE et al. (2004) revisaram as perspectivas do emprego das novas
modalidades de tratamentos moleculares e terapia-alvo e o seu impacto na
melhora da qualidade de vida e nas taxas de sobrevida nos pacientes
portadores de cancer de pulmao. Sobretudo nos pacientes com diagnéstico
de doenca avancada, os autores destacam a necessidade de um
estadiamento preciso para poder oferecer o tratamento mais apropriado e

evitar eventuais riscos de tratamentos desnecessarios.

1.2 METODOS DE IMAGEM NO CANCER DE PULMAO

Na fase de estadiamento clinico, diversos exames podem ser
realizados de rotina nos pacientes com diagndstico de CPCNP.
Habitualmente, o0s exames mais solicitados s&o: tomografias

computadorizadas (TC) do térax e do abdome, cintilografia éssea (CO) do



corpo inteiro, ressonancia magnética (RM) do cérebro, broncoscopia,
mediastinoscopia e a Tomografia por Emissdao de Positrons (Positron
Emission Tomography — PET) associada ao exame de TC (STROOBANTS
et al. 2003; DE GEUS-OEI et al. 2007; BETHUNE et al. 2010; MUTLU et al.
2013). DE GEUS-OEI et al. (2007) demonstraram que apds a realizagdo do
exame de PET-CT em pacientes com diagndstico confirmado de CPCNP,
houve alteragcédo do estadiamento clinico entre 14% a 17%.

Apesar dos recentes avancos propedéuticos no estadiamento clinico,
nao € infrequente a discordancia deste com o estadiamento patoldgico. Este
ultimo, costuma ser mais preciso, mas s6 pode ser determinado apés
resseccao cirurgica da lesdo. CHONG et al. (2007) realizaram
comparacgdes entre o estadiamento clinico através da TC de 22 pacientes
NO-1 submetidos a ressecgao cirurgica com confirmagdo patoldgica. Os
niveis de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia para o
estadiamento clinico foram de 12,5%, 92,9%, 50%, 65% e 59%,
respectivamente. Os autores também demonstraram que 27,3 % da amostra
apresentava estadio patolégico Ill. LOPEZ-ENCUENTRA et al. (2005)
observaram uma taxa de concordancia clinico-patolégica de 75% nos
estadios IA-IB, com coeficiente kappa de 0,56. Os pacientes costumam ser
mais frequentemente subestadiados no estadiamento clinico, sobretudo pela
dificuldade de deteccdo de metastases linfonodais. Esta seria uma das
explicagbes pela baixa concordancia clinico-patoldgica, especialmente em
regides com elevada incidéncia de doengas granulomatosas (CROFT et al.

2002).



Com o desenvolvimento de novos métodos de imagem tornou-se
possivel a obtencdo de informacdes adicionais na avaliagdo do paciente
oncoldgico, tais como a avaliagdo de parametros fisiolégicos, celulares e
moleculares (ATRI 2006; KWEE et al. 2010). Em seu artigo de revisdo, ATRI
(2006) destaca a importancia do desenvolvimento da imagem molecular e
sua relevancia na quantificacdo de atividades fisioldgicas e eventos
moleculares dentro dos tumores, incluindo o papel da ultrassonografia (US),
da TC, do PET-CT e da RM. Do ponto de vista pratico, estas informacdes
podem ser uteis como um indicador precoce de comprometimento por
células tumorais (KALIA 2013). As lesbes tumorais do CPCNP costumam
apresentar comportamentos biolégicos distintos. Nao € infrequente ocorrer
uma dificuldade em se determinar com exatidao o nivel de agressividade
intrinseca da lesdo e quais subgrupos de pacientes apresentam maior risco
para o desenvolvimento de doencas localmente avangadas ou metastaticas,
apenas com o0 emprego dos métodos diagndsticos morfolégicos
convencionais (RAVENEL 2012). Também ndo é incomum uma
disseminacao sistémica da doenca neoplasica passar imperceptivel por
estes métodos, sobretudo quando representada por um pequeno volume de

doenca (DE COS ESCUIN et al. 2007).



1.3 PET-CT

As andlises qualitativa e quantitativa da captacdo do radiofarmaco
fluor-deoxi-glicose (18F-FDG) pelas lesbes tumorais durante o exame de
PET-CT, estdo bem descritas na literatura (Figura 1) (TONNIES et al. 2012).
Esta técnica possui papel muito importante na avaliagdo dos pacientes
portadores de cancer de pulmao, sendo considerado padrdo ouro no
estadiamento clinico, quando ndo ha sinais de disseminagao sistémica
(STROOBANTS et al. 2003; UKENA e HELLWIG 2004). TONNIES et al.
(2012) demonstraram que na avaliagdo de 254 pacientes portadores de
CPCNP aqueles estadiados com o PET-CT tiveram melhor taxa de
sobrevida do que aqueles estadiados exclusivamente pela TC. Uma das
hipéteses para esta diferenca esta relacionada a uma melhor adequacgao
dos subgrupos analisados pelo PET-CT. Isto possibilitou a aplicacédo de
esquemas terapéuticos mais apropriados e evitou-se o0s riscos de
tratamentos agressivos e desnecessarios. Ha evidéncias também do papel
importante deste exame na avaliacdo da resposta terapéutica e na predigao
prognéstica de resposta, dependente dos niveis de captagdo de valor
padronizado de captagao (Standardized Uptake Value - SUV) antes, durante
e apos a instituicdo do tratamento (GOODGAME et al. 2008; HANIN ET AL.
2008; KINAHAN et al. 2009). GOODGAME et al. (2008) demonstraram em
seu estudo, niveis de SUV pré-operatorio maiores ou iguais a 5,5 como um
preditor independente de recorréncia locorregional e obito nos pacientes no

estadio | submetidos a ressecgdo cirurgica. HANIN et al. (2008)



demonstraram que niveis elevados de SUV (>7,8) no exame pré-operatorio
de pacientes nos estadios | e || de CPCNP estavam associados a menores
taxas de sobrevida e de intervalo livre de doencga, do que aqueles que

apresentaram niveis reduzidos de SUV (< ou =7,8).

Max:5.1 SUV

Figura 1 — Exame de PET-CT. A) llustragdo de exame de PET-CT no plano axial.
Observa-se um bloco ganglionar mediastinal paratraqueal direito (seta longa) e metastases
linfonodais pré-vasculares (setas curtas), uma delas com SUV = 5,1. B) llustragédo de exame
de PET-CT no plano coronal. Observa-se um tumor maligno no lobo superior direito (seta

curta) e metastase hepatica (seta longa), com SUV de 7,44 e 8,17, respectivamente.

Contudo, a intensa atividade metabdlica encontrada naturalmente no
cérebro prejudica a utilizagdo do PET-CT na avaliagdo deste 6rgao, sitio
frequente de metastases nos pacientes portadores de CPCNP avancado
(BAUM et al. 2010; AMBROSIN et al. 2012). Por este motivo, a avaliagdo
destes pacientes costuma ser complementada com outros exames que
incluam a avaliag&o cerebral, como a RM de cranio (HENDRIKS et al. 2013;

PARRY e ENGH 2013).



O exame de PET-CT também apresenta outras limitacbes (COOK
2004, COOK et al. 2007). TRUONG et al. (2005) demonstraram, em seu
estudo de revisdo, que lesdes pequenas, inferiores a 8,0 mm, lesdes com
baixa atenuagcdo ou com atenuacdo em vidro fosco, podem fornecer
resultados falso-negativos, por exemplo. A presenca de artefatos de
movimentos respiratorios, como demonstrado no estudo de MEIRELLES et
al. (2007) também pode interferir na interpretacdo dos achados. Neste
estudo, ficou demonstrado um aumento significativo na média do SUV em
torno de 14% nos exames de PET-CT realizados em apneia quando
comparado com meédia do SUV encontrada nos exames de rotina de PET-
CT realizados em respiracao livre. Por outro lado, sabe-se que uma
diversidade de lesdes inflamatdrias e granulomatosas, assim como a
gordura marrom, podem captar intensamente o FDG e simular uma atividade
suspeita de malignidade (GOROSPE et al. 2005; TRUONG et al. 2005;
COOK et al. 2007). CROFT et al. (2002) ao estudarem a capacidade do
exame de PET-CT de detectar nddulos sélidos pulmonares malignos em 90
pacientes provenientes de uma area endémica para histoplasmose no sul
dos EUA (Vale do Mississipi), demonstraram taxas de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 93%, 40%, 88%, 55%, respectivamente.
Estes resultados demonstraram que a bidépsia do ndédulo continua sendo
necessaria para a confirmagao diagnéstica. LI et al. (2011) ao estudarem a
performance do PET-CT no diagnéstico diferencial dos ndédulos pulmonares
solitarios em areas endémicas para tuberculose, demonstraram taxas de

sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN de 96,7%, 75,7%,
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88,5%, 88,1% e 94.4%, respectivamente. Por outro lado, KIM et al. (2007)
avaliaram a eficacia do PET-CT no estadiamento linfonodal mediastinal de
674 pacientes portadores de CPCNP em um pais endémico para
tuberculose e demonstraram taxas de sensibilidade, especificidade e
acuracia de 61%, 96% e 86%, respectivamente. GUIMARAES et al. (2013a)
analisaram 27 pacientes portadores de lesdes pulmonares suspeitas de
malignidade, cujos diagndsticos histolégicos confirmados foram de lesdes
fungicas. Nesta casuistica, 8 (29,6%) pacientes realizaram o exame de PET-
CT e todas as lesdes pulmonares apresentaram taxas de SUV superiores a
3,0 (média 3,1-8,6), configurando resultados falso-positivos para neoplasias
pulmonares. GUIMARAES et al. (2013b) também demonstraram o caso de
um paciente imunocompetente, proveniente do Arizona-EUA, que
apresentava uma massa solida pulmonar e linfonodomegalias mediastinais.
No exame de PET-CT realizado na admissdo, as lesbes demonstravam
taxas elevadas de SUV, reforcando a inclusdo de malignidade no
diagndstico diferencial. Entretanto, a bidpsia confirmou o diagndstico de
coccidioidomicose.

Habitualmente no Brasil, a disponibilidade do equipamento de PET-
CT ocorre em centros de maior desenvolvimento econdmico ou centros
estratégicos do ponto de vista geografico (Figura 2). Uma vez produzido e
disponibilizado o radiofarmaco 18F-FDG para consumo, é recomendavel que
seja utilizado antes de se completar o periodo de meia vida de 2 horas.
Sabe-se que com o passar do tempo a reducdo da capacidade radioativa

pode levar a resultados falso-negativos (SCHODER e GONEN 2007).
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Devido a questbes logisticas, sobretudo de transporte, outros centros
desenvolvidos, porém distantes geograficamente do centro onde é fabricado
o radiofarmaco, ficam impossibilitados de oferecer o exame de PET-CT a
pacientes acompanhados e tratados nestes locais. Ha de se considerar
também questdes de preparo do doente e condigcdes técnicas para a
realizacdo do exame do PET-CT, importantes para a sua performance

diagnostica (GRIFFETH 2005; DE WEVER et al. 2009).
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68 equipamentos de PET/CT

Fonte: http://www.crcn.gov.br/site CRCN/pet/pet.html

Figura 2 - llustracdo demonstrando a distribuicdo da quantidade de
equipamentos de PET/CT nos estados da federagao do Brasil, distribuidos
entre as capitais e o interior. Observa-se um total de 68 equipamentos de PET-CT,

sendo 54 (79,4%) localizados em capitais e 14 (20,6%) localizados no interior. Os estados
do Acre, Amapa, Mato Grosso do Sul, Rondénia, Roraima e Tocantins n&do possuem

equipamentos de PET-CT.



12

Outra questao relevante diz respeito a exposi¢ao a radiagao ionizante
e seus riscos (HALL e BRENNER 2008). Em se tratando de pacientes
oncolégicos submetidos a diversos exames de imagem, sobretudo nos
pacientes jovens ou mulheres em idade reprodutiva, existe uma grande
preocupacao quanto a exposi¢cdo a radiacado ionizante (BRENNER et al.
2011; BRENNER e SHURYAK 2011). Os métodos de imagem se tornaram
uma ferramenta importante na avaliacdo destes pacientes, entretanto
técnicas diagndsticas que utilizam fontes de radiagdo ionizante como a
radiografia, a TC e o PET-CT sdo as que mais costumam ser empregadas
(CHAWLA et al. 2010). CHAWLA et al. (2010) identificaram uma exposigao
consideravel a radiacao ionizante em criancas submetidas ao exame de
PET-CT com uma média de dose acumulativa de 78,9 mSv (6,2-399 mSv).
O risco do desenvolvimento de lesées tumorais decorrentes da exposi¢ao a
radiacao ionizante se relaciona diretamente com a quantidade, a intensidade
e 0 acumulo ao longo da vida de um individuo (DAVIES et al. 2011).
MIGLIORETTI et al. (2013) desenvolveram um estudo retrospectivo
observacional nos EUA para avaliar a associagao entre exames de TC e
desenvolvimento de neoplasia. Foram estudadas criangcas expostas com
idade inferior a 15 anos entre os anos de 1996 e 2010. Eles demonstraram
que a dose efetiva variou entre 0,03 e 69,2 mSv por exame, € que 0 exame
de TC de abdome e pelve esteve mais frequentemente (entre 14% a 25%
dos casos) associado a doses elevadas de radiagao ionizante (>20 mSv).
Eles demonstraram também que o risco de leucemia foi de 1,9 casos para

cada 10.000 exames de TC realizados, e que a quantidade de 4 milhdes de
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exames de TC realizadas por ano nas criangas americanas € capaz de
causar 4.870 neoplasias nesta populagdo. Sabe-se que quanto mais
precoce a exposicao maior o risco de desenvolvimento de uma neoplasia
decorrente desta exposicado (BRENNER et al. 2011). Existem alguns meios
de minimizar esses riscos. Os ajustes dos parametros técnicos e o emprego
de baixa dose sao exemplos apresentados no estudo de revisdo realizado
em pacientes pediatricos desenvolvido por ALZEN e BENZ-BOHM (2011).
Eles demonstraram que é possivel reduzir em até 95% as taxas de
exposi¢ao a radiagao ionizante quando se utilizam protocolos adequados as
idades dos pacientes e as indicagdbes dos exames. Por outro lado,
GUIMARAES et al. (2013) demonstraram em seu texto que a ressonancia
magnética (RM) é uma ferramenta que pode ser utilizada quando existe um
risco maior de exposicdo a radiacdo ionizante, incluindo o momento de
realizacédo de procedimentos orientados por TC ou fluoroscopia. Ou seja,
quando disponivel, ela pode ser empregada como uma alternativa para

minimizar os riscos desta radiacao.

1.4 RESSONANCIA MAGNETICA

Com o desenvolvimento das técnicas paralelas e ecoplanares de
imagem houve avangos significativos na qualidade dos exames de RM,
melhorando a relacdo sinal-ruido, sobretudo na avaliacdo do abdome e de
torax (BRUEGEL et al. 2008). Atualmente, é possivel estudar estas regides

através de diferentes sequéncias como T1, T2, STIR e difusdo, com redugao
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dos efeitos artefatuais, sobretudo dos movimentos fisiolégicos como os
cardiacos e respiratérios, otimizando a interpretacdo dos achados
(PUDERBACH et al. 2007; SCHREYER et al. 2010; HOCHHEGGER et al.
2012).

O emprego da RM vem crescendo universalmente e no Brasil. Os
avangos tecnologicos obtidos nas ultimas décadas melhoraram a
desempenho desta ferramenta, ampliando o seu uso clinico e popularizando
o0 método. A Tabela 1 demonstra no numero de equipamentos de
diagndstico por imagem e variagdo no periodo compreendido entre 1999 e
2005, segundo o tipo de equipamento. Dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) de 2009 demonstram que diversos centros
urbanos considerados de pequeno, médio e grande porte possuiam

aparelhos de RM disponiveis para o uso clinico naquela época (Figura 3).

Tabela 1 - Numero de equipamentos de diagnostico por imagem
selecionados e variagdo no periodo, segundo o tipo de equipamento-Brasil —
1999/2005

Numero de equipamentos de diagndstico por imagem selecionados

Tipo de equipamento Total Variagdo no periodo (%)
1999 2002 2005 2005/1999 | 20021999 ( 20022005

Total 32789 35 386 39254 19,7 7.9 109
Mamégrafo com comando
simples 1490 1888 2542 70,6 26,7 34.6
Mamografo com estereotaxia 575 610 703 22,3 6,1 15,2
Raio X 16 289 17 606 17 686 8,6 8,1 0,5
Raio X para densitometria 6ssea 780 932 1034 32,6 19,5 10,9
Raio X para hemodinadmica, 355 451 537 51,3 27,0 19,1
Ressondncia magnética 285 433 549 92,6 51,9 26,8
Tomaografo computadorizado 1515 1617 1961 294 6,7 21,3
Ultrassom doppler colorido 3921 4 638 6185 57,7 18,3 334
Ultrassom ecografo 7579 7211 8 057 6,3 14,9 1,7

Fonte: IBGE (2009)
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Figura 3 - Distribuicdo do numero e taxa de oferta de aparelhos de

ressonancia magnética por microrregides — Brasil — 1999/2005.

O desenvolvimento da RM com expansdo das suas indicacbes em
medicina interna e oncologia contribuiu para a popularizagdo desta
ferramenta. BARRETO et al. (2013) por exemplo, discutem em um estudo de
revisdo, que atualmente é possivel caracterizar nodulos e lesdes

pulmonares através da ressonancia magnética (RM) com a mesma
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qualidade que a TC (BARRETO et al. 2013). Outros dados da literatura tém
demonstrado as aplicagbes da RM funcional na identificacdo de
biomarcadores radiolégicos capazes de atuarem na detecgdo, no
estadiamento e como fatores preditivos precoces da avaliacido de resposta
terapéutica (KWEE et al. 2010) MARTI-BONMATI et al. (2012) analisaram o
desenvolvimento e validagao técnico-clinica de um biomarcador por imagem.
Em seu estudo, os autores demonstram que é necessario a execucao de
algumas etapas essenciais para os biomarcadores de imagem serem
corretamente aplicados, desde a sua concepcao tedrica a implementagao
clinica. A definicdo de testes, conceitos e mecanismos, a obtencao
padronizada das imagens anatdbmicas, moleculares e funcionais, a analise
dos modelos de dados em computadores e exibicdo dos dados de forma
adequada, a obtencdo de medidas estatisticas apropriadas, e a realizagao
de testes no principio de eficacia e eficiéncia, sdo exemplos destas etapas.
Em seu texto de revisdo sobre oncologia personalizada, KALIA (2013)
destaca que os biomarcadores e a medicina molecular individualizada estéo
substituindo paulatinamente a maneira tradicional de se praticar medicina,
passando de uma postura reativa para uma postura proativa. Em seu texto,
a autora demonstra porque os biomarcadores atualmente exercem um efeito
impactante na pratica clinica como preditores de prognéstico e de resposta
terapéutica precoce. Ou seja, o diagnodstico molecular é capaz de
reconhecer individualmente aqueles pacientes que terdo uma resposta mais
satisfatéria a terapia-alvo. Neste contexto, as imagens metabdlicas

fornecidas pelo PET-CT e mais recentemente pela RM desempenham um
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papel fundamental no manejo adequado dos pacientes oncoldgicos. A
sequéncia de difusdo, assim como outras técnicas moleculares de RM como
a espectroscopia e a perfusdo, vem sendo empregadas em diversos
momentos da avaliagédo dos pacientes oncologicos (KWEE et al. 2010). A
inclusdo de técnicas funcionais costuma melhorar a desempenho desta
ferramenta. NAVA et al. (2011), ao estudarem 12 pacientes com diagnéstico
confirmado de linfoma de Hodgkin (LH), demonstraram que as sequéncias
de difusdo e STIR caracterizaram maior quantidade de linfonodos
considerados acometidos, quando comparados com as sequéncias
ponderadas em T1 e T2. Neste estudo, todas as sequéncias apresentaram
resultados semelhantes na avaliagdo dos 6rgaos parenquimatosos e da
medula 6ssea. GUIMARAES et al. (2013) demonstraram a relevancia da
sequéncia de difusdo por RM na detecgao e no planejamento de bidpsia de
linfonodo cervical suspeito de malignidade, em paciente portador de
neoplasia de cabeca e pescoco. Eles relataram o caso de um paciente de 49
anos, portador de carcinoma de base lingua e metastase cervical. Nesse
caso em particular, o exame de difusdo por RM apresentou desempenho

equiparavel ao exame de PET-CT.

1.4.1 Ressonancia Magnética — Técnica de Difuséo

O principio da imagem de RM ponderada na sequéncia de difusao diz
respeito ao movimento ao acaso, também conhecido como movimento
“browniano”, dos protons das moléculas de agua através dos tecidos

biolégicos (Figura 4) (TUNG et al. 2001). Esse movimento promove
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dispersado fasica dos spins, resultando em perda do sinal na sequéncia
sensivel a difusdo (KOH e COLLINS 2007). A imagem visualizada pela
sequéncia difusdo é diferente das imagens adquiridas pelas sequéncias
tradicionais de RM. Esta sequéncia possibilita a analise qualitativa da
difusdo das moléculas de agua nos tecidos através da simples interpretacéo
da intensidade do sinal da regido objeto de estudo (Figura 5). E possivel
também, a analise quantitativa através do calculo do coeficiente aparente de
difusdo (CAD) atribuindo valores absolutos em mm?/sec para a intensidade
do sinal da regido objeto de estudo (Figura 6) (HERNETH et al. 2003). A
analise qualitativa e quantitativa é influenciada, sobretudo, pela presenca de
barreiras que restringem a difusdo das moléculas de agua no seu
microambiente, produzindo diferentes contrastes em diferentes tecidos. A
movimentacdo das moléculas de agua nos espagos intracelulares,
extracelulares e intravasculares contribui para o equilibrio de sua distribuicao
que, em Uultima andlise, reflete a integridade das barreiras encontradas
nestas estruturas. A membrana celular € o exemplo de barreira a difusao
das moléculas de agua mais conhecido. Outros exemplos de barreiras sao:
componentes celulares estruturais, conexdes celulares e conexdes teciduais
tais como o citoesqueleto, macromoléculas, organelas e as “tight junctions”
(DIETRICH et al. 2010). Consequentemente, diferentes tecidos exibem
intensidade de sinal e CAD distintos, de acordo com suas particularidades
estruturais. SOTAK (2004) demonstrou que o edema celular que acompanha
a despolarizacdo da membrana celular resulta na redugdo da movimentagcao

das moléculas de agua e, portanto, na redugao do CAD. O fornecimento de
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informacdes obtidas aravés de técnicas funcionais como a difusdo e o MAPA
de ADC complementam as informagdes morfolégicas habitualmente

fornecidas pelas técnicas convencionais de RM.

Fonte: Adaptada do artigo: KOH e COLLINS (2007).
Figura 4 - Demonstragdo do movimento de moléculas de agua entre os
espacos intra e extra celular e dentro do espaco extracelular fornecendo

informacdes sobre o grau de celularidade dos tecidos. Em A) existe maior

quantidade de células restringindo a movimentagdo de moléculas de agua, achado mais
frequente nas lesdes malignas. Em B) a celularidade é menor com maior movimentagao das

moléculas, achado mais frequente nas lesbes benignas.

Existe uma variedade significativa de indicagdes clinicas e
oncolégicas no emprego da RM e da sequencia de difusdo (KOH e
COLLINS 2007; KWEE et al. 2010; SCHREYER et al. 2010). Alguns estudos
demonstraram a capacidade deste método na identificacdo de lesdes
isquémicas e neoplasicas do cérebro (BURDETTE et al. 1999; GAUVAIN et
al. 2001). Outros avaliaram a capacidade de diferenciagdo entre tumores
benignos e malignos. Através de diferentes valores b e do CAD é possivel
diferenciar lesdes mamarias benignas das malignas. PEREIRA et al. (2009)

avaliaram 45 mulheres portadoras de 52 lesbes mamarias € demonstraram
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que os valores do CAD foram significativamente menores (p<0,0001) nas
lesdes malignas, independente do valor b utilizado, quando comparado com
os valores do CAD das lesdes benignas.

Os tumores malignos costumam apresentar restricdo a difusao das
moléculas de agua provocada pela intensa proliferagdo celular (PADHANI
2011). Habitualmente, ocorre aumento da intensidade de sinal e reducéao
dos niveis do CAD, permitindo a visualizacdo destas lesdes através da RM
(KOH e COLLINS 2007). Neoplasias malignas de diferentes sitios como
cabeca e pescoco, cérebro, mama, peritbnio, de partes moles e da prostata,
ja foram avaliados com esta técnica (KOH e COLLINS 2007; DARGE et al.
2008). Estas avaliagdes sao descritas em diferentes momentos como o
diagndstico, o estadiamento oncoldgico, a avaliagao de resposta terapéutica
e capacidade de atuagcdo como biomarcador e preditor de resposta
terapéutica (OHNO et al. 2008; KANUCHI et al. 2009; HOLZAPFEL et al.

2009; PADHANI et al. 2009; LI et al. 2012).
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Figura 5 - Paciente do sexo masculino, 62 anos portador de lesdo no lobo

superior direito. O exame de RM de térax através da fusdo das sequéncias ponderadas
em T1 com supressao de gordura e difusdo evidencia um aspecto heterogéneo da leséo.
Nota-se uma area de atelectasia (estrela) sem alteragdo do sinal na sequencia de difusdo
distinta da area tumoral representada por brilho intenso na difusdo (seta). A lesédo foi
biopsiada confirmando o diagnostico de adenocarcinoma pulmonar.
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Figura 6 - Paciente do sexo masculino, 64 anos. O exame de radiografia de torax
demonstrou um nodulo no pulméao direito. Em A) o exame de TC, corte axial e janela
pulmonar, demonstra um ndédulo sélido (seta) de contornos lobulados, suspeito de lesado
maligna primaria do pulm&o localizado no lobo inferior direito. Em B) exame de RM de térax
na sequéncia ponderada em T1 observa-se o0 mesmo nédulo (seta) com intensidade de
sinal de partes moles. Em C) o estudo do MAPA de ADC, que avalia quantitativamente o
grau de difusdo das moléculas de agua no interior da lesdo, demonstra queda do sinal no
interior nédulo (seta) com valores inferiores a 1,0 x 10° mm?/s, denotando elevada
celularidade suspeito de malignidade. O nédulo foi ressecado e o diagndstico de

adenocarcinoma primario do pulmao foi confirmado.

KOH et al. (2007) demonstraram em seu estudo, os principios basicos
de aplicagao da imagem de difusdo e como ela pode orientar o radiologista
na interpretacdo qualitativa e quantitativa dos achados neoplasicos. Eles
reconheceram que esta técnica € capaz de fornecer informagdes sobre a
celularidade tumoral e integridade das membranas celulares, sendo possivel
a sua aplicacéo na avaliacao de lesdes de abdome e pelve e do corpo inteiro

(KOH e COLLINS 2007).
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CHAWLA et al. (2009) em seu estudo de revisdao demonstraram a
utiidade da difusdo por RM no diagndstico, prognéstico e avaliagdo de
resposta terapéutica de tumores de cabeca e pescoco. Neste estudo os
autores destacaram que a avaliacio do CAD contribuiu para um
estadiamento mais adequado sendo capaz de detectar nddulos
subcentimétricos metastaticos. Através do CAD capaz € possivel também
discriminar carcinomas de linfomas, tumores benignos de malignos e
necrose de abscesso. Alem disso, niveis reduzidos de CAD pré-terapéuticos
costumam estar associados com uma taxa de resposta mais favoravel
quando comparados com niveis elevados de CAD.

TAN et al. (2012) realizaram uma metanalise de 19 artigos e 5892
lesbes comparando o emprego da difusdo com outras técnicas de RM,
incluindo a sequéncia T2 na detecgdao do cancer de prostata. Através da
curva ROC, eles encontraram niveis de sensibilidade e especificidade de
69% e 89%, respectivamente. Quando associada a T2, apresentou niveis de
sensibilidade e especificidade de 70% e 83%, respectivamente. Os autores
concluiram que a difusdo demonstra ser uma ferramenta util e complementar
aos métodos anatdmicos tradicionais na identificagcdo de focos tumorais do
cancer de préstata. HAMSTRA et al. (2005) ao estudarem gliomas cerebrais
de alto grau demonstraram que a difusdo pode atuar como um biomarcador
de avaliagdo de resposta precoce. LOW et al. (2009) detectaram uma
melhora estatisticamente significativa (p<0,05) nas taxas de sensibilidade
(90% e 84%) e acuracia (91% e 88%) de dois observadores ao se

acrescentar a sequéncia de difusdo ao exame de RM convencional, na
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pesquisa de metastases peritoneais, quando comparado com o0 emprego
destas técnicas individualmente.

A imagem de difusdo por RM pode detectar alteragbes teciduais sutis,
até mesmo em niveis celulares, sendo considerada uma ferramenta util na
avaliagdo dos pacientes portadores de neoplasias toracicas (GONZALEZ et
al. 2010). Em seu estudo sobre neoplasias toracicas RAZEK (2012)
demonstrou e discutiu os beneficios da difusdo na avaliagao destas lesoes.
Ele acrescenta que a difusdo por RM tem sido utilizada para a
caracterizagao, classificacdo e estadiamento do cancer de pulm&o, bem
como para diferenciar tumores centrais da consolidagdo pds-obstrutiva.
Além disso, pode ajudar a diferenciar lesdes benignas de tumores malignos,
bem como na caracterizacdo do mesotelioma pleural e derrame. Por fim, o
autor recomenda que a difusdo deve ser incorporada na rotina da avaliagao
morfolégica pela RM para fornecer avaliagbes funcionais dos tumores e
melhorar a confianga do radiologista na interpretacéo de imagens.

HOCHHEGGER et al. (2011) demonstraram o papel relevante da RM
na avaliagdo de pacientes com cancer de pulméo incluindo o tamanho das
lesdes (T), a avaliagao de linfonodos (N) e caracterizagdo de metastases (M)
(94). GUIMARAES et al. (2014a) avaliaram 13 pacientes portadores de
massas pulmonares suspeitas de malignidade (95). Neste estudo os autores
avaliaram o emprego da difusdo por RM no planejamento de bidpsias
transtoracicas guiadas por TC. A experiéncia inicial demonstrou que a
teénica foi capaz de contribuir na obtencdo de diagndstico especifico em

100% dos casos (Figura 7).
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Figura 7 - Paciente do sexo feminino, 76 anos com uma massa solida no

lobo superior do pulmao direito. A) Fusdo de imagens de RM nas sequéncias
ponderadas em T1 com supressado de gordura e difusdo. Observa-se que na porgao
central/posterior da lesdo ha um intenso brilho (seta) sugestivo de maior celularidade, sendo
decidido por direcionar a agulha de biopsia para esta regido. B) Imagem de TC no plano
axial, janela mediastinal. Observa-se extremidade da agulha de biopsia direcionada para a
area (seta) identificada no exame de RM. A analise histologica confirmou o diagnéstico de

adenocarcinoma.
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BAYSAL et al. (2009) avaliaram o emprego da difusdo na
diferenciacao entre consolidagcao pds-obstrutiva dos carcinomas pulmonares
centrais através do CAD. Ficou demonstrado neste estudo que a média dos
valores do CAD (1,83 +/- 0,75 x 10° mm?/s) para os carcinomas centrais foi
significativamente menor (p=0,003) que a média dos valores do CAD (2,5 +/-
0,76 x 10° mm?s) para as consolidagdes pos-obstrutivas. MATOBA et al.
(2007) estudaram o valor do CAD em diferentes tipos histoldgicos de cancer
de pulméo. Eles encontraram niveis de CAD significativamente maiores
(p<0,05) nos adenocarcinomas (2,12 +/- 0,6 x 10° mm?s) quando
comparado com os carcinomas de células escamosas (1,63 +/- 0,5 x 107
mm?/s) e carcinomas de células grandes (1,3 +/- 0,4 x 10 mm?s).

UTO et al. (2009) estudaram a intensidade do brilho na sequéncia de
difusdo de nddulos pulmonares detectados no exame de TC em 26
pacientes. Segundo os autores, a razao entre a intensidade do brilho das
lesdes versus a intensidade do brilho do liquor foi significativamente maior
nos nédulos malignos, quando comparado com os nddulos benignos, apesar
do CAD nao demonstrar esta diferenca. Eles concluiram que esta técnica
pode ser util na diferenciagao de lesbées benignas e malignas.

NAKAYAMA et al. (2010) avaliaram o papel da difusdo na deteccgéo
de metastases linfonodais através da avaliacdo quantitativa do CAD em 70
pacientes portadores de CPCNP. Os resultados demonstraram taxas de
sensibilidade, especificidade e acuracia de 62,9%, 100% e 94%,
respectivamente, confirmando que a difusdo foi capaz de diferenciar

linfonodos metastaticos dos linfonodos sem metastases nesta casuistica.
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1.4.2 Ressonéancia Magnética do Corpo Inteiro

Na avaliagado do paciente oncoldgico, existe uma necessidade natural
do advento de modalidades capazes de avaliar do corpo inteiro. A evolugao
dos recursos técnicos da RM obtida nas dultimas duas décadas:
equipamentos de alto campo com 1,5 e 3,0 Tesla (T), bobinas corpoéreas,
técnicas paralelas, novos softwares; permitiu a elaboragao de protocolos de
melhor qualidade, que possibilitam a realizacdo do exame de ressonancia
magnética de corpo inteiro (RMCI). A RMCI é uma técnica nao invasiva que
rapidamente adquire imagens do corpo inteiro sem os riscos da radiagao
ionizante e com elevada resolucédo de contraste e espacial para a avaliacido
de diferentes tecidos e sitios anatémicos. Durante o exame, o corpo
costuma ser dividido em diferentes por¢des, as imagens habitualmente séo
adquiridas nos planos axiais e coronais, e técnicas de reconstrucdes
tridmensionais complemetam a analise (SCHICK 2005). A técnica da difusédo
pode ser aplicada a fim de se obter imagem com supressdo de sinal do
corpo. Desta forma, muitos érgaos tém seu sinal removido e as areas de
lesao sao identificadas como areas de elevado sinal. Atualmente, é possivel
realizar a RMCI em pacientes adultos e pediatricos em um unico momento
através de sequéncias convencionais como T1, T2 e STIR (Figuras 8 e 9) ou
através da técnica de difusdo (Figura — 10) (GOO et al. 2005; SCHMIDT et

al. 2007; LEY et al. 2009).
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Figura 8 — Exame de RMCI, sequéncia STIR. A) Paciente pediatrico do sexo
masculino, 6 anos. Exame de RMCI sequéncia STIR, demonstrou hipersinal no lobo
superior esquerdo (seta branca). A crianga apresentava tosse, expectoragao e febre sendo
0 achado atribuido a uma broncopneumonia. B) Paciente adulto do sexo feminino, 21 anos.
Exame de RMCI, sequéncia STIR, demonstrou a presenca de blocos ganglionares com
hipersinal nas cadeias linfonodais cervicais inferiores (asteriscos) e no mediastino (seta)

secundarios a disseminagao de um Linfoma n&o Hodgkin.
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Figura 9 - Exame de RMCI, sequéncia STIR, no plano coronal. Paciente do
sexo masculino, 72 anos portador de adenocarcinoma de pulmao localizado no lobo
superior esquerdo (seta longa) e que realizou exame RMCI no plano coronal, sequéncia
STIR, para estadiamento. Este exame é capaz de realizar uma varredura corporal com o
objetivo de detectar metastases cranianas, cervicais, toracicas, abdominais, pélvicas e ao
longo do sistema musculo-esquelético. Neste exame foi detectada uma lesdo no lobo
superior esquerdo suspeita de malignidade. A les&o foi biopsiada confirmando o diagndstico
de adenocarcinoma primario do pulmao. Nao foram encontradas outras lesdes suspeitas de

malignidade.
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" —

Figura 10 - Exame de RMCI, sequéncia de difusdo, reconstrugéo

tridmensional. Paciente pediatrico do sexo masculino, 9 anos, com osteossarcoma no pé

esquerdo (seta). Realizado exame de RMCI com reconstru¢ao tridmensional na sequéncia
de difusdo para finalidade de estadiamento ndo sendo detectados outros sitios suspeitos de

disseminacgéao

CASTRO et al. (2011), por exemplo, demonstraram que a RMCI é
uma ferramenta capaz de estimar a prevaléncia de osteonecrose (ON) em
pacientes pediatricos portadores de lupus eritematoso sistémico juvenil, de
maneira semelhante a outros métodos.

A fusdo entre as sequéncias morfologicas tradicionais com as
sequéncias metabdlicas e funcionais permitiu uma avaliagdo oncoldgica

mais fidedigna incluindo o grau de extensao e a atividade tumoral (REINER
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et al. 2011). HOCHHEGGER et al.(2010) demonstraram as vantagens do
emprego da RMCI na avaliagdo das doengas neoplasicas. Por vezes, a
RMCI é capaz de apresentar desempenho equivalente ou superior aos
métodos tradicionais (SCHMIDT et al. 2010). OHNO et al. (2007) (107)
estudaram 90 pacientes com diagnéstico de CPCNP que realizaram
exames de RMCI na sequéncia STIR e PET-CT seguidos de resseccgao
cirurgica e estudo histopatolégico. Nesta casuistica, os autores
demonstraram acuracias de 95,0%, 94,8% e 80% obtidas com exame de
RMCI na deteccéo de lesbes cranianas, de cabeca e pescoco e metastases
Osseas, respectivamente. Estas taxas foram significativas maiores (p<0,05)
gue as acuracias encontradas no exame de PET-CT, com taxas de 89,1%,
88,2% e 73,3%, respectivamente.

PADHANI et al. (2011) demonstraram que a difusdo do corpo inteiro é
uma técnica promissora na avaliagdo dos pacientes oncolégicos e que pode
ser disponibilizada universalmente, na maioria dos equipamentos modernos
de RM. Nesta revisido, os autores ressaltam a necessidade da conducgao de
novas pesquisas para validar o emprego da difusdo como um biomarcador
relevante para diagnostico e avaliagao de resposta tumoral.

HEUSNER et al. (2010), estudarem o papel da difusdo e do PET-CT
na avaliagdo locorregional e caracterizacdo de metastases em 20 pacientes
portadores de cancer de mama. Para o exame de RMCI| demonstraram
niveis de sensibilidade, especificidade, acuracia, de 91%, 72% e 76%
respectivamente. Os niveis de sensibilidade foram semelhantes entre ambos

0os meétodos, entretanto o PET-CT demonstrou maiores taxas de
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especificidade e acuracia com 99% e 98%, respectivamente (p<0,05). Em
relacdo aos resultados falsos positivos a taxa (82%) encontrada no exame
de difusdo foi significativamente maior (p<0,05) que a taxa (11%) encontrada
no exame de PET-CT.

Em relacdo ao estadiamento de pacientes com cancer de pulmao, alguns
estudos tém demonstrado performance equivalente ou superior da RMCI quando
comparada com métodos tradicionais como o PET/CT, a TC e a cintilografia
ossea (CO) por exemplo (NOMORI et al. 2008; TAKENAKA et al. 2009; CHEN et
al. 2010; LIU et al. 2011a e 2011b; YANG et al. 2011). A Tabela 2 apresenta as
taxas de sensibilidade, especificidade e acuracia dos exames de PET-CT e RMCI
no estadiamento de pacientes portadores de cancer de pulméao, econtradas em
estudos publicados entre os anos de 2008 e 2012.

Se for possivel o estadiamento preciso com a RMCI, o paciente tera a
chance de ser submetido a um regime terapéutico mais apropriado e
provavelmente instituido em um tempo mais precoce. Desta forma, evita-se que
regimes terapéuticos desnecessarios sejam oferecidos, adequando-se as

necessidades daquele momento a maiores chances de beneficios.
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Tabela 2 - Sensibilidade, especificidade e acuracia dos exames de PET-CT
e RMCI no estadiamento de pacientes portadores de cancer de pulmao de
diferentes estudos publicados entre 2008 e 2012.

PET/CT RMCI
Autor
Ano Pacientes Sens. Espc Acuracia Sens. Espc. Acuracia
etal. Sitio P
(n) (n) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Yi 2008 M 165 48 96 86 52 94 86 >0,99*
Ohno 2008 M 203 62,5 94,5 88,2 70 92 87,7 >0,05*
Takenaka 2009 MO 115 96 85,6 87,8 96 90 91,3 >0,05t
Chen 2010 N 56 98 97 97 91 90 90 =0,031t
Chen 2010 M 56 98 100 98 90 95 92 >0,05*
Sommer 2012 T 33 98 33 92 93 50 89 >0,05*

PET/CT, positron emission tomograghy/computed tomography; RMCI, ressonancia
magnética do corpo inteiro; Sens., sensibilidade; Espc., especificidade; M, metastase; MO,
metastase 0ssea; N, metastase linfonodal; T, tumor.

* guando o valor p ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas (p>0,05) para
sensibilidade, especificidade e acuracia.

T guando o valor p ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) para
sensibilidade, especificidade e acuracia, na comparacao baseada por paciente.

T quando o valor p demonstrou diferenga estatisticamente significativa (p=0,031) para

acuracia, na comparacao baseada por paciente.

Por todos estes motivos a proposta do presente estudo foi avaliar o

papel da RMCI no estadiamento dos pacientes com CPCNP.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar a sensibilidade, especificidade e acuracia do exame de
ressonancia magnética do corpo inteiro no estadiamento dos

pacientes com cancer de pulm&o de células néo pequenas.

OBJETIVO SECUNDARIO

Determinar se o exame de ressonancia magnética do corpo inteiro
pode ser uma ferramenta alternativa ao exame de PET-CT no
estadiamento dos pacientes com cancer de pulmao de células nao

pequenas.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal com coleta prospectiva dos dados, unicéntrico,
nao randomizado, desenvolvido no Nucleo de Diagndstico por Imagem do

A.C.Camargo Cancer Center.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Do total de 65 pacientes inicialmente selecionados para participarem
do estudo, 48 (73,8%) foram considerados elegiveis. Seis (9,2%) pacientes
tiveram dificuldade em concluir o exame por ndao conseguirem manter a
posicao de decubito durante o tempo necessario ou nao colaborarem com
as manobras solicitadas. Onze (17,0%) pacientes tiveram diagndsticos
histolégicos confirmados, distintos do proposto para o estudo. Os 48
pacientes participantes do estudo estavam regularmente matriculados no
A.C.Camargo Cancer Center (ACCCC) e obtiveram a confirmacgao
histolégica de CPCNP na época da admissao, no periodo compreendido
entre Abril de 2011 e setembro de 2012. Estes pacientes realizaram exames
de imagem para estadiamento conforme a rotina adotada pelos Nucleos de
Oncologia Clinica e de Pulmao e Térax do ACCCC. Os exames de PET-CT

de corpo inteiro e RM de cranio foram realizados para determinar o
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estadiamento daqueles pacientes portadores de CPCNP e que ainda néao
apresentavam indicios de doenca metastatica ao diagnédstico. Estes exames
foram realizados no Nucleo de Diagndstico por Imagem do ACCCC. Para
fins do estudo, no dia da realizacdo da RM do cranio ou do PET-CT os
pacientes elegiveis foram recrutados para a realizacdo da RMCI, incluindo

as sequéncias T1, STIR e difusdo.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do ACCCC / Fundacédo Antonio Prudente (n 1484/10) antes do
inicio da coleta de dados. Os procedimentos e materiais citados neste
projeto estdo de acordo com protocolos e estudos controlados publicados na
literatura. Todos os pacientes incluidos no estudo foram esclarecidos quanto
ao objetivo do trabalho, métodos utilizados e possiveis riscos e beneficios
relacionados ao exame (RMCI) objeto da pesquisa. Os pacientes foram
incluidos somente apds a concordancia e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Anexo 1. Apds a assinatura do
TCLE uma ficha de dados padrdo foi preenchida para todos pacientes

incluidos no estudo — Anexo 2.
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ELEGIBILIDADE

Critérios de Incluséo

Diagnéstico histologico de cancer de pulm&o de células néo
pequenas;

Realizagdo do estadiamento completo segundo a rotina do ACCCC
(PET-CT + RM do créanio);

Idade maior que 18 anos;

Auséncia de tratamentos oncologicos prévios;

Assinatura do TCLE.

Critérios de Excluséao

Auséncia da realizagdo de algum dos exames de Imagem adotados
no estadiamento do paciente com diagnéstico de CPCNP segundo a
rotina do ACCCC;

Paciente submetido a algum tipo de tratamento prévio para este
diagndstico ou procedimento e que possa ter modificado o seu
estadiamento;

Contraindicacbes a realizagcdo de RM como possuir marca-passo
cardiaco, implantes metalicos ou ter claustrofobia;

Gravidez ou lactagao;

Outra neoplasia primaria prévia adequadamente tratada ou totalmente
ressecada, exceto carcinoma “in situ” do colo uterino e neoplasia

maligna da pele ndo melanoma;
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o Pacientes ndo colaborativos com o exame, que ndo conseguiram
manter a posicdo de decubito durante o exame ou que néao

colaboraram com as manobras solicitadas.

3.5 PARAMETROS AVALIADOS E CRITERIOS ADOTADOS DE

BENIGNIDADE, MALIGNIDADE E LESAO INDETERMINADA

Informagdes como dados demograficos, tipo histologico,
biomarcadores, localizagdo e tamanho do tumor foram avaliadas. Em
relacdo ao diagndstico, a analise histopatolégica das lesbdes serviu de
referéncia considerada o “padrdao ouro”. Foi obtida através da bidpsia
percutanea, biopsia por broncoscopia ou através da ressecgao cirurgica da
lesdo.

Os seguimentos clinicos dos pacientes e radiologicos das lesdes
foram empregadas na impossibilidade da analise histopatoldgica das
mesmas, da seguinte forma: 1- lesbes que reduziram ou aumentaram de
tamanho na vigéncia do tratamento oncolégico foram consideradas positivas
para malignidade; 2- lesdes que permaneceram estaveis por mais de 6
meses de acompanhamento radiolégico foram consideradas benignas; 3-
lesbes que ndo se enquadraram nestas caracteristicas foram consideradas

indeterminadas, portanto impossibilitadas de classificagao.
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3.6 METODOLOGIA /PROTOCOLO DOS EXAMES

3.6.1 '®FDG-PET/CT

Os critérios para a interpretacdo dos estudos de PET-CT incluiram
areas de concentragdo andbmala do 18F-FDG e as andlises qualitativa
(visual) e quantitativa (através da medida dos valores de concentracéo
padrdo do 'FDG ou SUV nas areas andmalas encontradas) foram
realizadas.

Os exames de PET-CT foram realizados conforme o protocolo
estabelecido pelo Setor de Medicina Nuclear do Nucleo de Diagnostico por
Imagem em Oncologia do ACCCC. Os exames foram realizados em um
equipamento de PET-CT dedicado (PET-CT Gemini, Philips Medical
Systems, Best, the Netherlands) receberam uma dose padrao de injecéo
intravenosa de 0,154 mCi/Kg de '®F-FDG, em jejum, durante repouso
muscular. Antes da administragdo de '®F-FDG foi verificada a glicemia
capilar para garantir que os niveis séricos de glicose encontravam-se abaixo
de 150 mg/dl. As imagens foram obtidas entre 60 e 120 minutos apds a
injecdo do radiofarmaco. O exame de PET-CT foi realizado pelo protoclo
padrdo de avaliagdo oncoldgica, que consiste em avaliagdo do corpo inteiro
com o paciente em decubito dorsal. A aquisi¢ao céfalo-caudal se inicia com
cortes tomograficos de 3,0 mm de espessura, sendo realizadas em sistema
helicoidal de dois canais sem uso de contraste intravenoso, seguidos da
aquisicdo das imagens do "8F_.FDG pelo PET acoplado utilizando um modo

de alta sensibilidade bidimensional. Posteriormente as imagens foram
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reconstruidas utilizando-se matriz de 128 x 128 e filtro de 5,0mm.
Eventualmente foram necessarios ajustes finos orientados pelo exame
tomografico para correcdo das imagens de PET na analise quantitativa do
valor padrao de captacao (SUV).

As imagens de PET e TC para correlagdes anatdomicas e funcionais
foram encaminhadas para uma estacdo de trabalho onde foram realizadas
reconstrugbes através de algoritmos especificos. Todos os dados de
interesse observados visualmente no exame de PET foram comparados com
0 exame tomografico para certificar-se de que as regides nao tumorais foram
excluidas da analise. O SUV maximo foi obtido selecionando-se a regiao
volumétrica de interesse (ROI) melhor representativa e localizada dentro da
lesdo tumoral. As imagens foram analisadas em conjunto por dois médicos
nucleares com 20 anos e 10 anos de experiéncia com o método.
Divergéncias de opinides foram solucionadas através do estabelecimento de

um consenso quando necessario.

3.6.2 RMCI

Os exames de RMCI foram realizados em aparelho de 1,5 T (Signa
Excite HD; GE Healthcare, Milwaukee, EUA) com bobina corpérea e poder
de gradiente maximo de 33 mT/m e taxa de pulso de 160 mT/m/s, através

das sequencias T1, STIR e difusao (Figura 11).
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Figura 11 - Demonstragédo no plano coronal das sequéncias ponderadas em
T1 (A), STIR (B) e difusao (C), do exame RMCI.

Todos os pacientes foram examinados na posicao supina e as
imagens foram adquiridas independentes dos movimentos respiratério e
cardiaco, ou seja, com respiragado livre. Para este estudo ndo foram
utilizados probes de gradiente de movimentagédo. Anteriormente a sequéncia
de difusdo foram realizadas sequéncias convencionais sem a administracao
de contraste paramagnético, incluindo sequéncia spin-echo ponderada em
T1 no plano coronal, seguindo os seguintes parametros: TR/TE 2,7/1 ms;
matriz 256x224; FOV 480mm; NEX: 1; numero de cortes: 40; espessura de
corte: 6,0mm, intervalo: 6/0; tempo total estimado de aquisi¢ao: 4 minutos;

sequéncia fast spin-echo ponderada em STIR com supress&o de gordura no
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plano coronal seguindo os seguintes parametros: TR/TE 3200/40 ms; matriz:
256 x 160; FOV 480mm, NEX: 1, numero de cortes: 40; espessura de corte:
6,0mm; intervalo: 6/0; tempo total estimado de aquisicdo: 8 minutos e 40
segundos. A sequéncia de difusdo de corpo inteiro foi obtida através de
sequéncias ultrarrapidas de imagens ecoplanares (EPI) no plano axial,
centralizada nas lesdes e seguindo o0s seguintes parametros: valor b= 0 e
600 s/mm2; TR/TE 5.876/77,6 ms; matrix 100 x 100; FOV: 480mm; NEX: 1,
numero de cortes: 40; espessura de corte: 6,0mm; intervalo: 1Tmm; tempo
total estimado de aquisi¢do: 16 minutos e 30 segundos. As imagens foram
transferidas para estagcao de trabalho (Advantage Windows versao 4.2 _07;
GE Healthcare, Milwaukee, EUA) e a sequéncia de difusdo foi pos-
processada com o software comercial (Functool; GE Healthcare,
Mialwaukee, EUA), com o objetivo de obter mapas de coeficiente aparente
de difusdo (CAD) (preto/branco e colorido, o ultimo com padrdao de Put-
thallium, variando da cor preta, que representa difusdo restrita, a cor
vermelha, que representa auséncia de restricdo). Os parametros de cada

sequéncia estdao demonstrados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Parametros técnicos da aquisicdo das sequéncias ponderadas
em T1, STIR e difusdo para realizagcdo do exame de RMCI, segundo o
protocolo do Departamento de Imagem do AC Camargo Cancer Center

Protocolo RMCI AC Camargo Cancer Center

Sequéncia/ Difuséo

Parametro T STIR (b 0 e b 600)
Plano de aquisicao coronal coronal axial
FOV (mm) 480 480 480
Espessura (mm) 6,0 6,0 6,0
Gap / Espago 6/0 6/0 6/6
Numero de cortes 40 40 40
Flip Angule 15 0 0
Bandwidth 62,50 41,67 62,50
Frequencia 256 256 100
Fase 224 160 1000
NEX 1 1 1
TE 1 40 77,6
TR 2,7 3.200 5.876
Bobina corpo corpo corpo
Matriz 256x224 256x160 100x100
Tempo* 4 840" 16’30

RMCI, ressonancia magnética do corpo inteiro; FOV, field of view (campo de visdo); Gap,
espaco; Flip Angule, angulagdo; Bandwith, largura da banda; NEX, numero de vezes que
os dados sao coletados e armazenados no espaco K; TE, tempo de excitacao; TR, tempo
de relaxamento

* tempo aproximado de realizagdo de cada aquisigao.

‘ minutos

“segundos

Os mapas de CAD de cada lesdo foram calculados em mm?/sec
usando os valores b: 0 e 600s/mm2. O valor b corresponde ao coeficiente de
atenuacao de difusdo, ou seja traduz a sensibilidade da RM a difuséo das
moléculas de agua nos tecidos. Sua magnitude ira determinar quanto de

sinal de prétons sera atenuado. O valor considerado ideal dependeu do tipo
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de tecido objeto de estudo. Quanto maior o valor b menor € a relagao sinal
ruido, ou seja, a imagem fica distorcida, granulada, entretanto aumenta
especificidade para deteccdo de areas que restrigem a difusdo das
moléculas de agua.

Para reduzir os artefatos causados pelos movimentos respiratorios
foram realizadas aquisicbes de sequéncias ultrarrapidas através de EPI,
evitando assim interferéncias durante a reconstrugdo da imagem. A técnica
de EPI é a técnica de RM mais rapida disponivel e consegue adquirir
imagens em 50ms, promovendo, literalmente, um congelamento do
movimento fisiolégico, sendo amplamente utilizada nas sequéncias de
imagens de difusdo. Este cuidado técnico teve como finalidade evitar ou
minimizar que os efeitos causados pelos artefatos de movimentos
fisiologicos (respiratorios, batimentos cardiacos, contragbes vasculares e
peristalse intestinal) comprometessem a qualidade dos exames a serem
analisados. A anadlise das imagens permitiu a definicho das areas de
interesse submetidas ao estudo da difusdo através de critérios adotados. A
intensidade do sinal e o valor do CAD em mm?/sec das lesdes relacionadas
ao CPCNP foram analisados levando-se em consideragao a localizagao,
tamanho das lesbes e areas de tumor viavel através da selecdo de areas
interesse (ROI).

O calculo do CAD foi realizado para todas as lesbes através de
analise de regressao linear do log natural da intensidade do sinal versus o
fator de gradiente de acordo com a seguinte equagéo: ADC = - (In (Sh/Si)) /

(bh — bi). Sh e Si sdo as intensidades de sinais na regido de interesse
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obtidas através da diferenca entre dois fatores de gradientes (bh e bi). No
presente estudo serdo considerados como fator de gradiente maximo (bh) o
valor de 600 sec/mm? e o fator de gradiente minimo (bi) o valor de 00
sec/mm?. Sempre foi escolhida a regido de interesse mais representativo da
lesdo, excluindo-se areas de necrose, calcificagbes, material gasoso ou
areas que sofreram interferéncia de algum tipo de volume parcial adjacente
a leséo.

Os critérios utilizados para classificar as lesées como malignas foram
dois: o critério qualitativo, definido como positivo para lesdao maligna quando
houve modificacdo suspeita da intensidade do sinal na sequéncia de difusao
analisada através do seu brilho na estacido de trabalho, e o critério
quantitativo, definido pelo valor absoluto do CAD no interior da lesao tendo
como referéncias a média, a mediana e dados de literatura. Para a avaliagao
linfonodal os critérios de positividade considerados foram dimensao maior
que 1,0 cm no menor eixo, intensidade de brilho suspeita nas sequéncias
ponderadas em STIR e difusdo e eventuais assimetrias em relagdo a outro
linfonodos regionais considerados como negativos e valores de CAD
préximos ou inferiores a 1 x 10° mm?/s.

As imagens foram analisadas por dois radiologistas com mais de 10
anos de experiéncia nas areas de imagem em oncologia e ressonancia
magnética. O aluno Marcos Duarte Guimardes foi selecionado e
desenvolveu o programa de Doutorado Sanduiche no Exterior (PDSE)
oferecido pela Coordenagcao e Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino

Superior (CAPES) / Ministério da Educagao e Cultura (MEC), numero do
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processo: BEX 6924123. O programa foi desenvolvido no Departamento de
Diagnéstico por Imagem, Divisdo de Imagem Toracica, do MD Anderson
Cancer Center, Universidade do Texas, Houston/EUA, no periodo
compreendido entre setembro de 2012 e Marco de 2013, sob a supervisao
da Professora Myrna Cobos Barco Godoy, onde foi realizada a segunda
leitura dos 48 exames de RMCI do presente estudo.

Divergéncias de opinides foram solucionadas através do

estabelecimento de um consenso quando necessario.

3.7 DISTRIBUICAO DAS LESOES, ESTADIAMENTO E

CLASSIFICACAO DOS PACIENTES

Inicialmente, a localizagao das lesdes foi determinada individualmente
para cada uma. Em relacdo as lesbes pulmonares seguiu-se o consenso
internacional de segmentacado pulmonar e o estadiamento proposto pela 72
edicdo da American Joint Commission on Cancer (AJCC), conforme
demonstrado nos Quadros 2 e 3 (GOLDSTRAW et al. 2007; RAMI-PORTA

2009; EDGE et al. 2010).
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Quadro 2 - Classificagdo TNM do carcinoma de pulmao de acordo com a 72
edicdo do TNM.

Tumor Primario (T)

Tx - Tumor primario nao pode ser avaliado

T1 - Tumor < 3 cm no maior diametro, circundado por pulmé&o e pleura visceral

T1a - Tumor < 2 cm no maior didmetro

T1b - Tumor > 2 cm, porém < 3 cm no maior didmetro

T2 - Tumor > 3 cm, ou qualquer um dos seguintes achados: envolvimento do brénquio
principal a mais de 2 cm da carina, invasao da pleura visceral, associagdo com atelectasia
ou pneumonia obstrutiva com extensao até a regido hilar mas sem envolvimento de todo o
pulmao.

T2a - Tumor > 3 cm, porém <5 cm no maior didametro

T2b - Tumor > 5 cm, porém < 7 cm no maior didametro

T3 - Tumor > 7 cm ou tumor de qualquer tamanho que invade qualquer uma das seguintes
estruturas: parede toracica, diafragma, nervo frénico, pleura mediastinal, pericardio parietal,
tumor no brénquio principal <2 cm distal a carina da traqueia mas sem envolvimento da
traqueia, ou tumor associado com atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmao.
Também inclui presenca de nédulos pulmonares tumorais no mesmo lobo do tumor
primario.

T4 - Tumor de qualquer tamanho que invade uma das seguintes estruturas: mediastino,
coragdo, grandes vasos, traqueia, es6fago, corpos vertebrais ou carina. Também inclui
presenca de nédulos pulmonares tumorais em lobos diferentes mas no mesmo pulmao que
o tumor primario.

Linfonodos Regionais (N)

NX - Linfonodo regional ndo pode ser avaliado

NO - Nenhuma metastase para os linfonodos regionais

N1 - Metastases para os linfonodos peribrénquicos ipsilaterais e/ou hilares ipsilaterais e
linfonodos intrapulmonares comprometidos por disseminacdo direta do tumor
primario

N2 - Metastase para um linfonodo ou linfonodos mediastinais ipsilaterais e/ou subcarinais.

Obs: Carcinomas de pulmdo com linfonodos N2 sdo considerados potencialmente
cirurgicamente ressecaveis desde que a TC pré-operatéria ou a mediastinoscopia tenham
sido negativas e o tumor primario seja totalmente ressecavel.

N3 - Metastase para linfonodo ou linfonodos mediastinais contralaterais, hilares
contralaterais, escalenos ipsilaterais ou contralaterais ou supraclaviculares.

Obs: Carcinomas de pulméo com linfonodos N3 séo considerados irressecaveis.

Metastases (M)

MX - Metastases ndo podem ser avaliadas

MO - Sem metastases a distancia

Mla - Presenga de nddulos pleurais, derrame pleural maligno ou nédulos neoplasicos no
pulmao contralateral

M1b - Metastases a distancia
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Quadro 3 - Estadiamento do carcinoma de pulmao de células nao pequenas

de acordo com a 72 edigdo do TNM.

Estagio [Tumor N M
1A T1a,T1b NO MO
B T2a NO MO

T1a,T1b N1 MO

A T2a N1 MO
T2b NO MO

IIB T2b N1 MO
T3 NO MO

T1-T3 N2 MO

MMA  [T3 N1 MO
T4 NO,1 MO

B T4 N2 MO
T1-T3 N3 MO
Qualquer T M1a

v Qualquer T q M1b

No presente estudo para a avaliagdo das lesbes toracicas foram

definidos os seguintes grupos de lesdes:

1- Lesdes pulmonares primarias para avaliagdo do descritor tamanho (T)

em T1, T2, T3 e T4, incluindo os lobos superiores, lobos inferiores,

lobo médio e lingula;

2- Lesbes linfonodais para avaliagao do descritor linfonodo (N) incluindo

as cadeias linfonodais N1, N2 e N3.

A presenca de metastases foi classificada de acordo com a regiédo

acometida, obedecendo ao padrdo de segmentagdo anatdbmica destes

orgaos, sendo consideradas M1a as metastases intratoracicas e M1b as

metastases extratoracicas ou a distancia. Os seguintes grupos de lesdes

metastaticas foram definidos:

1- Lesbes cranianas incluindo lesdes encefalicas e da calota craniana —

M1b;

2- Lesbes cervicais incluindo todas as lesdes de pescogo — M1b;



49

3- Lesbes toracicas incluindo lesdes mediastinais, pulmonares e pleurais
- M1a
4- Lesbes abdominais e pélvicas incluindo lesées de figado, baco,

glandulas adrenais, pancreas, rins, algas intestinais, peritoneais,
retroperitoneais, mesentéricas e 6rgaos pélvicos incluindo a genitalia
- M1b
5- Lesbes Osseas incluindo coluna cervical, coluna dorsal, coluna
lombar, sacro, bacia, costelas e ossos dos membros superiores e
inferiores — M1b
Com base nos achados dos exames de imagem os pacientes foram
estadiados e classificados conforme o sistema de estadiamento proposto
pela AJCC (7 ed). Cada paciente foi estadiado de acordo com os achados
dos exames de estadiamento convencional (PET-CT + RM do cranio),
conforme os achados da RMCI e conforme o estadiamento final (resultado

histopatdgico + seguimento clinico-radiolégico das lesdes).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

3.8.1 Descricao dos Dados e do Estudo

A partir das informagdes coletadas da amostra foi confeccionado um
banco de dados utilizando-se o programa de informatica Excel ®. O
estadiamento final de cada paciente foi obtido através dos resultados
histopatolégico ou seguimento clinico-radiolégico das lesées. O

estadiamento clinico realizado de rotina incluiu os exames de PET-CT + RM
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do cranio, tendo como referéncia o sistema de estadiamento proposto pela
AJCC (72 edi¢ao). Da mesma forma foram avaliados os estadios clinicos da
neoplasia, descritas pelos estadios I, Il, lll e IV através do exame de RMCI.
Foi também avaliado qualitativamente o CAD sendo avaliado na forma
categdrica (0 versus demais valores). A avaliagdo quantitativa ocorreu
através da mensuragao dos valores atribuidos as regides de interesse (ROI)
de estudo na forma n&o categorica, no interior das lesoes.

As andlises foram realizadas através do programa SPSS 20.0

considerando nivel de significancia de 5%.

3.8.2 Etapas Das Analises Estatisticas.
A Anélise Descritiva

Os resultados descritivos foram relatados utilizando frequéncias e
porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categéricas e da
obtencao de medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de
dispersao (desvio-padrao) para as variaveis quantitativas.

Na andlise estatistica foi utilizado o teste t de Student (ou néo
paramétrico de Mann-Whitney, conforme indicagdo) para comparagao de
variaveis escalares. Em caso de trés ou mais grupos foi utilizado o teste de
Analise de Variancia (ANOVA) ou o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.
Para estudo das variaveis categéricas foram utilizadas tabelas 2 x 2 e 2 x 3,
com avaliagdo da significancia estatistica pelo Teste do qui-quadrado de

Pearson com correg¢ao de Yates ou Teste Exato de Fisher, quando indicado.
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B Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos Positivo e
Negativo e Acurécia

A sensibilidade foi calculada baseada na razdo entre os resultados
verdadeiro-positivos pelo total de lesbes malignas. A especificidade foi
calculada através da razdo entre os resultados verdadeiro-negativos pelo
total de lesbGes benignas. A acuracia foi calculada através da razéo entre a
soma dos resultados verdadeiro-positivos e verdadeiro-negativos pelo
numero total de lesdes avaliadas. O valor preditivo positivo (VPP) foi
calculado através da razdo entre os resultados verdadeiro-positivos pelo
numero total de resultados positivos, e o valor preditivo negativo (VPN) pela
razao entre os resultados verdadeiro-negativos pelo numero total de
resultados negativos (BANK e SCHMEHL 1989; BULYGIN e CHEPAIKIN
2003). Os valores da sensibilidade e especificidade variam entre 0 e 100% e
o padrao-ouro de estadiamento definido foi aquele que teve o resultado
histopatolégico ou seguimento clinico-radiolégico das lesdes. Assim, quanto
mais perto de 100%, mais indicios de que o resultado da RMCI possui o

mesmo resultado do estadiamento convencional (PET-CT + RM de créanio).

C Correlacdo PET-CT + RM de cranio e RMCI

Desejou-se avaliar se, para o sistema de estadiamento convencional
(PET-CT + RM de cranio), os menores valores encontrados no exame de
RMCI estavam associados aos maiores valores de gravidade (estadios Ill e

IV da neoplasia) e se os maiores valores encontrados no exame de RMCI
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estavam associados aos menores valores de gravidade (estadios | e Il da
neoplasia).

Foi realizada também analise exploratéria de dados através de
medidas descritivas. O coeficiente de Kappa (K) foi utilizado para avaliar a
concordéancia entre PET-CT + RM de cranio a RMCI e o estadiamento final
(andlise histologica e seguimento clinico-radiolégico das lesdes) e para as

variaveis categoricas.

1 Opcéao 1 — Avaliacdo do Kappa.

A concordancia entre os grupos de estadiamento clinico obtidos com
o PET-CT + RM de cranio e a RMCI e os estadiamentos finais pela
confirmagéao histolégica e seguimento clinico-radiolégico das lesdes (I e Il
versus Ill e IV) na forma categédrica foi avaliada a partir do calculo dos
coeficientes Kappa (KIM 2013). As classificacbes destes coeficientes
correspondem as apresentadas no Quadro 4. Observa-se que quanto maior
o valor, maior concordancia entre o sistema de estadiamento convencional
(PET CT + RM de cranio) e o estadiamento obtido pela RMCI ou o

estadiamento final.
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Quadro 4 - Avaliagao do Kappa.

Kappa Avaliacao

<0,20 Pobre

0,21a0,40 Razoavel

0,41 a 0,60 Moderada

0,61a0,80 Boa

0,80 a 1,00 Muito boa
2 Opcéao 2 — Coeficiente de correlacao

Nas comparacgdes entre os valores do CAD das lesées encontrados e
avaliados pelo exame de RMCI e o SUV das mesmas lesdes encontrados e
avaliados pelo exame de PET-CT foi empregado o coeficiente de correlagéao
de Pearson ou coeficiente de Spearman, na dependéncia das variaveis
apresentarem distribuicdo paramétrica ou ndo paramétrica respectivamente.
Estes coeficientes fornecem uma medida da forca de correlagao linear entre
duas variaveis continuas e varia de —1 a +1 passando pelo zero. Assim,
valores préoximos de +1 indicaram correlagao positiva forte e de -1 indicaram
correlagao negativa forte. Ja valores de r préximo de zero indicaram falta de
correlagao entre as variaveis (ARTUSI et al. 2012; BISHARA e HITTNER
2012).

O coeficiente de correlagdo de Spearman também foi empregado
para avaliar a correlagao entre os resultados do PET-CT e da RM em
relacdo a média geral de SUV e CAD.

Foram considerados estatisticamente significantes os resultados que

tiveram probabilidade de erro tipo | menor ou igual a 5% (p<0,05) Os
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softwares utilizados foram: SAS System for Windows (Statistical Analysis
System), versao 9.2. SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA; SPSS for
Windows (Statistical Package for the Social Sciences), versdo 20.0 SPSS

Inc, 1989-1999, Chicago, IL, USA.

3.9 ORCAMENTO E FINANCIAMENTO

Os exames solicitados na rotina do estadiamento dos pacientes
portadores de CPCNP no ACCCC foram cobertos pelas fontes pagadoras
habituais. Em relacdo ao exame de RMCI, que nao faz parte do protocolo
padrao de estadiamento clinico dos pacientes portadores de CPCNP, foi
obtido financiamento junto a entidade fomentadora de pesquisa FAPESP,
despacho de 07/03/2012, numero do processo 2011/17558-9, com a

finalidade de cobrir os custos gerados pela realizagdo deste exame.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA CASUISTICA

Dos 48 individuos estudados, 30 (62,5%) eram do sexo masculino e
18 (37,5%) eram do sexo feminino. Deste total, 36 (75,0%) tiveram o
diagndstico de adenocarcinoma de pulmdo e 12 (25,0%) tiveram o
diagndstico de carcinoma de células escamosas. Entre as mulheres 15
(31,25%) tiveram o diagnostico histologico de adenocarcinoma e 3 (6,25%)
tiveram o diagndstico histologico de carcinoma de células escamosas. Entre
os homens, 21 (43,75%) tiveram o diagnéstico histolégico de
adenocarcinoma e 9 (18,75%) tiveram o diagnéstico histologico de

carcinoma de células escamosas, conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia de distribuigdo do tipo histolégico de acordo com o
sexo.

ADC n (%)
Homens 21 43,75
Mulheres 15 31,25

Total ADC 36 75

CEC
Homens 9 18,75
Mulheres 3 6,25

Total CEC 12 25

Total 48 100

ADC, adenocarcinoma; CEC, carcinoma de células escamosas; n, numero total de
pacientes.
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A média de idade dos pacientes incluidos foi 62 (+/- 10) anos e a
mediana foi de 62 anos. Nos pacientes com diagndstico de CEC a média e
mediana da idade foram 62,5 (+/- 10,3) anos e 59 anos, respectivamente.
Nos pacientes com diagnéstico de ADC a média e mediana da idade foram
61,7 (+/- 9,6) anos e 62 anos, respectivamente, conforme demonstrado na

Tabela 4.

Tabela 4 - Média e Mediana da idade de acordo com o tipo histolégico das
lesbes pulmonares primarias.

Idade
n Média Mediana p
CEC 12 62,5 59,0
0,61
ADC 36 61,7 62,0

CEC, carcinoma de células escamosas; ADC, adenocarcinoma; n, numero total de

pacientes; p, valor da significAncia estatistica

Em relacdo a localizagao das lesdes primarias, 17 (35,4%) estavam
localizadas no lobo superior direito (LSD), 12 (25,0%) estavam localizadas
no lobo superior esquerdo (LSE), 11 (22,9%) estavam localizadas no lobo
inferior esquerdo (LIE), 6 (12,5%) estavam localizadas no lobo inferior direito
e duas (4,2%) estavam localizadas na lingula, conforme demonstrado na

Tabela 5.
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Tabela 5 - Frequéncia de distribuicao por lobo pulmonar da localizagao das
lesdes primarias.

PD n (%)
Lobo Superior Direito 17 35,4
Lobo Inferior Direito 6 12,5
Lobo Médio 0 0

Total PD 23 47,9

PE
Lobo Superior Esquerdo 12 25,0
Lobo Inferior Esquerdo 11 22,9
Lingula 2 4,2
Total PE 25 52,1
Total 48 100

PD, pulméo direito; PE, pulm&o esquerdo; n, nUmero de lesbes

Em relagdo aos habitos de vida 83% dos pacientes eram fumantes
com meédia de carga tabagica de 56 magos anos (+/- 26) anos. Em relagéo a
comorbidades 28 (58%) pacientes apresentavam diagnostico de Doencga
Pulmonar Obstrutiva Crénica no momento do diagnodstico oncoldgico e
apenas 2 (4,2%) pacientes apresentavam histéria pregressa de

Tromboembolia Pulmonar (TEP).
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4.2 DISTRIBUICAO DAS FREQUENCIAS DOS DESCRITORES
TNM E DOS GRUPOS DE ESTADIAMENTO DE ACORDO COM A 72

EDICAO DO TNM

4.2.1 Fornecidos pela Confirmacao Histologica ou Seguimento Clinico-
Radiol6gico das Lesdes
O estadiamento final foi determinado por procedimentos cirurgicos em
20 (41,7%) pacientes, e por exames de diagnostico por imagem, exames
clinicos e seguimento associado ou néo a bidpsia em 28 (58,3%) pacientes.
A Tabela 6 demonstra a distribuicdo das lesbes de acordo com os
descritores TNM, obtidos pela confirmagédo histolégica ou seguimento

clinico-radiolégico das lesdes.
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Tabela 6 - Distribuicdo das lesbes de acordo com os descritores TNM,
obtidos pela confirmagao histolégica ou seguimento clinico-radioldgico das

lesdes.
Descritor N (%)
T
T1a 6 12,5
T1b 6 12,5
T2a 13 27,1
T2b 8 16,7
T3 10 20,8
T4 5 10,4
Total 48 100
N
NO 18 37,5
N1 6 12,5
N2 10 20,8
N3 14 29,2
Total 48 100
M
MO 23 47,9
M1a 5 10,4
M1b 20 41,7
Total 48 100

T, tamanho; N, linfonodo; M, metastase; n, nimero de pacientes

Em relacdo aos grupos de estadiamento final

obtidos pela

confirmagao histolégica ou seguimento clinico-radiolégico das lesdes os

individuos apresentaram a seguinte distribuicdo: I-A com trés (6,2%)

individuos; I-B com dois (4,2 %) individuos; II-A com dois (4,2%) individuos;

[I-B com trés (6,2%) individuos; IlI-A com 7 (14,6%) individuos; 1lI-B com 6

(12,5%) individuos e IV com 25 (52,1%) individuos, conforme demonstrado

na Tabela 7.
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Tabela 7 - Distribuicdo das frequéncias de estadiamento final obtido pela
confirmacgéo histologica ou seguimento clinico-radiologico das lesdes.

Estadio Frequéncia (n) Percentual (%)
1A 3 6,2
B 2 4,2
1A 2 4,2
]3] 3 6,2
A 7 14,6
B 6 12,5
v 25 52,1
Total 48 100

Os estadios considerados avangados (llI-A, 11I-B e IV) foram os mais
frequentes com 38 (79,2%) individuos e os estadios considerados
localizados (I-A, I-B, II-A e 1I-B) foram os menos frequentes com 10 (20,8%)

individuos no total.

4.2.2 Fornecido pelos Exames de PET-CT + RM de Cranio e pelo
Exame de RMCI

A Tabela 8 demonstra a distribuicdo das lesées de acordo com a 72
edicdo do TNM considerando o estadiamento clinico fornecido pelos exames

de PET-CT e RM de cranio.
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Tabela 8 - Distribuicdo das lesbes de acordo com os descritores TNM,
fornecidos pelos exames de PET-CT + RM de cranio.

Descritor N (%)
T
T1a 6 12,5
T1b 5 10,5
T2a 16 33,3
T2b 8 16,7
T3 9 18,7
T4 4 8,3
Total 48 100
N
NO 24 50
N1 3 6,3
N2 12 25
N3 9 18,7
Total 48 100
M
MO 28 58,4
M1a 4 8,3
M1b 16 33,3
Total 48 100

T, tamanho; N, linfonodo; M, metastase; n, nimero de pacientes

Em relacdo aos grupos de estadiamento clinico fornecidos pelos
exames de PET-CT + RM de créanio os individuos apresentaram a seguinte
distribuicdo: I-A com 6 (12,4%) individuos; I-B com 4 (8,3 %) individuos; II-A
com um (2,1%) individuo; 1I-B com 5 (10,4%) individuos; IlI-A com 6 (12,4%)
individuos; 1lI-B com 6 (12,4%) individuos e IV com 20 (42,0%) individuos,

conforme demonstrado na Tabela 9.
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Tabela 9 - Distribuicdo das frequéncias dos estadiamentos clinicos
fornecidos pelos exames de PET-CT + RM de cranio.

Estadio Frequéncia (n) Percentual (%)

1A 6 12,4
B 4 8,3
1A 1 2,1
]3] 5 10,4
A 6 12,4
B 6 12,4
\Y 20 42

Total 48 100

Os estadios considerados avangados (llI-A, 11I-B e IV) foram os mais
frequentes com 32 (66,7%) individuos e os estadios considerados
localizados (I-A, I-B, II-A e 1I-B) foram os menos frequentes com 16 (33,3%)
individuos no total.

A Tabela 10 demonstra a distribuicdo das lesdes de acordo com a 72

Edicdo do TNM, considerando o estadiamento clinico fornecido pelos

exames de RMCI.



63

Tabela 10 - Distribuicdo das lesdes de acordo com os descritores TNM,

fornecidos pelo exame de RMCI.

Descritor n (%)
T
T1a 4 8,3
T1b 10 20,8
T2a 8 16,7
T2b 7 14,6
T3 13 271
T4 6 12,5
Total 48 100
N
NO 18 37,5
N1 3 6,3
N2 11 22,9
N3 16 33,3
Total 48 100
M
MO 24 50
M1a 0 0
M1b 24 50
Total 48 100

T, tamanho; N, linfonodo; M, metastase; n, nimero de pacientes

Em relagdo aos grupos de estadiamentos clinicos fornecidos pela

RMCI os individuos apresentaram a seguinte distribuicdo: I-A com 4 (8,3%)

individuos; I-B com 3 (6,3 %) individuos; II-A com um (2,1%) individuo; 1I-B

com 3 (6,3%) individuos; IlI-A com 6 (12,4%) individuos; IlI-B com 7 (14,6%)

individuos e IV com 24 (50%) individuos, conforme demonstrado na Tabela

11.



64

Tabela 11 - Distribuicido das frequéncias dos estadiamentos clinicos
fornecidos pelo exame da RMCI.

Estadio Freqiiéncia (n) Percentual (%)
IA 4 8,3
IB 3 6,25
A 1 2,1
1B 3 6,25
A 6 10,5
B 7 14,6
v 24 50
Total 48 100

Os estadios considerados avangados (llI-A, 11I-B e IV) foram os mais
frequentes com 37 (77,1%) individuos e os estadios considerados
localizados (I-A, I-B, 1I-A e 1I-B) foram os menos frequentes com 11 (22,9%)

individuos no total.

43 COMPARACAO DOS ACHADOS DO PET-CT + RM DE

CRANIO E DA RMCI

O tamanho médio do maior eixo das lesdes pulmonares primarias foi
de 48 mm (+/- 24) mm no exame de PET-CT e 50 mm (+/- 24) mm no exame
de RMCI. O tamanho médio do menor eixo das lesdes pulmonares primarias
foi de 36 mm (+/- 17) mm no exame de PET-CT e 37 mm (+/- 18) mm no

exame de RMCI, conforme demonstrado na Tabela 12.
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Tabela 12 - Média e mediana dos maiores e menores tamanhos (eixos) das
lesdes primarias nos exames de PET-CT e RMCI

.. .. Pct L. . Pct .. Desvio
Exame Variavel N Minimo Média Mediana Maximo -
25 75 padrao
T h
amamio 4o g 32 4 46 68 110 24
maior
PET
Tamanho
48 8 24 36 33 50 75 17
menor
Tamanho
. . 47 10 34 50 50 70 115 24
Ressonancia maior
Magnética ~ Tamanho
48 8 22 37 36 52 81 18
menor

n, numero total de pacientes

Ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os
tamanhos das lesbes quando medidas por ambos os métodos (p>0,05),

conforme demonstrado na Tabela 13.

Tabela 13 - A analise estatistica comparativa dos maiores e menores
tamanhos (eixos) das lesdes pulmonares primarias entre os exames de
PET-CT e RMCI ndo demonstrou alteragdes estatisticamente significativas.

Tamanho PET-CT (mm) RMCI (mm) P
Maior diametro 48 (+/- 24) 50 (+/- 24) 0,58
Menor didmetro 36 (+/-17) 37 (+/- 18) 0,71

A média de SUV nas lesdes pulmonares primarias foi de 6,28 x 107
mm?/s +/- 2,31 e a média do CAD foi de 1,13 x 10° mm?/s +/- 0,31.

Vinte e quatro (50%) pacientes foram identificados com
comprometimento linfonodal pelo exame de PET-CT, e 30 (62,5%) pacientes

foram identificados com comprometimento linfonodal pela a RMCI. A média
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de SUV nos linfonodos comprometidos foi de 4,96 +/- 2,17 e a média do
CAD foi 1,28 x 10 mm?/s +/- 0,33.

De acordo com os exames de PET-CT + RM de créanio, 20 (41,7%)
pacientes apresentavam metastases distribuidos em 4 (8,3%) pacientes
classificados como M1a e 16 (33,3%) pacientes classificados como M1b.
Segundo o exame de RMCI 24 (50%) pacientes apresentavam metastases
classificadas como M1b. A média de SUV nas metéastases foi de 4,18 +/-
1,92 e a média do CAD foi de 1,17 x 10”° mm®/s +/- 0,26.

A comparacéao entre as taxas de SUV e CAD foi realizada através da
divisao de dois subgrupos de estadiamento: um de doencga localizada (IA, IB,
IIA e IIB) e outro de doenga avancgada (llIA, IlIB e IV). A analise nao
demonstrou diferengas estatisticamente significativas entre os valores de
SUV e de CAD entre os subgrupos de cada método, com valores p=0.10 e
p=0.53, respectivamente.

Conforme demonstrado na Tabela 14, a RMCI classificou um maior
numero de pacientes com EC IV demonstrando diferenga estatisticamente
significativa (p<0,01) enquanto os exames de PET-CT + RM de cranio
classificaram um maior numero de pacientes com EC IA, demonstrando
diferenca estatisticamente significativa (p<0,01). Nos demais estadios
clinicos ndo foram encontrados diferencas estatisticamente significativas na

comparagao entre os exames.
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Tabela 14 — Comparacéao entre as frequéncias dos grupos de estadiamento
clinico fornecidos pelos exames de PET-CT + RM de cranio e pelo exame de
RMCI.

. PET-CT + RM créanio RMCI
Estadio
n % n % p
1A 6 12,4 4 8,3 <0,01
IB 4 8,3 3 6,3 0,23
A 1 2,1 1 2,1 0,98
1IB 5 10,4 3 6,3 0,71
A 6 12,4 6 12,4 0,57
1B 6 12,4 7 14,6 0,21
v 20 42 24 50 <0,01
Total 48 100 48 100

Ao dividir os pacientes em dois subgrupos de estadiamentos: doenga
localizada (estadios IA, IB, llA e 1IB) e doenga avangada (estadios IlIA, IIIB e
IV) a RMCI classificou um maior numero de pacientes com doenca
avancgada enquanto os exames de PET-CT + RM de cranio classificaram um
maior numero de pacientes com doencga localizada, entretanto essa n&o foi

estatisticamente significativa (p=0,13), conforme demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15 - Comparacéo entre as frequéncias dos subgrupos de doencga
localizada e doenga avancada de acordo com os estadiamentos clinicos
fornecidos pelos exames de PET-CT + RM cranio e da RMCI.

PET-CT + RM créanio RMCI
Estadio
n % n % p
Doencga
16 33,3 11 22,9
Localizada
0,13
Doencga Avancada 32 66,7 37 771

Doenca localizada, estadios IA, IB, lIA e |IB; Doenga avancada, estadios llIA, lIIB e

v
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Ao dividir os pacientes em trés subgrupos de estadiamentos: doenga
localizada (estadios IA, 1B, IIA e 1IB), doenga localmente avangada (estadios
[lIA e IlIB) e doenga sistémica (estadio IV) a RMCI classificou um maior
numero de pacientes com doencas sistémica e avangada enquanto os
exames de PET-CT + RM de crénio classificaram um maior numero de
pacientes com doenga localizada, sem demonstrar diferencas
estatisticamente significativas (p>0,05), conforme demonstrado na Tabela

16.

Tabela 16 - Comparacao entre as frequéncias dos subgrupos de doenca
localizada, doenga localmente avangada e doenca sistémica conforme os
estadiamentos clinicos fornecidos exames de PET-CT + RM de cranio e pela
RMCI.

PET-CT + RM cranio RMCI
Estadio p
n % n %
Doenca localizada 16 33,3 11 22,9 0,12
Doenga localmente
12 24,8 13 271 0,32
avancada
Doenca sistémica 20 42,0 24 50 0,27

Doenca Localizada, estadios IA + IB, + lIA + 1IB; Doenca Localmente avancgada,

Estadios IlIA + IlIB; Doenca sistémica, estadio IV
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4.4 ACURACIA DIAGNOSTICA DO PET-CT + RM DE CRANIO E
DA RMCI CONSIDERANDO A CONFIRMACAO HISTOLOGICA OU
O SEGUIMENTO CLINICO-RADIOLOGICO DAS LESOES

O resultado geral da analise dos estudos da PET-CT + RM de cranio

demonstrou que houve discordancia em 13 (27,08%) pacientes quando este

método foi confrontado com os resultados histoldégicos e seguimentos

clinicos das lesoes:

Ocorréncia de resultados falso-positivos:
Um paciente foi classificado como EC IV, por captacdo andmala do
FDG interpretada como irregular sendo classificado como M1b
(bacia). O estadio final foi o I1B;
Um paciente foi classificado como EC IV, por captacdo andémala do
FDG interpretada como irregular sendo classificado como M1b

(glandula adrenal). O estadio final foi o llA;

Ocorréncia de resultados falso-negativos:
Um paciente foi classificado como EC IlA, por ndo caracterizacao de
lesdo M1b (costela). O estadio final foi o IV,
Um paciente foi classificado como EC IlIB, por ndo caracterizacdo de
lesdo M1b (costela). O estadio final foi o IV,
Um paciente foi classificado como EC IA, por ndo caracterizagcao de

lesdo M1b (partes moles da regido dorsal). O estadio final foi o 1V,
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Um paciente foi classificado como estadio IA, por ndo caracterizagao
de lesdo M1b (coluna dorsal). O estadio final foi o IV.

Dois pacientes foram classificados como EC 1B, por nao
caracterizagao de lesdo M1b (coluna e fémur). O estadio final foi o IV.
Um paciente foi classificado como EC IA, por ndo caracterizagao de
lesdo N1. O estadio final foi o llA.

Um paciente foi classificado como EC IB, por n&do caracterizagao de
lesdo N2. O estadio final foi o lllA.

Um paciente foi classificado como EC IB, por ndo caracterizagao de
lesdo N1. O estadio final foi o IIB.

Um paciente foi classificado como EC IB, por ndo caracterizagao de
lesdo N3. O estadio final foi o IlIB.

Um paciente foi classificado como EC IIB, por ndo caracterizagao de

lesdo N2. O estadio final foi o IlIA.

Considerando a divisdo em 2 subgrupos de pacientes, um com doencga

localizada (estadios IA, IB, IIA e 1IB) e outro com doenga avangada (estadios

A, IB e IV), os exames de PET-CT + RM de cranio classificaram 7

(16,6%) pacientes portadores de doengca avangada como portadores de

doenca localizada e dois (4,2%) pacientes portadores de doenga localizada

como portadores de doenga avangada.

Considerando a divisdo em 3 subgrupos de pacientes, um com doencga

localizada (estadios IA, IB, IIA e 1IB), um com doencga localmente avangada

(1A e 1lIB) outro com doenca sistémica (estadio IV), o PET-CT + RM de
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cranio classificaram quatro (8,3%) pacientes portadores de doencgas

localizadas como portadores de doenga sistémica, trés (6,3%) pacientes

portadores de doencga localizada como portadores de doenca localmente
avancada e dois (4,2%) pacientes portadores de doencga localizada
classificados como portadores de doenca sistémica.

As de taxas de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
para o estadiamento N através do PET-CT + RM de cranio foram: 82,8%,
100,0%, 100,0%, 79,2% e 89,6 %, respectivamente.

As de taxas de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
para o estadiamento M através do PET-CT + RM de cranio foram: 75,0%,
91,7%, 90,0%, 78,6% e 83,3 %, respectivamente.

O resultado geral da andlise dos estudos da RMCI demonstrou que
houve discordéancia em 9 (18,8%) pacientes quando este método foi
confrontado com os resultados histolégicos e os seguimentos clinicos das
lesbes:

Ocorréncia de resultados falso-positivos:

1- Um paciente foi classificado como EC IlIB, por alteragcdo de sinal
interpretada como irregular sendo classificado como N3. O estadio
final foi o llIA,

2- Um paciente foi classificado como EC |V, por alteracdo de sinal
interpretada como irregular sendo classificado como M1b (linfonodo

retroperitoneal). O estadio final foi o IlIB;
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Dois pacientes foram classificados como EC IlIB, por alteracbes de
sinal interpretadas como irregulares sendo classificado como N3. O
estadio final foi lllA,

Um paciente foi classificado como EC |V, por alteracdo de sinal
interpretada como irregular sendo classificado como M1b (fémur). O
estadio final foi o IA;

Um paciente foi classificado como EC |V, por alteracido de sinal
interpretada como irregular sendo classificado como M1b (glandula

adrenal). O estadio final foi o IIA.

Ocorréncia de resultados falso-negativos:
Um paciente foi classificado como EC IlIA, por ndo caracterizacao de
lesdo M1b (mesentério). O estadio final foi o 1V;
Um paciente foi classificado como EC IllIA, por ndo caracterizacao de
lesdo N3. O estadio final foi o lIB;
Um paciente foi classificado como EC IB, por n&do caracterizagao de
lesdes M1a (ndédulo vidro-fosco contra-lateral). O estadio final foi o IV.

Considerando a divisdo em 2 subgrupos de pacientes, um com doencga

localizada (estadios IA, IB, IIA e 1IB) e outro com doenga avangada (estadios

[lIA, 11IB e 1IV), o exame de RMCI classificou 7 (16,6%) pacientes portadores

de doenga avangada como portadores de doenca localizada e dois (4,2%)

pacientes portadores de doenca localizada como portadores de doenca

avancgada.
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Considerando a divisdo em 3 subgrupos de pacientes, um com doenca
localizada (estadios IA, IB, IIA e 1IB), um com doencga localmente avangada
(IlIA e 11IB) outro com doenga sistémica (estadio 1V), a RMCI classificou dois
pacientes portadores de doencas localizadas como portadores de doencga
sistémica, um paciente portador de doenga localmente avangada como
portador de doencga sistémica, um paciente portador de doenca sistémica
como portador de doenca localizada e dois pacientes portadores de doencas
sistémicas como portadores de doenca localmente avancgada.

As de taxas de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
para o estadiamento N através da RMCI foram: 96,42%, 85,0%, 90,0%,
94,44% e 91,66 %, respectivamente. As de taxas de sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN e acuracia para o estadiamento M através da
RMCI foram: 87,50%, 88,0%, 87,50%, 91,66% e 89,58 %, respectivamente.

A Tabela 17 demonstra a comparacdo das taxas de sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN, e acuracia entre os exames de PET-CT + RM de
cranio e a RMCI para o estadio N, considerando o resultado histolégico e o
seguimento clinico-radiolégico das lesées. Para o estadio N o exame de
PET-CT + RM de créanio foi mais especifico (p=0,04) e o exame de RMCI foi

mais sensivel (p=0,04).
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Tabela 17 - Comparagao entre as taxas de Sensibilidade, Especificidade,
VPP, VPN, e acuracia dos exames de PET-CT + RM de crénio e a RMCI
para o estadio N, considerando a confirmacgéo histolégica e o seguimento
clinico-radiolégico das lesdes.

PET-CT + RM créanio RMCI
Parametro
n % n % P

Sensibilidade 24/29 82,8 27/28 96,42 0,04
Especificidade 19/19 100 17/20 85,0 0,04
VPP 24/24 100 27/30 90 0,06
VPN 19/24 79,2 17/18 94,4 0,08
Acurécia 43/48 89,6 44/48 91,7 0,36

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo.

A Tabela 18 demonstra a comparacdo das taxas de sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN, e acuracia entre os exames de PET-CT + RM de
cranio e a RMCI para o estadio M, considerando o resultado histologico e o
seguimento clinico-radiolégico das lesdes. Nao houve diferengas

estatisticamente significativas no desempenho dos exames (p>0,05).

Tabela 18 - Comparagao das taxas de sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN, e acuracia entre os exames de PET-CT + RM de cranio e a RMCI para
o estadio M, considerando a confirmagéao histolégica e o seguimento clinico-
radiolégico das lesdes.

PET-CT + RM cranio RMCI
Parametro
n % n % P

Sensibilidade 18/24 75 21/24 87,50 0,13
Especificidade 22/24 91,7 22/25 88,0 0,34
VPP 18/20 90 21/24 87,5 0,40
VPN 22/28 78,6 22/24 91,70 0,09
Acuracia 40/48 83,3 43/48 89,60 0,81

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo.
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45 CONCORDANCIA ENTRE OS ESTADIAMENTOS CLINICOS
FORNECIDOS PELOS EXAMES DE PET-CT + RM DE CRANIO E
PELO EXAME DE RMCI E O ESTADIAMENTO FINAL FORNECIDO
PELA CONFIRMACAO HISTOLOGICO OU O SEGUIMENTO

CLINICO-RADIOLOGICO DAS LESOES

A Tabela 19 demonstra a concordancia entre o estadiamento clinico
fornecido pelo exame de PET-CT + RM de cranio e o estadiamento final
obtido pela confirmagao histolégica ou seguimento clinico-radiolégico das

lesoes.

Tabela 19 - Concordancia entre o estadiamento clinico fornecido pelo PET-
CT + RM de cranio e o estadiamento final obtido pela confirmagao
histolégica ou seguimento clinico-radiolégico das lesdes.

Estadiament Estadiamento Final
o PET-CT + 1] Concordancia
RM cranio IA- 1B IIA 1B A B IV  Total p %) Kappa (1C95%) p
IA 3 0 1 0 0 0 2 6 0,15 94 0,64(0,27-1,01) 0,00
IB 0 1 0 1 1 1 0 4 0,20 92 0,29(-0,20-0,79) 0,03
A 0 0 0 0 0 0 1 1 0,15 92 0,03(-0,08-0,02) 0,80
1B 0 0 0 2 1 0 2 5 0,23 92 0,46(0,02-0,90) 0,01
A 0 0 0 0 5 0 1 6 0,50 96 0,81(0,56-1,06) 0,00
1B 0 0 0 0 0 5 1 6 0,50 96 0,81(0,56-1,06) 0,00
v 0 1 1 0 0 0 18 20 0,15 81 0,63(0,41-0,84) 0,00
Total 3 2 2 3 7 6 25 48v8 71 0,60(0,44-0,77) 0,00
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A Tabela 20 demonstra a concordancia entre o estadiamento clinico

fornecido pelo exame de RMCI e o estadiamento final obtido pela

confirmacéo histolégica ou seguimento clinico-radiolégico das lesdes.

Tabela 20 - Concordancia entre o estadiamento clinico fornecido pela RMCI
e o estadiamento final obtido pela confirmacédo histologica ou seguimento

clinico-radiolégico das lesoes.

Estad. Estadiamento Final

RMCI IA 1B A 1]=] A 1B IV Total p Concordancia Kappa (IC95%) p
1A 3 0 0 0 0 0 1 4 0,35 98 0,85(0,55-1,14) 0,00
1B 0 2 0 0 0 0 1 3 0,32 94 0,37(-0,19-0,93) 0,01
1A 0 0 1 0 0 0 0 1 0,15 96 0,48(-0,12-1,08) 0,00
1B 0 0 0 3 0 0 0 3 0,50 100 1(1-1) 0,00
A 0 0 0 0 4 1 1 6 0,50 92 0,62(0,28-0,96) 0,00
B 0 0 0 0 3 4 0 7 0,38 90 0,81(0,56-1,06) 0,00
\% 1 0 1 0 0 1 22 24 0,42 85 0,71(0,51-0,91) 0,00

Total 3 2 2 3 7 6 25 48\48 77 0,67(0,05-0,84) 0,00

A Tabela 21 demonstra a concordancia entre os subgrupos de

estadiamento classificados como doencga localizada ou doenga avancada e

fornecidos pelos exames de PET-CT + RM de cranio e o estadiamento final

obtido pela confirmagao histolégica ou seguimento clinico-radiolégico das

lesoes.
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Tabela 21 - Concordéancia entre os subgrupos de estadiamento classificados
como doenca localizada ou doenga avangada e fornecidos pelos exames de
PET-CT + RM de cranio e o estadiamento final obtido pela confirmacao
histologica ou seguimento clinico-radiologico das lesdes.

PET-CT + RM Estadiamento

o L ] Concordancia Kappa
Estadio cranio Final p
(%) (IC 95%)
N % n %
Doenga
. 16 33,3 10 20,8
localizada 0,54(0,29-
0,12 81 0,00
Doenga 0,80)
32 66,7 38 79,2
avancgada
Total 48 100 48 100

Doenca localizada, estadios IA, 1B, IIA e |IB; Doenca avangada, estadios IlIA, 1lIB e
\Y

A Tabela 22 demonstra a concordancia entre os subgrupos de
estadiamento classificados como doenca localizada ou doenga avangada e
fornecidos pelos exames de RMCI e o estadiamento final obtido pela

confirmacao histolégica ou seguimento clinico-radiolégico das lesdes.

Tabela 22 - Concordéancia entre os subgrupos de estadiamento classificados
como doenca localizada ou doenga avangada e fornecidos pelos exames de
RMCI e o estadiamento final obtido pela confirmagdo histoloégica ou
seguimento clinico-radioldgico das lesdes.

Estadiamento

L RMCI . Concordéancia Kappa
Estadio Final p
(%) (IC 95%)
n % n %
Doenga 11 229 10 20,8
localizada
0,50 88 0,65(0,39-0,90) 0,00
D
oenca 774 38 792
avangada
Total 48 100 48 100

Doenca localizada, estadios IA, 1B, IlIA e |IB; Doenga avangada, estadios IlIA, IIIB e
v
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A Tabela 23 demonstra a concorancia entre os subgrupos de
estadiamento classificados como doenca localizada, doenca localmente
avangada e doenca sistémica fornecida pelos exames de PET-CT + RM de
cranio e o estadiamento final obtido pela confirmagédo histolégica ou

seguimento clinico-radioldgico das lesodes.

Tabela 23 - Concordéancia entre os subgrupos de estadiamento classificados
como doencga localizada, doenca localmente avancada e doencga sistémica
fornecida pelos exames de PET-CT + RM de cranio e o estadiamento final
obtido pela confirmagao histolégica ou seguimento clinico-radiolégico das
lesdes.

PET-CT + RM  Estadiamento

] ) ) Concordancia Kappa
Estadio cranio Final P p
(%) (IC 95%)
n % n %
Doenga
16 33,3 10 20,8 0,13 81 0,54(0,29-0,80) 0,00
localizada
Doenga
localmente 12 24,8 13 271 0,50 92 0,78(0,57-0,99) 0,00
avangada
Doenga
o 20 42,0 25 52,1 0,15 81 0,63(0,41-0,84) 0,00
sistémica
Total 48 100 48 100 77 0,64(0,46-0,83) 0,00

Doenca localizada, estadios IA + IB, + IIA + 1IB; Doenga localmente avangada, estadios IlIIA

+ 11IB; Doenga sistémica, estadio IV

A Tabela 24 demonstra a concordancia entre os subgrupos de
estadiamento classificados como doenga localizada, doenga localmente
avancada e doenca sistémica fornecida pelo exame de RMCI e o
estadiamento final obtido pela confirmacédo histolégica ou seguimento

clinico-radiolégico das lesdes.
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Tabela 24 - Concordéancia entre os subgrupos de estadiamento classificados
como doenga localizada, doenca localmente avangada e doencga sistémica
fornecida pelo exame de RMCI e o estadiamento final obtido pela
confirmacéo histologica ou seguimento clinico-radiologico das lesdes.

Estadiamento

) RMCI ) Concordancia Kappa
Estadio Final P p
(%) (IC 95%)
n % n %
Doenga
11 22,9 10 20,8 0,50 88 0,65(0,39-0,90) 0,00
localizada
Doenga
localmente 13 271 13 271 0,41 94 0,84(0,66-1,01) 0,00
avangada
Doencga
o 24 50,0 25 52,1 0,42 85 0,71(0,51-0,91) 0,00
sistémica
Total 48 100 48 100 83 0,73(0,56-0,90) 0,00

Doenca localizada, estadios |IA + IB, + IIA + 1IB; Doenca localmente avancgada,

estadios IlIA + IlIB; Doencga sistémica, estadio IV

4.6 CONCORDANCIA ENTRE OS EXAMES DE PET-CT + RM DE

CRANIO E O EXAME DE RMCI

A Tabela 25 demonstra a concordancia entre os exames de PET-CT +
RM de cranio e o exame de RMCI para a avaliacdo dos descritores T, N e M.
A percentagem de concordéancia para o descritor T foi de 58,0 % e o indice
kappa de 0,50 (0,33-0,66) classificada como moderada. A percentagem de
concordancia para o descritor N foi de 56% e o indice kappa de 0,36 (0,17-
0,56) classificada como razoavel. A percentagem de concordancia para o
descritor M foi de 77% e o indice Kappa de 0,58 (0,38-0,78) classificada
como moderada. Em uma avaliagdo mais detalhada os seguintes descritores
foram classificados com uma boa correlagdo entre os métodos: T1a com

0,78 (0,48-1,00); T1b com 0,61 (0,32-0,91); T4 com 0,78 (0,48-1,00) e M1b
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com 0,63 (0,42-0,84). A correlagdao para os descritores T2a e T3 foi
classificada como moderada com indices Kappa de 0,53 (0,29-0,78) e 0,46
(0,17-0,75), respectivamente. A correlagdo para os descritores N1 e N3 foi
classificada como razoavel com indices Kappa de 0,37 (-0,19-0,92) e 0,3

(0,01-0,58) respectivamente. Nao houve correlagao para o descritor N2.

Tabela 25 - Concordancia entre os exames de PET-CT + RM de cranio e o
exame de RMCI para a avaliacao dos descritores TNM.

PET-CT + .
Descritor RM cranio RMCI Concordancia Kappa (IC95%) p
n %) n %) (%)
T
T1a 6 125 4 8,3 0,75 96 0,78 (0,48-1,00) 0,00
T1b 5 10,5 10 20,8 0,08 90 0,61 (0,32-0,91) 0,00
T2a 16 333 8 16,7 0,97 81 0,53 (0,29-0,78) 0,00
T2b 8 16,7 7 146 0,61 73 -0,03 (-0,29-0,24) 0,86
T3 9 18,7 13 271 0,17 81 0,46 (0,17-0,75) 0,01
T4 4 8,3 6 125 0,25 96 0,78 (0,48-1,00) 0,00
Total 48 100 48 100 58 0,50 (0,33-0,66) 0,00
N
NO 24 50 18 37,5 0,89 75 0,489 (0,24-0,73) 0,01
N1 3 6,3 3 6,3 0,50 94 0,37 (-0,19-0,92) 0,09
N2 12 25 11 22,9 0,06 73 0,26 (-0,05-0,56) 0,07
N3 9 18,7 16 33,3 0,05 71 0,30 (0,01-0,58) 0,03
Total 48 100 48 100 56 0,36 (0,17-0,56) 0,00
M
MO 28 584 24 50 0,79 81 0,63 (0,41-0,84) 0,00
M1a 4 8,3 0 0 0,98 92 0
M1b 16 33,3 24 50 0,04 81 0,63 (0,42-0,84) 0,00
Total 48 100 48 100 77 0,58 (0,38-0,78) 0,00

A Tabela 26 demonstra a concordancia entre os exames de PET-CT
+ RM de cranio e o exame de RMCI na classificagdo dos grupos de
estadiamento. Os exames de PET-CT + RM de cranio e a RMCI
apresentaram uma correlagao global considerada boa (Kappa=0,63; 0,48-
0,79) na avaliagdo dos grupos de estadiamento clinico IA, 1B, lIA, 1IB, A,

B e IV.
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Tabela 26 - Concordancia entre os exames de PET-CT + RM de cranio e o
exame de RMCI na classificagao dos grupos de estadiamento.

PET-CT + RMCI Kappa (IC 95%) p
) Concordancia
RM créanio
. (%)
Estadio n % n %
1A 6 12,4 4 8,3 0,25 96 0,78 (0,48-1,07) 0,00
1B 4 8,3 3 6,3 0,35 90 0,23 (-0,23-0,69) 0,11
A 1 21 1 21 0,50 96 -0,02 (-0,05-0,01) 0,88
1IB 5 10,4 3 6,3 0,23 92 0,46 (0,02-0,90) 0,01
A 6 12,4 6 12,4 0,50 96 0,81 (0,56-1,06) 0,00
1B 6 12,4 7 14,6 0,38 85 0,38 (0,01-0,75) 0,01
\Y, 20 42 24 50 0,21 92 0,83 (0,68-0,99) 0,00
Total 48 100 48 100 73 0,63 (0,48-0,79) 0,00

A Tabela 27 demonstra a concordancia entre os exames de PET-CT +
RM de cranio e o exame de RMCI nos subgrupos de estadiamento
classificados como doencga localizada (estadios IA, IB, IIA, 1IB) ou doenca
avancada (estadios IlIA, IlIB e V). A percentagem de concordancia global foi
de 90% e os meétodos apresentaram uma concordancia considerada boa

(kappa=0,75; 0,54-0,95).
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Tabela 27 - Concordancia entre os exames de PET-CT + RM de cranio e o
exame da RMCI nos subgrupos de estadiamento classificados como doenga
localizada ou doenga avangada.

PET-CT + RM )
o . RMCI Corcordancia
Estadio cranio Kappa (1C95%) p
(%)
n % n %
Doenga
) 16 33,3 11 22,9
localizada
90 0,75 (0,54-0,95) 0,00
Doenga 0,13
32 66,7 37 771
avangada
Total 48 100 48 100

Doenca localizada, estadios IA, IB, IIA e 1IB; Doenga avangada, estadios llIA, llIB e IV

Ao dividir os pacientes em trés subgrupos de estadiamentos: doenga
localizada (estadios IA, 1B, IlIA e 1IB), doenga localmente avangada (estadios
llIA, e IlIB) e doenga sistémica (estadio IV) a RMCI classificou um maior
numero de pacientes com doenga localmente avancada e doenca sistémica
com 13 (27,1%) pacientes e 24 (50%) pacientes, respectivamente, enquanto
que os exames de PET-CT + RM de cranio classificaram um maior numero
de pacientes com doenga localizada com 16 (33,3%) pacientes, sem
diferencas estatisticamente significativa (p>0,05). A percentagem de
concordancia global foi de 85% e ambos os métodos apresentaram uma
concordancia considerada boa (Kappa=0,78; 0,62-0,93) na avaliagdo destes

subgrupos, conforme demonstrado na Tabela 28.
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Tabela 28 - Concordancia entre os exames de PET-CT + RM de cranio e o
exame de RMCI nos subgrupos de estadiamento classificados como
doencas localizada, localmente avancada e sistémica.

PET-CT + RM

o L RMCI Concordancia Kappa
Estadio cranio p p
(%) (IC 95%)
n % n %
Doencga
16 33,3 11 229 0,13 90 0,75 (0,54-0,95) 0,00
localizada
Doencga
localmente 12 25,0 13 271 0,41 90 0,73 (0,51-0,95) 0,00
avangada
Doenga
o 20 41,7 24 50,0 0,21 92 0,83 (0,68-0,99) 0,00
sistémica
Total 48 100 48 100 85 0,78 (0,62-0,93)

Doenca localizada, estadios IA + IB, + IIA + 1IB; Doencga localmente avangada,

estadios IlIA + 1lIB; Doenga sistémica, estadio IV

A média de SUV nas lesbes pulmonares primarias (descritor T) foi de
6,28 +/- 2,31 e a média do CAD foi de 1,13 x 10° mm?%s +/- 0,31. O
coeficiente de correlacdo de Spearman entre as duas variaveis foi de -0,54
(p=0,57) indicando que nao existe correlagdo linear entre as duas variaveis.

A média de SUV para os linfonodos comprometidos (descritor N) foi
de 4,96 +/- 2,17 e a média do CAD foi 1,28 x 10° mm?%s +/- 0,33. O
coeficiente de correlacdo de Spearman entre as duas variaveis foi de -0,13
(p=0,10) indicando que nao existe correlagdo linear entre as duas variaveis.

A média de SUV para as metastases (descritor M) foi de 4,18 +/- 1,92
e a média do CAD foi de 1,17 x 10° mm?s +/- 0,26. O coeficiente de
correlacdo de Spearman entre as duas variaveis foi de -0,21 (p=0,62)
indicando que nao existe correlacdo linear entre as duas variaveis.

A Tabela 29 demonstra a distribuicdo da média dos valores de SUV

obtidos com o exame de PET-CT e a média dos valores do CAD obtidos
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com o exame de RMCI, de acordo com os descritores TNM. Foi calculado o
ceoficiente de Spearman para cada descritor, ndo sendo demonstrado
correlacao linear entre as variaveis. Ou seja, valores elevados de SUV néao

implicaram em valores reduzidos de CAD.

Tabela 29 — Distribuicado da média dos valores de SUV e do CAD de acordo
com os descritores TNM.

) SuUvV o
Descritor CAD Coeficiente Spearman p

6,28 +/- 2,31 1,13 x 10° mm?/s +/- 0,31

0,54 0,57
4,96 +/- 2,17 1,28 x 10 mm%/s +/- 0,33

-0,13 0,10
4,18 +/- 1,92 1,17 x 10° mm?%s +/- 0,26

-0,21 0,62

As figuras 12, 13 e 14 sao exemplos de exames de RMCI realizados

em pacientes no presente estudo.
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Figura 12 — Exemplo de exame de RMCI de um paciente do sexo

masculino, 63 anos portador de um adenocarcinoma de lobo superior direito.
A) Sequéncia STIR no plano coronal demonstrando a les&o hiperintensa no lobo superior
direito (seta branca). B) Fusdo das imagens anatdémicas do corpo inteiro da sequéncia
ponderada em T1 (escala de cinza) com as imagens funcionais da sequéncia ponderada em

difus&o (escala colorida).
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Figura 13 — Exemplo de exame de RMCI de um paciente do sexo
masculino, 66 anos portador de um carcinoma espino celular (CEC) do lobo

superior direito. Neste exame houve a fusdo das imagens anatémicas do corpo inteiro
obtidas na sequéncia ponderada em T1 (escala de cinza), com as imagens funcionais
obtidas na sequéncia ponderada em difusdo (escala colorida). A) RMCI no plano coronal.
Observa-se lesdo do lobo superior direito (seta longa) com hipersinal (amarelo) denotando
restricdo a difusdo pelas moléculas de agua. Observa-se outra lesdo de caracteristicas
semelhantes localizada na adrenal esquerda (seta curta), suspeita de metastase. B) RMCI
no plano sagital demonstrando a lesdo da glandula adrenal esquerda (seta curta). A bidpsia

confirmou o diagnostico de metastase de CEC.
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Figura 14 — Exemplo de exame de RMCI positivo e PET-CT negativo.
Paciente de 69 anos do sexo masculio com nédulo soélido irregular no lobo
superior direito, medindo 1,9 cm no maior didmetro e com diagndstico

histolégico de adenocarcinoma. A) No exame de PET-CT o nddulo demonstra
discreta captacéo pelo FDG (seta), sem sinais de metastases neste estudo. Estadio clinico
T1aNOMO. B) Exame de RMCI na sequéncia de difusdo, demonstrando que o nddulo
pulmonar demonstra hipersinal irregular (seta). (C), D) e E) RMCI, sequéncias de difusdo
nos planos coronal, sagital e axial, respectivamente. Observa-se outra lesao na topografia
da musculatura dorsal (setas brancas), suspeita de metastase. F) A lesdo muscular nio foi
evidenciada no exame de PET-CT (seta). A biépsia confirmou o diagndstico de metastase

de adenocarcinoma pulmonar.
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5 DISCUSSAO

Nos ultimos anos o equipamento de RM vem se tornando disponivel
em diversos centros de saude, possibilitando a realizagdo de estudos mais
avancados como a difusdo, a perfusdo e a RMCI na avaliagao dos pacientes
oncolégicos. Recentes estudos demonstram que esta ferramenta pode atuar
como uma alternativa aos métodos tradicionais (LI et al. 2012; e MARZOLINI
et al. 2012). A possibilidade da fusdo entre imagens morfolégicas e
funcionais, com desempenho semelhante ao desempenho do PET-CT,
permite que esta técnica possa ser oferecida como alternativa ao
estadiamento clinico dos pacientes oncolégicos e portadores de CPCNP,
sobretudo naqueles locais ou servigos que nao dispdem do equipamento de
PET-CT.

Segundo HOCHHEGGER et al. (2010) as principais vantagens na
aplicacao da RMCI em oncologia e na avaliagcdo dos pacientes portadores
de CPCNP, sustentam-se: 1- na avaliagdo do estadio M de pacientes
portadores de CPCNP através da técnica de difusdo com niveis de acuracia
semelhante ao exame do PET-CT; 2- na avaliagdo do estadio N de
pacientes portadores de CPCNP com sensibilidade superior ao PET-CT,
tendo como referencia a avaliacdo por paciente; 3- na avaliagdo de
metastases a distancia, com elevada sensibilidade quando comparado ao
PET-CT, especialmente em tumores que disseminam para o figado, ossos e

cérebro; 4- na avaliagao de pacientes pediatricos, com a vantagem de né&o
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conter os riscos da radiagao ionizante; 5- no estadiamento de neoplasias
hematolégicas como o mioloma multiplo, fornecendo avaliagdo adequada da
medula dssea e 6- na avaliagcao da resposta terapéutica.

Poucos estudos da literatura compararam a desempenho do PET-CT
e da RMCI na avaliagao de pacientes oncolégicos e portadores de CPCNP.
CAFAGNA et al. (2012) realizaram um estudo retrospectivo em 38 pacientes
portadores de tumores malignos para avaliar a acuracia diagnostica da
RMCI tendo o PET-CT, como referéncia. A RMCI detectou 255 lesdes
enquanto o PET-CT detectou 184, demonstrando uma discordanica
estatisticamente significativa (p<0,05). Alguns resultados desse estudo
foram semelhantes ao estudo atual. Por exemplo, ndo houve correlacéo
entre os valores de SUV e CAD nas lesdes positivas e ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p>0,05) na avaliagdo nas dimensdes das
lesbes entre os dois métodos, tendo como referéncia a média.

Uma vez que o PET-CT apresenta grande eficacia na avaliagéao
oncoldgica para o estadiamento TNM, costuma ser o método de escolha no
momento do estadiamento de diversas neoplasias. Por outro lado, a RM
vem demonstrando grande eficacia na avaliagdo complementar, como por
exemplo, na pesquisa de metastases cerebrais de pacientes portadores de
adenocarcinoma de pulmao. O estudo de LEE et al. (2009) demostraram
niveis de sensibilidade superior ao PET-CT (88% versus 24%; p<0,001)
nesta avaliagao, identificando 36,3% de lesdes adicionalmente ao PET-CT.
A explicacao para esta diferenca se baseia no fato de haver uma captacao

intensa e difusa do FDG pelo parénquima cerebral, o que dificulta a



90

identificacdo de lesdes focais suspeitas de malignidade. Atualmente, quando
disponivel, € recomendada a avaliagdo complementar com RM de cranio no
estadiamento do CPCNP. Ambos os exames fazem parte da avaliagao dos
pacientes portadores de CPCNP nao metastatico no ACCCC. Portanto, a
possibilidade da avaliacdo do corpo inteiro no momento da realizagdo da RM
de cranio torna-se factivel e atraente nesta populagéo por fornecer algumas
vantagens diretas e indiretas como redu¢do do numero visitas ao setor de
imagem, reducdo do numero de exames, reducédo de custos e reducéo da
exposicao a radiacao ionizante.

O estudo de SOMMER et al. (2012) compararam o estadio clinico
obtido através dos exames de PET-CT e da RMCI com o estadio patoldgico.
Eles demonstraram uma acuracia maior para a RM (63%) em relagdo ao
PET-CT (56%), porém sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,6).
Segundo os autores, esse foi o primeiro estudo que avaliou a acuracia da
avaliacao T através da RM. Em relagdo ao PET-CT os resultados estiveram
de acordo com a acuracia de 64% para a avaliagao T encontrada no estudo
de SUBEDI et al. (2009). Nesse estudo o PET-CT influenciou o manejo
oncolégico de 41% dos pacientes com cancer de pulm&o. No presente
estudo, considerando os resultados histolégicos e seguimento clinico das
lesbes, os exames de PET-CT + RM de cranio classificaram quatro (8,3%)
pacientes portadores de doenca avancada como portadores de doenca
localizada e trés (6,25%) pacientes portadores de doenga localizada como
portadores de doenca avancada. A RMCI classificou um paciente (2,1%)

portador de doenga avancada como portador de doenca localizada e
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classificou dois (4,15%) pacientes portadores de doengas localizadas como
portadores de doencga avangada. Estas discordancias tém impacto decisivo
no manejo oncolégico adequado, pois, o estadiamento correto possibilita a
escolha do tratamento mais apropriado como demonstrado na experiéncia
japonesa publicada no estudo de NARUKE et al. (2001). Nesse estudo
foram avaliados progndstico e sobrevivéncia de 3034 pacientes portadores
de cancer de pulmao e submetidos a ressecgéao cirurgica da lesao primaria,
de acordo com a classificagdo TNM de 1997. O estadiamento pds-cirurgico
foi mais preciso, encontrou diferengas estatisticamente significativas nas
taxas de sobrevida em 5 anos para todos os estadios, exceto entre os
estadios IA e IB. Por outro lado, o estadiamento clinico ndo foi capaz de
encontrar diferencas estatisticamente significativas para as taxas de
sobrevida em 5 anos entre os estadios IB e lIA, lIA e lIB e lllA e IV.

O erro do estadiamento clinico dos pacientes portadores de CPCNP é
decisivo na escolha de um tratamento inadequado. Pacientes portadores de
doenca localizada devem ser submetidos a tratamentos mais invasivos e
potencialmente curativos, enquanto que, pacientes portadores de doenca
avancada ou sistémica devem ser poupados de procedimentos mais
agressivos ou que oferecam poucas vantagens terapéuticas para este
estadiamento. Por outro lado, o estadiamento patolégico sé pode ser
determinado em um numero reduzido de pacientes, uma vez que a maioria
dos pacientes costuma apresentar doenga em estagios avangados na época
do diagndstico, como demonstrado no estudo de FLOOD (2005). Nesse

estudo o autor aborda o aspecto relevante de classificar corretamente o
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estadiamento para se oferecer o tratamento mais apropriado. Os pacientes
classificados como estadio IV (doenga metastatica a distancia) ou com
estadio IlIB (doencga localmente avangada e irressecavel) habitualmente néo
podem ser tratados cirurgicamente ou com radioterapia alvo. O tratamento
sisttmico com emprego de quimioterapicos costuma ser a opg¢ao mais
adequada.

No estudo atual, o estadiamento final foi determinado por
procedimentos cirurgicos em 20 (41,7%) pacientes, e por exames de
diagndstico por imagem e exames clinicos ou de seguimento associado com
bidpsia percutdnea em 28 (58,3%) pacientes. A maioria dos pacientes
(79,2%) apresentou doencga localmente avancada (estadios IlIA e 1lIB) ou
sistémica (IV) no momento do diagndstico, tendo como referéncia a
avaliagao histologica e seguimento clinico-radiolégico das lesbes. Numeros
estes concordantes com alguns dados da literatura, como o encontrado no
estudo de YOUNES et al. (2004). Nesse estudo, a avaliagdo clinica
demonstrou que 74,2% dos pacientes apresentavam doencga avangada (llIA,
IIIB e IV) no momento do estadiamento inicial enquanto que dos pacientes
submetidos a confirmacgéao histolégica apenas 47,9% apresentavam doenca
sisttmica no momento do estadiamento. Os autores demonstraram que o
estadiamento cirurgico e patolégico € mais acurado que o estadiamento
clinico. Desta forma quando o estadiamento clinico apresenta elevada
acuracia, toracotomias desnecessarias sdo evitadas.

Entretanto, apesar de todo desenvolvimento terapéutico no cancer de

pulmdo, o estudo epidemiolégico do Instituto Nacional do Céancer (NIH,
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Bethesda/EUA) demonstrou que a taxa de sobrevivéncia global em cinco
anos para o cancer de pulmao melhorou muito pouco nos ultimos anos. Na
década de 70 somente 10% dos pacientes sobreviviam por este periodo.
Atualmente, baseado em dados de 2006 fornecidos por este instituto, houve
uma discreta melhora na taxa de sobrevida em cinco anos, com 16% dos
individuos sobrevivendo por este periodo. Dentre as explicagdes para esta
melhora destaca-se a evolugdo tecnoldgica proporcionando um
estadiamento clinico mais acurado e a evolugao terapéutica proporcionada
por diversos fatores como, por exemplo: introdu¢cdo da quimioterapia
combinada, terapia alvo baseada em agentes moleculares, melhora das
técnicas cirurgicas e refinamento das técnicas radioterapicas, como o
advento da radioterapia tridimensional que minimiza os efeitos adversos da
radiagao ionizante nos tecidos considerados saudaveis.

Em relagdo a concordancia o estudo atual demonstrou uma boa
concordancia entre o exame de RMCI e o estadiamento final. A correlagao
foi considerada boa (Kappa=0,67; 0,05-0,84) na avaliagdo dos grupos de
estadiamento clinico 1A, IB, lIA, 1IB, llIA, 1lIB e IV. Na avaliagdo dos
subgrupos de estadiamento clinico classificados como doenga local
(estadios IA, IB, IlA, e IIB) e doencga avangada (IlIA, IlIB e 1V) a correlagao
também foi considerada boa (Kappa=0,65; 0,39-0,90). Da mesma forma, na
avaliagao dos subgrupos de estadiamento clinico classificados como doenca
local (estadios IA, IB, IlIA, e 1IB) doenga localmente avangada (llIA e 1lIB) e
doengca sistémica (IV) a correlacdo também foi considerada boa

(Kappa=0,73; 0,56-0,90). O presente estudo também demonstrou uma boa
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concordancia entre os exames de PET-CT + RM de cranio e a RMCI. Os
exames apresentaram uma correlagéo considerada boa (Kappa=0,63; 0,48-
0,79) na avaliagdo dos grupos de estadiamento clinico IA, 1B, lIA, 1IB, llIA,
[lIB e IV. Na avaliagdo dos subgrupos de estadiamento clinico classificados
como doenga local (estadios IA, IB, IlA, e 1IB) doenca avangada (llIA, IlIIB e
IV) a correlagdo também foi considerada boa (Kappa=0,75; 0,54-0,95). Da
mesma forma, na avaliagcdo dos subgrupos de estadiamento clinico
classificados como doencga local (estadios IA, 1B, lIA, e 1IB) doenca
localmente avangada (IlIA e 1lIB) e doenga sistémica (IV) a correlagao
também foi considerada boa (Kappa=0,78; 0,62-0,93). Embora na revisao de
literatura ndo fosse encontrado nenhum estudo que apresentasse um tipo de
comparagao semelhante ao realizado no estudo atual, o desempenho
demonstrado pela RMCI é condizente com outros resultados da literatura
(OHNO et al 2008; TAKENAKA et al 2012).

Por outro lado, a concordancia foi considerada moderada entre os
exames de PET-CT + RM de cranio e o estadiamento final (Kappa=0,60;
0,44-0,77) na avaliagao dos grupos de estadiamento clinico IA, IB, IIA, 1B,
IA, 1IB e IV. Na avaliagdo dos subgrupos de estadiamento clinico
classificados como doencga local (estadios IA, 1B, lIA, e 1IB) doenca
avancada (llIA, IlIB e IV) a correlagao também foi considerada moderada
(Kappa=0,54; 0,29-0,80). Entretanto, na avaliagdo dos subgrupos de
estadiamento clinico classificados como doenga local (estadios IA, IB, lIA, e
IIB) doenga localmente avancada (llIA e IlIB) e doenca sistémica (V) a

correlacdo foi considerada boa (Kappa=0,64; 0,46-0,83). Uma das
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explicacbes para esses resultados pode ser atribuida ao fato do presente
estudo ter sido baseado no paciente e ndo o numero de lesdes, fazendo que
alguns estadios tivessem um numero reduzido de individuos, o que pode ter
influenciado a analise. Por outro lado, ndo houve uma revisdo dos exames
de PET-CT. Os resultados considerados foram aqueles encontrados nos
relatérios e como eles foram interpretados pela equipe assistente no
momento da classificagdo do estadiamento clinico. E possivel que tenha
ocorrido um viés nessa avaliagdo. Entretanto, o arquivamento de imagens
de PET-CT do estudo atual permite que as mesmas sejam revisadas.
OHNO et al. (2011) realizaram um estudo prospectivo com 250
pacientes portadores de CPCNP. Os autores avaliaram o desempenho da
RM com difusdo e do PET-CT na classificacdo correta do estadiamento N
destes pacientes. Na andlise qualitativa (intensidade do brilho)
demonstraram que a sensibilidade na deteccdo das metastases linfonodais
foi significativamente maior (p=0,03 e p=0,02) na sequéncia STIR (77,4%)
do que na sequéncia de difusdo (71%) ou na PET-CT (69,9%),
respectivamente. No presente estudo nao foi realizada comparacao entre as
sequéncias STIR e difusdao. Ambas as sequéncias foram necessarias para a
interpretacao e decisao final sobre a classificagao do linfonodo como positivo
ou negativo. Apesar de o protocolo ter sido direcionado para a analise do
corpo inteiro, na avaliagao linfonodal o PET-CT apresentou taxas de
sensibilidade, especificade, VPP, VPN e acuracia de 82,8%, 100%, 100%,
79,2% e 89,6%, respectivamente e a RMCI taxas de 96,42%, 85,0%, 90,0%,

94,4% e 91,7%, respectivamente. Os exames do PET-CT + RM de cranio
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foram mais especificos (p=0,04) e a RMCI foi mais sensivel (p=0,04) na
avaliagao dos linfonodos (estadio N). Para todos os demais parametros
analisados nao houve diferengas estatisticamente significativas entre estas
taxas fornecidas (p>0,05). Uma explicagdo para este resultado € que em
virtude da estrutura celular os linonodos habitualmente apresentam sinais de
restricdo a difusdo das moléculas de agua como demonstrado no estudo de
KOH et al. (2012). Esta caracteristica pode eventualmente ter contribuido
para a interpretacao de linfonodos como falsos positivos no exame de RMCI.
Os pesquisadores responsaveis pela analise dos exames de RMCI tiveram
como critérios de positividade critérios morfolégicos como dimensao maior
que 1,0 cm no menor eixo, intensidade do brilho nas sequéncias ponderadas
em STIR e difusdo e eventuais assimetrias em relacdo a outro linfonodos
regionais considerados como negativos e valores de CAD proximos ou
inferiores a 1 x 10° mm?%s. Os casos duvidosos foram resolvidos por
consenso. Em relagcdo ao exame de PET-CT as taxas de especificidade e
VPP foram de 100% no estudo atual.

WANG et al. (2010) avaliaram as taxas de detecgao de lesdes através
da RMCI considerando o exame do PET-CT como padrdo ouro em uma
amostra de 43 individuos. A RMCI apresentou taxas de sensibilidade,
especificidade e VPP e VPN de 87,5%, 99,2%, 91,3%, 98,7% e 86,7%,
respectivamente. Neste estudo os autores ndo avaliaram a correlagao entre
os métodos. No estudo atual o exame de PET-CT foi mais especifico para a
detecgdo de lesdes linfonodais do que a RMCI (100% x 85%), corroborando

outros dados da literatura, como o encontrado por SOMMER et al. (2012).
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Esses autores encontraram taxas de acuracia de 77% para o estadiamento
linfonodal pelo PET-CT e de 66% para a RM. Uma das observagdes
realizadas pelos autores referente a estes resultados esta relacionada a
limitagdo na analise de linfonodos de dimensdes subcentimétricas (<1,0cm),
proporcionando a ocorréncia de resultados falso-negativos.

TAKENAKA et al. (2009) compararam o exame de RMCI, incluindo a
técnica de difusdo, com o exame de PET-CT e a CO na detecgao de
metastases dsseas em 115 pacientes portadores de CPCNP. Nesse estudo,
os autores demonstraram que a RMCI apresentou taxas de especificidade e
acuracia significativamente maiores (p<0,05) que os exames de cintilografia
e PET-CT. Embora no manuscrito ndo houvesse a explicacdo de que fatores
influenciaram os achados, eles atribuiram estes resultados a uma maior
sensibilidade da RMCI proporcionada pela difusdao, da mesma forma como
foi descrito nos estudos de NAKANISHI et al. (2007) e de OHNO et al.
(2008). No estudo atual, para a avaliagado do descritor M, esta diferenga nao
ocorreu. O PET-CT + RM de cranio apresentou taxas de sensibilidade,
especificade, VPP, VPN e acuracia de 75%, 91,7%, 90%, 78,6% e 83,3%,
respectivamente e a RMCI apresentou taxas de 87,50%, 88,0%, 87,5%,
91,70% e 89,60%, respectivamente, sem diferengas estatisticamente
significativas entre os métodos.

OHNO et al. (2008) avaliaram a utilidade da RMCI na detecgao de
metastases em 203 pacientes portadores de CPCNP. Nesse estudo a RMCI
incluindo a técnica de difusdo apresentou taxas de sensibilidade,

especificidade, VPP, VPN e acuracia de 70%, 92%, 68,3%, 92,6% e 87,7%,
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respectivamente e o PET-CT apresentou taxas de 62,5%, 94,5%, 73,5%
91,1% e 88,2% sem diferencas estatisticamente significativas entre os
métodos (p>0,05). No estudo atual as taxas também foram semelhantes
com uma acuracia de 89,6% para a RMCI e de 83,3% para o PET-CT + RM
de créanio.

KOMORI et al. (2007) ao avaliarem qualitativamente a capacidade do
PET-CT e da RMCI na detecgédo de lesbes malignas, demonstraram que a
RMCI foi capaz de detectar 25 (92,6%) e o PET-CT 22 (81,5%) das 27
lesdes malignas avaliadas. Nesse estudo, embora a avaliagdo quantitativa
do SUV tenha demonstrado uma diferenga estatisticamente significativa
(p<0.01) entre os valores de SUV atribuidos a lesdes malignas (5,36+/-2,8)
quando comparado com tecidos normais de referéncia (1,48+/-0,62), o
mesmo nao aconteceu em relacdo ao CAD. No presente estudo ndo houve
comparagoes entre os valores das lesdes malignas com valores atribuidos a
tecidos de referéncia. Do mesmo modo n&o ficou comprovado correlacéo
entre os valores de SUV e CAD para a analise dos descritores T, N e M.
Quando o estadiamento dos pacientes foi organizado em dois subgrupos:
doenca localizada (IA, IB, IIA e 1IB) versus doenga avangada (llIA, IlIB e IV),
nao houve diferengas estatisticamente significativas, entre estes subgrupos
para os resultados de SUV e CAD, com valores p=0,10 e p=0,53,
respectivamente. Ou seja, independente do paciente ser classificado como
portador de doenca localizada ou avancada, nao houve diferencas entre os

valores de SUV e CAD.
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O exame de PET-CT é uma técnica consolidada na avaliagao dos
pacientes oncoldgicos, sobretudo na avaliagdo de tumores primarios como o
cancer de pulmao e linfomas. Considerando esta primissa, um dos objetivos
do presente estudo foi verificar que tipo de correlagdo poderia ser
estabelecido entre a RMCI e o PET-CT na avaliagdo de pacientes
portadores de CPCNP. Através do calculo do coeficitente de kappa a
correlacdo para os descritores T1a com 0,778; T1b com 0,613; T4 com
0,778 e M1b com 0,629, foi classificada como boa. A correlacdo para os
descritores T2a e T3 foi classificada como moderada com valores de 0,534 e
0,46, respectivamente. A correlacdo para os descritores N1 e N3 foi
classificada como razoavel com valores 0,268 e 0,3 respectivamente, e nao
houve correlagdo para o descritor N2. Ou seja, a melhor correlagao
encontrada foi na avaliacdo T1, T4 e M1b e a pior correlagcdo encontrada foi
na avaliagao linfonodal.

CAFAGNA et al. (2012) realizaram um estudo observacional
retrospectivo em que avaliaram a acuracia diagnostica global da RMCI e do
PET-CT em 38 pacientes portadores de tumores malignos. Duzentos e
cinquenta e cinco lesdes foram identificadas pela RMCI e 184 lesbes foram
identificadas pelo PET-CT, demonstrando uma discordancia significativa
para os métodos, tanto do ponto de vista qualitativo considerando o brilho da
lesdo, quanto do ponto de vista quantitativo, considerando o SUV e o CAD.
O estudo atual também nao foi capaz de demonstrar correlagdes entre os
valores de SUV x CAD na avaliacdo dos descritores T, N e M entre os dois

métodos. Uma possibilidade para explicar esta semelhanca diz respeito ao
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namero reduzido de pacientes. O estudo de CAFAGNA et al. (2012)
utilizaram um numero de pacientes (38 individuos) parecido com o estudo
atual (48 individuos).

Yl et al. (2008) compararam prospectivamente, a eficacia do
estadiamento TNM com os exames PET-CT e da RMCI em aparelhos de 3T
em 123 pacientes portadores de CPCNP. O estadiamento T foi corretamente
classificado em 101 (82%) pacientes pelo PET-CT e 106 (86%) pacientes
pela RMCI. O estadio N foi corretamente classificado em 105 (70%)
pacientes pelo PET-CT e 102 (68%) pacientes pala RMCI. A acuracia na
deteccdo de metastases (estadio M) foi de 85% e 86%, para o PET-CT e a
RMCI, respectivamente. Embora ndo tenha havido diferencas
estatisticamente significativas (p>0,05) entre os métodos nos estadiamentos
T, N e M, a RMCI foi mais util na deteccdo de metastases cerebrais e
hepaticas enquanto que o PET-CT foi mais util na deteccdo de metastases
linfonodais e de partes moles. Para a avaliagdo M, no estudo atual as taxas
de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia da RMCI foram
semelhantes as taxas apresentadas pelo exame do PET-CT + RM de cranio,
considerado “padrao ouro” no estadiamento clinico de pacientes portadores
de CPCNP sem sinais de doenca avancada. Nossos resultados também
demonstraram taxas semelhantes a taxas presentes em alguns estudos
publicados (OHNO et al. 2007; CHEN et al. 2010; SOMMER et al. 2012).

Poder avaliar integralmente uma doenga neoplasica em um unico
exame é bastante atraente por diversas razdes. A selecao do tratamento

mais apropriado, reducao da quantidade e do numero de exames e a
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reducdo dos custos relacionados a investigagcao, estdo entre os principais
motivos (PLATHOW et al. 2008; HUPPERTZ et al. 2010).

Por outro lado, considerando a avaliagdo de adultos jovens e
mulheres em fase reprodutivel, existe uma grande preocupacgédo quanto a
exposicao a radiacdo ionizante, sobretudo naqueles com diagndstico de
cancer (BRENNER et al. 2011). Os métodos de imagem se tornaram uma
ferramenta importante na avaliagao destes pacientes. Contudo, técnicas
diagndsticas que utilizam fontes de irradiagao ionizante como a radiografia, a
TC e o PET-CT s&o as mais freqiuentemente empregadas, as vezes por
longos periodos e repetidas vezes (BAUM et al. 2010; TSIM et al. 2010;
RAVENEL et al. 2012). O risco do desenvolvimento de lesdes tumorais
decorrentes da exposicao a radiagao ionizante se relaciona diretamente com
a quantidade, a intensidade e o0 acumulo de radiagao ao longo da vida de um
individuo (BRENNER et al. 2011). Sabe-se que quanto mais precoce a
exposicao maior o risco de desenvolvimento de uma neoplasia decorrente
desta exposicao (DAVIES et al. 2011). Por este motivo, o emprego de
técnicas isentas deste risco como a RM e a RMCI pode ser uma alternativa
bastante atraente quando se tem como finalidade evitar a exposi¢cdo a
radiacao ionizante, sobretudo em pacientes pediatricos, jovens, mulheres e
gestantes.

A modalidade hibrida PET-RM tem sido pesquisada nos ultimos 20
anos associando as vantagens de ambos os métodos na avaliagao clinica
dos pacientes (ANTOCH et al. 2009). As principais dificuldades para a

aplicagao clinica desta modalidade eram sustentadas nas seguintes
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explicacdes técnicas: os fotomultiplicadores utilizados pelos equipamentos
do PET-CT n&o funcionavam dentro ou perto do campo magnético da RM,;
os objetos metélicos, presentes nas bobinas de superficie usadas para obter
imagens de melhor qualidade na RM interferiam nos raios gama, causando
atenuagdo nao desejada para a detecgao do PET; as imagens de RM, ao
contrario das adquiridas pela TC, ndo eram facilmente empregadas para
quantificacdo da corregcédo de atenuagcao (WEHRL et al. 2010; BEYER et al.
2012; BERKER et al. 2012). Felizmente a maioria destes problemas foi
solucionada e os primeiros equipamentos de PET-RM para utilizagao clinica
foram introduzidos no mercado em 2012 (BUCHBENDER et al. 2012).
Ultrapassadas as dificuldades técnicas, as aplicacdes clinicas da PET-RM
ainda necessitam ser melhor estabelecidas (BUCHBENDER et al. 2012). Os
resultados preliminares sugerem que o exame hibrido PET-RM pode
fornecer vantagens sobre o PET-CT na avaliagdo do paciente oncoldgico.
DOMINGUES et al. (2009) demonstraram em seu artigo de revisdao o
impacto que a fusado das imagens do PET-CT e da RM pode proporcionar na
avaliagao clinica de pacientes oncoldogicos. Ao avaliar pacientes com
diagndsticos de cancer de pulmdo, mieloma multiplo, melanoma,
adenocarcinoma de pancreas, carcinoma endometrial, paraganglioma e
tumor desmoplasico de pequenas células eles concluiram que a fusao dos
dois métodos trouxe vantagens na avaliagao destes pacientes. As restricoes
quanto a localizacdo anatomica pelo exame de PET-CT foram solucionadas
pelo exame complementar de RM. Por outro lado, os pacientes com

alteracbes anatbmicas e funcionais discretas ao exame de RM foram
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beneficiados com informagdes adicionais fornecidas pelo exame do PET. O
estudo atual ndo teve como objetivo primario a avaliagdo da fusdo das
imagens de RMCI e PET-CT na avaliagcdo dos pacientes portadores de
CPCNP. Entretanto, através do banco de dados é possivel calcular as taxas
de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia proporcionadas pela
fusdo dos métodos e compara-las com as taxas encontradas quando os
métodos foram empregados isoladamente. Na casuistica atual alguns
pacientes tiveram estadiamentos clinicos distintos entre os métodos (PET-
CT + RM de cranio versus RMCI). Em dois casos, por exemplo, os pacientes
tiveram seu estadiamento clinico modificado de doenca localizada no PET-
CT + RM de cranio para doenca avancada na RMCI quando da confirmagao
clinico-patolégica. Na pratica esta modificagado tem grande relevancia clinica
uma vez que altera a conduta terapéutica, evitando que pacientes sejam
submetidos aos riscos de tratamentos mais invasivos e que nao tragam
algum beneficio. GUIMARAES et al. (2014b) demonstram em seu texto de
revisdo sobre aplicagbes da RM funcional em oncologia aplicagcdes
promissoras do PET-RM, capaz de reunir as vantagens oferecidas por cada
método e melhorar o manejo do paciente oncologico. Em relagdo a
avaliacao hepatica ha dados demostrando que mais lesbes sao vistas pela
RM do que na TC. Por outro lado, em algumas situagdes clinicas em que a
utilizacdo do meio de contraste seja impossibilitada como histérico de
reagdes alérgicas ou insuficiéncia renal a imagem hibrida da PET-RM
também pode ser oferecida como uma ferramenta alternativa. Outro campo

promissor esta na pesquisa de metastases cerebrais. A aquisicado de dados
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sequenciais, mesmo em equipamentos separados, seguido da fusdo de
imagens através de softwares disponiveis comercialmente, & factivel e
demonstra ter alguma utilidade na avaliagdo de pacientes oncoldgicos
(LOEFFELBEIN et al. 2012). Entretanto, € necessario o desenvolvimento e
publicacido de mais estudos na literatura para uma definicdo mais clara do
valor clinico desta ferramenta.

Algumas limitagbes relacionadas a RMCI devem ser consideradas.
Primeiro em relacdo ao tempo de exame. Embora o tempo de realizagdo do
exame nao tivesse sido aferido, o protocolo atual demandou que o paciente
permanecesse por longo periodo (30 minutos ou mais) imoével dentro do
equipamento de RM. A imobilizacdo durante o exame é fundamental para
que nao ocorram artefatos de movimentagdo que prejudiquem a aquisicao
das imagens e consequentemente a interpretagdo dos achados. Artefatos
fisiolégicos relacionados aos movimentos respiratérios, batimentos
cardiacos e peristalse intestinal também podem prejudicar a aquisicao das
imagens. Isto fez com que alguns exames fossem interrompidos e ou até
mesmo impossibilitados de serem concluidos. Dos 65 pacientes recrutados
inicialmente para o estudo atual, a ocorréncia de episddios de tosse,
dispneia e queixa de dores durante o exame foram os principais
responsaveis por impedir a finalizagao do exame em 6 (9,2%) pacientes.

Segundo, tendo como referéncia toda a estrutura necessaria para o
funcionamento de um equipamento de RM, o tempo de execucido do exame
e o tempo dedicado pelo radiologista para a anélise de diferentes aquisi¢des

e sequéncias para emissao do laudo radioldgico, pode-se afirmar que o
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exame de RMCI é um exame de custo elevado e que ainda nao é coberto
pelas fontes pagadoras habituais.

Terceiro, para a realizacdo da RMCI é necessario a aquisi¢cao de
equipamentos modernos, de alto campo e com pelo menos 1,5T, softwares
especializados, equipe técnica treinada e radiologista experiente, nem
sempre disponiveis nos diversos centros de saude e clinicas espalhados
pelo Brasil.

Quarto, a ocorréncia de resultados falsos positivos também deve ser
mencionada como fator limitante. Anormalidades inflamatérias, infeccbes e
até mesmo lesdes benignas, como cistos, lesbes vasculares e abscessos
podem simular lesdes malignas, levando a interpretagdes equivocadas de
resultados (KOH et al. 2012).

Quinto, contraindicagdes a realizacdo da RM como a presencga de
implantes corporeos metalicos ou histéria de claustrofobia, por exemplo,
impossibilitam a realizacdo da RMCI. Por todos estes motivos existe uma

dificuldade natural para a popularizagao deste método.
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CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo demonstraram que o exame de
PET-CT + RM de cranio foi mais especifico e a RMCI foi mais
sensivel para a avaliacio N no estadiamento dos pacientes
portadores de CPCNP. Para a avaliagdo M nao houve diferencas
significativas no desempenho entre os métodos.

As correlagdes entre os exames de PET-CT + RM de cranio e o
estadiamento final foram consideradas moderadas na avaliagdo dos
grupos e subgrupos de estadiamento de doencga localizada e doenca
avangada. Na avaliagdo dos subgrupos de doenca local, doenca
localmente avangada e doenca sistémica a correlagao foi considerada
boa.

As correlagdes entre os exames de PET-CT + RM de cranio e o
exame de RMCI e entre o exame de RMCI e o estadiamento final
foram consideradas boas na avaliagdo dos grupos e de todos os
subgrupos de estadiamento.

O exame de PET/CT é uma ferramenta consolidada no estadiamento
clinico de pacientes portadores de CPCNP. Os resultados do
presente estudo demonstram que a RMCI pode atuar como uma

ferramenta alternativa para o estadiamento destes pacientes.
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A.C.Camargo
Cancer Center

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Obrigatério para Pesquisa Clinica em Seres Humanos — Resolugédo N. 196/96 e
resolugdo CNS 251/97 do Ministério da Saude)

AVALIACAO DO ESTADIAMENTO DE PACIENTES COM CANCER DE PULMAO DE
CELULAS NAO PEQUENAS ATRAVES DO EXAME DE RESSONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA DO CORPO INTEIRO.

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL
NOME DO PACIENTE:

Sexo: ( )masculino ( )feminino

Data de nascimento: /]

Documento de identidade n.:

Endereco:

Numero: Complemento: CEP:
Cidade: Estado:
TEL: CEL:
RESPONSAVEL:

OBJETIVOS DO ESTUDO

Vocé foi convidado a participar deste estudo por ter o diagndstico de cancer de
pulméo classificado como cancer de pulmao de células ndo pequenas e néo ter sido
submetido a nenhum tipo de tratamento ainda. Vocé ira realizar exames de rotina para o
estadiamento do seu cancer que significa identificar qual o estagio que ele se encontra,
se estagio inicial ou estagio avangado. Como rotinas dos Departamentos de Cirurgia do

Torax e de Oncologia do Hospital AC Camargo, na avaliagdo dos pacientes com



diagnostico de cancer de pulmao sao realizados os seguintes exames: Tomografia
Computadorizada de Térax e Abdome, Cintilografia Ossea, Ressonancia Nuclear
Magnética do Cranio e a Tomografia por Emissao de Positrons, conhecida como
PET/CT.

O exame adicional proposto neste estudo € o exame de Ressonancia Nuclear
Magnética do Corpo Inteiro que sera adicionado aos exames de rotina e sera realizado
no dia da Ressonancia Nuclear Magnética do Cranio. Este exame tem como objetivo
localizar outros sitios de doenga, seja no térax ou em outras partes do corpo,
relacionados ao seu cancer de pulmao. Neste estudo sera avaliada uma seqliéncia

especial chamada de difusdo com este objetivo.

PROCEDIMENTOS

Apo6s a assinatura deste termo de consentimento (autorizando sua participagao
no estudo) sera agendada a realizagdo do estudo, que ocorrera antes do inicio do seu
tratamento, no periodo em que vocé estiver realizando os exames de estadiamento pré-
terapéutico.

Caso vocé possua marcapasso cardiaco, proteses metdlicas, claustrofobia
(medo de permanecer em locais fechados) vocé nao podera participar do estudo.
Também ndo podera participar deste estudo se vocé ja teve algum outro tipo de cancer
prévio, se iniciou algum tipo de tratamento para o seu céncer de pulméo, se tiver
dificuldade para permanecer deitado por pelo menos 30 minutos, ou se houver suspeita
de gravidez no caso das pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva.

Para realizagdo do exame vocé ficara deitado em uma mesa dentro do aparelho
de Ressonéancia Magnética. O tempo previsto para a realizagdo do procedimento é de
meia hora. Porém, caso ocorra alguma eventualidade técnica com o equipamento ou
haja a necessidade de alguma aquisi¢ao extra relacionado a sua doenca, este horario
podera ser estendido.

BENEFICIOS
As imagens obtidas no exame de ressonancia magnética do cranio serao uteis

no estadiamento do seu cancer de pulmao, no entanto ainda ndo podemos garantir o

mesmo com o acréscimo do exame de Ressonancia Nuclear Magnética do corpo inteiro



pelo motivo deste método ainda estar em fase experimental, embora ja existam diversos
estudos mundiais comprovando as suas vantagens. A realizagdo do exame néo tera
custo adicional e nem causara atrasos ao seu tratamento.
RISCOS

Como o exame de Ressonancia Nuclear Magnética com as seqléncias de
difusdo nao utiliza contraste ele é considerado um exame nao invasivo e que nao trara
riscos a sua saude. O exame sera realizado em um ambiente fechado, sendo assim
alguns pacientes podem apresentar certo desconforto ou sensagédo de medo. Como o
paciente sera monitorado continuamente por profissionais especializados com este

método, se isto ocorrer com vocé, o exame sera interrompido imediatamente.

CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade das suas informacbes sera mantida. Apenas as pessoas
envolvidas diretamente nesse estudo poderdo verificar as informagdes se necessario.
Seu nome e informagdes pessoais ndo serdo incluidos em nenhum outro estudo de
pesquisa.

A sua participacado neste estudo é voluntaria, tendo o direito de retirar-se do
estudo a qualquer momento. Sua recusa ou desisténcia nao ira prejudicar o tratamento.

A identidade dos pacientes sera preservada, sendo que somente os membros da
equipe médica e da Comissdo de Etica terdo acesso aos registros.Qualquer duvida
sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Dr. Jefferson Luiz Gross, no
telefone 2189-5000 ramal 5119 / 5120 ou Dr Marcos Duarte Guimaraes no telefone
2189-5000 ramal 1045/1050. Se o0 pesquisador principal nao fornecer as
informagdes/esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato com o
Coordenador do Comité de Etica do Hospital A C Camargo — SP, pelo telefone 2189-

5020.

DECLARACAO

Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e beneficios sobre
este estudo; que tenho liberdade em retirar o meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto traga prejuizo a continuidade do meu tratamento; que ndo havera

remuneragao financeira para este estudo; a minha identidade sera preservada,



mantendo-se todas as informagdes em carater confidencial. Concordo em participar
deste estudo.

Sao Paulo, de de

Assinatura do paciente ou responsavel/representante local

Assinatura do pesquisador ou representante



Anexo 2 — Ficha de coleta de Dados

AVALIACAO DO ESTADIAMENTO DE PACIENTES COM CANCER DE PULMAO DE
CELULAS NAO PEQUENAS ATRAVES DO EXAME DE RESSONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA DO CORPO INTEIRO

NO
PESQUISADOR

| DADOS DEMOGRAFICOS

1-NOME
2-REGISTRO HOSPITALAR
3-SEXO () 1- MASCULINO ( ) 2- FEMININO

4-DATA DE NASCIMENTO
5-DATA MATRICULA HOSPITAL
6-DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
7-IMUNOHISTOQUIMICA
8-DATA DA BX

Il CO-MORBIDADES RESPIRATORIAS
( )9DPOC ( )10BRONQUITE CRONICA ( )11 ASMA ( )12FIBROSE PULMONAR
( )13BRONQUIECTASIAS ( )14TUBERCULOSE ( )15INFECCAO FUNGICA

( )16INFECCAO GRANULOMATOSA ( )17PCP ( )180INFECCAO VIRAL

( Y1I9EDEMA PULMONAR ( )20TEP ( )210UTROS

I TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

LESAO PRIMARIA

ASPECTO ( )22NODULO ( )23MASSA ( )24VIDRO FOSCO ( ) 25 CONSOLIDACAO
( )26 INFILTRADO INTERSTICIAL ( )27 OUTRO

LOCAL ( )28LID ( )29LM ( )30LSD ( )31LIE ( )32LINGULA ( )33LSE

TAMANHO X (mm)




ACHADOS SECUNDARIOS

( )34DERRAME PLEURAL ( )35ESPESSAMENTO PLEURAL ( )36ATELECTASIA

( )37 INFILTRACAO PAREDE ( )38INFILTRACAO MEDIASTINO

( )39NODULO SATELITE ( )40NODULO LOBO MESMO LADO

( Y41NODULO LOBO CONTRALATERAL ( )42INFILTRADO INTERSTICIAL
MICRONODULAR ( )43 INFILTRADO INTERSTICIAL RETICULAR ( )44 INFILTRADO
INTERSTICIAL RETICULO-NODULAR ( )45 INFILTRADO INTERSTICIAL SEPTAL ( )
46 CALCIFICACOES

LINFONODO
( )A7NO

( )48N1 TAMANHO X (
( )49N2 TAMANHO
( )50N3 TAMANHO X (

3
E)

>
3
3

3
E)

METASTASES
( )51M0
( )52M1a M1b

LOCAL METASTASES COM TAMANHO

( )53ENCEFALO TAMANHO X (mm)
( )54PULMAO TAMANHO X (mm)

( )55ADRENAL TAMANHO X (mm)

( )56 FIGADO TAMANHO X (mm)

( )57COSTELA TAMANHO X (mm)

( )58CALOTA TAMANHO X (mm)

( )59ESTERNO TAMANHO X (mm)
( )60COLUNA TAMANHO X (mm)

( )61MMSS TAMANHO X (mm)

( )62MMII TAMANHO X (mm)

( )63RIM TAMANHO X (mm)

( )64PANCREAS TAMANHO X (mm)
( )65BACO TAMANHO X (mm)

( )66 PERITONIO TAMANHO X (mm)




( )87PLEURA TAMANHO X (mm)

( )68PARTES MOLES TAMANHO X (mm)
( )B9PESCOCO TAMANHO X (mm)

( )7OPELVE TAMANHO X (mm)

( )71 OUTRO TAMANHO X

IV-PET/CT COM SUV

LOCAL
( )72LID ( )73LM ( )74LSD ( )75LIE
( )76LINGULA ( )77LSE

78TAMANHO X (mm)

LINFONODO ( )79NO ( )8ON1 ( )81N2

( )82N3

METASTASES ( )83MO0 ( )84M1
LOCAL METASTASES COM SUV

( )85ENCEFALO ( )86PULMAO ( )87ADRENAL
( )88 FIGADO ( )89COSTELA ( J90CALOTA

( )91ESTERNO ( )92COLUNA ( )93MMSS

( )94MMII ( )95RIM ( J96PANCREAS

( )97BACO ( )98 PERITONIO ( )99PLEURA
( )100PARTES MOLES ( )101PESCOCO

( Y102PELVE

V-RM COM CAD

LOCAL
( )103LID ( )104LM ( )105LSD ( )106LIE
( )107LINGULA ( )108LSE

109TAMANHO X (mm)

LINFONODO ( )110NO ( Y111N1 ( )112N2

( )113N3

METASTASES ( )114MO ( )115M1

LOCAL METASTASES COM CAD

( )116ENCEFALO ( )117PULMAO ( )118ADRENAL
( )119FIGADO ( )120COSTELA ( )121CALOTA



( )122ESTERNO ( )123COLUNA ( )124MMSS

( )125MMIl ( )126RIM ( )127PANCREAS

( )128BACO ( )129 PERITONIO ( )130PLEURA

( )131PARTES MOLES ( )132PESCOCO

( Y133 PELVE

VI-PET/RM

LOCAL

( )134LID / ( )135LM /

( )136LSD / ( )137LIE /

( )138LINGULA / ( )139LSE /

140TAMANHO X (mm)

LINFONODO

( )141NO / ( )142N1 /

( )143N2 / ( )144N3 /

METASTASES ( )145M0 ( )146M1

LOCAL METASTASES COM SUV / CAD

( )Y147ENCEFALO / TAMANHO X (mm)
( )148PULMAO / TAMANHO X (mm)
( )Y149ADRENAL / TAMANHO X (mm)
( )150 FIGADO / TAMANHO X (mm)
( )151COSTELA / TAMANHO X (mm)
( )152CALOTA / TAMANHO X (mm)
( )153ESTERNO / TAMANHO X (mm)
( )154COLUNA / TAMANHO X (mm)
( )155MMSS / TAMANHO X (mm)
( )156MMII / TAMANHO X (mm)
( )157RIM / TAMANHO X (mm)
( )158PANCREAS / TAMANHO X (mm)
( )159BACO / TAMANHO X (mm)

( )160PERITONIO / TAMANHO X (mm)
( )161PLEURA / TAMANHO X (mm)
( )162PARTES MOLES / TAMANHO (mm)




( )163PESCOCO TAMANHO X
( Y164PELVE TAMANHO X
( )1650UTROS

/ TAMANHO X (mm)
( )1660UTROS

/ TAMANHO X (mm)




