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RESUMO

Tyng CJ. Correlacdo entre os coeficientes de difusdo aparente medidos por
imagens de ressonancia magnética nas sequéncias pesadas em difusao e valores
do SUV por ®F-FDG PET/CT no cancer de pulmao primario. Sdo Paulo; 2015.

[Tese de Doutorado-Fundagao Antdnio Prudente].

Objetivo: Para investigar a potencial correlagdo dos coeficientes de difusdo
aparente(ADC) medidos por imagens de ressondncia magnética nas sequéncias
pesadas em difusdo e valores do SUV por ""F-FDG PET/CT no céncer de pulmio
primario de ndo pequenas células e nos linfonodos metastaticos. Materiais e
métodos: 'F-FDG PET/CT ¢ RM com imagens pesadas em difusio (TR/TE,
1800/93 ms; b-values, 0 and 600 s/mm2) foram realizados em 37 pacientes
consecutivos com CPNPC histologicamente comprovados. As andlises das medidas
do SUV maximo pelo PET/CT foram feitas e os valores do ADC minimo foram
determinados. Os resultados de '"*F-FDG PET/CT e RM com imagens pesadas em
difusdo foram comparados em cada paciente. Para a andlise estatistica usamos o
coeficiente de correlagdo de Pearson. Resultados: A correlagdo do ADChin € SUVax
revelou uma boa correlagdo inversa para todas as massas (r = —0,806; p < 0,001) e
os linfonodos (r= —0,592; p<0,001) para cada subtipo histologico separadamente
tanto para adenocarcinomas (r = —0.739; p < 0.001) e os seus respectivos linfonodos
metastaticos (r= 0,660; p= 0,005) como para os carcinomas epidermoéides (r=—0.900;
p < 0.001). Nao se observou correlagdo inversa estatisticamente significante na
comparacdo do ADC i, € SUVax dos linfonodos dos carcinomas epiderméides (r =
—0.486; p = 0.066). Conclusdao: A correlacdo inversa significante destas duas
varidveis imaginologicas quantitativas aponta uma associacdo da atividade
metabolica e a celularidade tumoral. Portanto, as medidas do ADC na RM com

sequéncias pesadas em difusdo pode representar um novo biomarcador no CPNPC.



SUMMARY

Tyng CJ. [Correlation of the apparent diffusion coefficient assessed by diffusion-
weighted MRI (DWI) and glucose metabolism determined by the standardized
uptake value (SUV) at *F-FDG PET/CT in non-small cell lung cancer
(NSCLC)]. Sao Paulo; 2015. [Tese de Doutorado-Fundagdo Antdnio Prudente].

Objective: To investigate the potential correlation of the apparent diffusion
coefficient assessed by diffusion-weighted MRI (DWI) and glucose metabolism
determined by the standardized uptake value (SUV) at '*F-FDG PET/CT in non-
small cell lung cancer (NSCLC) and its metastases in the lymph nodes. Materials
and methods: '"*F-FDG PET/CT and DWI (TR/TE, 1800/93 ms; b-values, 0 and 600
s/mm2) were performed in 37 consecutive patients with histologically verified
NSCLC. Analysing the PET-CT data calculation of SUVy,x was performed. By
placing a region-of-interest (ROI) encovering the entire tumor and the minimum
ADC (ADCnin) was determined. Results of BE_FDG PET/CT and DWI were
compared on a per-patient basis. For statistical analysis Pearson’s correlation
coefficient was used. Results: Testing the correlation of the ADCyin and SUV ax
revealed that the inverse correlation was good for all the masses (r = —0,806; p <
0,001) and the lymph nodes (= —0,592; p<0,001) for each histological subtype
separately for both adenocarcinomas (r = —0.739; p <0.001) and the lymph nodes (r=
0,660; p= 0,005) and squamouscell carcinomas (r=—0.900; p < 0.001), respectively.
No significant correlation was found for the comparison of ADC i, and SUV ax of
the lymph nodes for squamouscell carcinomas (r = —0.486; p = 0.066). Conclusion:
This study is to verify the relation between the SUV .« and the ADCpyin in NSCLC.
The significant inverse correlation of these two quantitative imaging approaches
points out the association of metabolic activity and tumor cellularity. Therefore,

DWI with ADC measurement might represent a new biomarker in NSCLC.
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1 INTRODUCAO

Desde o inicio do século, varios avancos na medicina proporcionaram
controle de uma série de doengas infecciosas graves como a tuberculose, entre
outras. Esses fatos, associados ao aumento da expectativa de vida, sdo considerados
os principais fatores relacionados ao aumento progressivo do nimero de casos de
cancer verificados nos paises industrializados.

O cancer ¢ hoje reconhecido como uma doenga genética originada a partir de
erros na replicacdo celular devido a diversos fatores, tais como danos ambientais pela
acdo de agentes quimicos e radiacdo, ou mesmo estilo de vida, que levam a
reproducao celular desordenada. Os tumores nao diagnosticados nas fases iniciais
(pré-invasivas) ou aqueles mais agressivos ou recidivantes, evoluem comprometendo
estruturas adjacentes e podem metastatizar para linfonodos regionais ou 6rgaos a
distancia. Metéastase ¢ a habilidade das células cancerosas em penetrar nos vasos
linfaticos e sanguineos, e entdo invadir tecidos normais em outra parte do corpo
(SONG et al. 2008). Eventos metastaticos t€ém um efeito importante sobre a
progressdo da doenga e mortalidade. Apesar da facilidade com que o diagnostico de
muitos tumores como os de pele, boca, mama, colo uterino e reto pudesse ser feito, a
maioria deles ¢ diagnosticado quando o tumor apresenta dimensdes superiores a 2 cm
ou quando ja houve invasao de outros 6rgaos.

Epidemiologia: O cancer de pulméo ¢ a principal causa de morte por neoplasia no
mundo, e é responsavel por mais mortes anualmente que o cancer de mama, prostata

e colon combinados (MCMAHON et al. 2008). Mais de 80% dos canceres primarios



de pulmao afetam aproximadamente 1,35 milhdes de pessoas no mundo todo a cada
ano.

Diagnostico por imagem: A Analise morfologica baseada nas caracteristicas
internas por meio da tomografia computadorizada tem sido a principal maneira na
avaliagao dos nddulos pulmonares. Um ndédulo com margens em coroa radiada ¢
provavelmente maligno, enquanto a presenga de gordura intranodular ¢ um indicador
confiavel de hamartoma (ERASMUS et al. 2000). Em geral, se o nédulo for menor,
havera mais probabilidade de ser benigno (HENSCHKE et al. 2004). Os achados de
calcificacdo intranodular ou dimensdes estdveis por pelo menos 2 anos sio
geralmente aceitos como sinais confidveis de um nddulo benigno, mas outros
achados ndo se provaram uteis na diferenciacdo das lesdes benignas e malignas
(ERASMUS et al. 2000). A avalia¢do da vascularizagdo tumoral ao usar o método de
perfusdo por meio da tomografia computadorizada demonstrou sua eficacia na
distingdo dos nodulos benignos dos malignos (KIM et al. 2004). Em particular, a
auséncia de impregnacao significativa do meio de contraste do nédulo pulmonar tem
alto valor preditivo de benignidade (SWENSEN et al. 2000). Entretanto, quando os
nédulos tém realce pds contraste significativo, observou-se sobreposi¢cdes nas
caracteristicas entre granulomas ativos, tumores benignos hipervasculares e nddulos
malignos (JEONG et al. 2005).

Estadiamento: Os métodos de imagem diagnosticos como a Tomografia
Computadorizada Multislice, PET/CT, RM de cranio e a cintilografia dssea sdo
realizados rotineiramente para deteccdo e estadiamento dos tumores pulmonares
primarios de ndo pequenas células. Na ultima década, o exame de '*F-FDG PET/CT

do corpo inteiro estabeleceu estudo imaginolégico multiparamétrico no cancer de



pulmdo que permite ao investigador obter informagdes sobre a morfologia ¢ a
extensdao do tumor. Fornece, também, informagdes sobre o metabolismo da glicose
tumoral por meio do calculo do SUV (KLIGERMAN e¢ DIGUMARTHY 2009).
Devido a superioridade do '""F-FDG PET/CT em relagio a um estudo isolado, esta
técnica tornou-se a indicagdo padrao para pacientes com CPNPC (DE WEVER et al.
2009). Observou-se também uma forte correlagdo entre o SUV ,x com a evolucao
clinica do CPNPC. Um SUV alto determinado pelo '"F-FDG PET/CT do tumor
primario antes do tratamento ¢ associado a um menor intervalo de tempo de
progressao, alto indice de recorréncia e menor taxa de sobrevida global (CERFOLIO
et al. 2005). Ainda, demonstrou-se que existe uma resposta pior ao tratamento,
resultando-se em tempo de sobrevida limitado se ndo houver um decréscimo precoce
do SUVax ap0s o inicio do tratamento (NAHMIAS et al. 2007). Portanto, o SUV ¢
considerado, geralmente, como importante fator prognéstico em CPNPC (BORST et
al. 2005). Entretanto, por causa do aumento de captagdo do '*F-FDG nos tecidos
pulmonares com inflamagao ativa ou em nddulos benignos (SHIM et al. 2006), o
método pode apresentar uma reducdo da sua especificidade.

Enquanto isso, o surgimento da RM multicanal com alta performance dos
sistemas de gradiente técnicas de imagem paralela abriram possibilidades
interessantes para estudos imaginologicos pulmonares. Os exames de RM de alta
resolugdo podem ser realizados para detectar lesdes pulmonares malignas de forma
confidvel e obter informag¢des morfologicas do tumor (REGIER et al. 2007). O
exame de RM apos inje¢do do meio de contraste dindmico com alta resolucao
temporal permite adquirir imagens funcionais na DPOC e cancer pulmonar

(HENZLER et al. 2010) e serve como um bom instrumento para discriminar



consolidagdes benignas e malignas (SCHAEFER et al. 2004). Recentemente,
sequéncias ponderadas em difusdo, técnica quantitativa consagrada em
neuroimagem, foi transferida de forma bem sucedida para imagem toracica, e
demonstrou um grande potencial na deteccdo e interpretagdo das lesdes pulmonares
solidas (MATOBA et al. 2007). Sequéncias ponderadas em difusdo possibilitaram a
visualizacdo dos movimentos térmicos randomizados das moléculas conhecidos
como Movimento Browniano, que causam desvios de fase incoerentes resultando em
atenuacdo de sinal. Portanto, esta técnica permite a quantificagdo da difusdo por meio
do célculo do ADC. Nos tumores malignos, o aumento da densidade celular restringe
a difusdo das moléculas de agua no espago intersticial, resultando em valores do
ADC mais baixos. Portanto, a difusdo em CPNPC revela informacgdes sobre a
celularidade e agressividade tumoral (MATOBA et al. 2007).

O cancer ndo ¢ apenas caracterizado por metabolismo patologico (alta
captagdo de glicose), mas também pela alta celularidade e, portanto, a restricdo da
difusdo de agua ¢ uma caracteristica comum dos tumores. Estudos recentes
mostraram que a ressonancia magnética com a sequéncia pesada em difusdo pode
representar um importante marcador biologico imaginoldgico para deteccdo de
metastases e recidivas tumorais (NASU et al. 2006), bem como na diferencia¢ao dos
tumores malignos e benignos no figado (NAMIMOTO et al. 1997), na medula dssea
(MAEDA et al. 2003) e tumores de cabega e pescoco (WANG et al. 2001).
Limitagdes fisicas das membranas celulares, juntamente com as estruturas celulares e
subcelulares, restringem a difusdo de agua tanto nos tecidos normais como nos

neoplasicos.



O coeficiente de difusdo aparente medido por sequéncia pesada em difusao
tem mostrado uma correlagdo inversa com a celularidade tumoral (HAYASHIDA et
al. 2006). Qualquer mudanca arquitetural na propor¢cdo dos protons de agua
extracelular para intracelular vai alterar o coeficiente de difusdo do tecido. Neste
contexto, o coeficiente de difusdo aparente varia de acordo com a microestrutura e

estado fisiopatologico dos tecidos.

1.1  MARCADORES BIOLOGICOS IMAGINOLOGICOS
FUNCIONAIS

Além da execucdo de estratégias ideais para exames imaginoldgicos
convencionais, novas tecnologias de imagem funcionais estdo sendo desenvolvidas
como a captura de informagao do tumor transversal, afim de exibir critérios sobre a
biologia do tumor. Assim, técnicas de imagem como PET com Positron Emission
Tomography Imaging of Fluorodeoxyglucose-'"*F-FDG, ou seja, a tomografia por
emissdo positiva de Fluorodeoxyglucose, ou a espectroscopia por RM, que fornecem
informacodes sobre o metabolismo e nao somente sobre estruturas anatémicas, podem
ser utilizadas. Dessa forma, a finalidade desses testes ndo pretende ser apenas para
medir as caracteristicas do tumor antes da terapia, que pode ter valor prognostico,
mas também avaliar mudangas nos tumores em resposta ao tratamento, o qual pode
funcionar como um substituto para avaliacao da eficacia clinica, que os exames de
imagem convencionais ndo podem realizar. A capacidade para usar esses novos
marcadores junto com varidveis clinicas estabelecidas torna-se importante no
desenvolvimento de testes clinicos e continuard a ganhar importancia conforme
novas terapias moleculares substituirem os tratamentos citotoxicos tradicionais

(HAMSTRA et al. 2007).



1.1.1 Papel do PET/CT no cancer de pulméo

Em 2000, HANAHAN ¢ WEINBERG publicaram um artigo intitulado “The
hallmarks of cancer” ou “As caracteristicas do cancer”. Estas caracteristicas foram
definidas como potencial replicativo ilimitado, auto-suficiéncia na sinalizacdo de
crescimento, perda da sensibilidade a sinalizagdo de controle de crescimento,
angiogénese sustentada, invasao tecidual, metastases e evasdo dos mecanismos de
apoptose.

Uma anormalidade metabdlica do cancer tal como a supra-regulagdo da
glicélise aerdbica, é provavelmente a Unica descoberta que, de longe, tem tido um
impacto 6bvio e duradouro na pratica clinica na forma das imagens da tomografia
por emissio de positrons com '“F-Fluordeoxiglicose (PET com '*F-FDG) para a
detecgdo, estadiamento, avaliagdo de resposta e planejamento radioterapico
(HANAHAN e WEINBERG 2000).

O PET com "F-FDG ¢ uma ferramenta com utilidade comprovada no
diagnéstico, estadiamento e seguimento de neoplasias malignas (PHELPS 2000;
JUWEID e CHESON 2006).

E um método de imagem ndo-invasivo, qualitativo e quantitativo e que
permite visualizar processos bioquimicos, fisiologicos e bioldgicos in vivo (PHELPS
2000; JUWEID e CHESON 2006).

Baseia-se no fato das células malignas apresentarem aumento da
concentragdo ¢ do metabolismo da glicose em comparacdo com as células normais
(PHELPS 2000; JUWEID e CHESON 2006).

O FDG ¢ uma molécula analoga da glicose que ¢ transportada para o interior

da célula mas, diferentemente da glicose, apds sofrer fosforilagdo pela hexoquinase,



nao segue a via glicolitica normal, permanecendo retida dentro da célula como FDG-
6-fosfato e com a defosforilagdo subsequente ocorrendo lentamente (HONG et al.
2003).

A molécula é marcada com o isdtopo radioativo *Fluor possibilitando, entéo,
por meio do PET, a detecgdo de células tumorais com aumento do metabolismo de
glicose e da concentragdo do '*F-FDG (PHELPS 2000).

O standardized uptake value (SUV) ¢ o parametro quantitativo capaz de
estimar a intensidade metabolica da lesdo no PET com '*F-FDG. Quanto maior o
SUV de determinada regido, maior a utilizacdo da glicose e mais metabolicamente
ativa. Este parametro leva em consideracdo o peso e a estatura do paciente, a dose
injetada e o tempo de aquisi¢do do estudo (PHELPS 2000). SUV para cada voxel ¢é
calculada da seguinte forma:

SUV=  (concentra¢do da atividade medida [Bq/mL ])/(atividade
injetada[[Bq] / peso corporal[Kg] x 1000).

Neste método, lesdes neoplasicas apresentam maior ritmo de crescimento
celular e, portanto, maior consumo de glicose enquanto lesdes cicatriciais nao
possuem tumor vidvel e, portanto, ndo apresentam metabolismo aumentado de
glicose; podendo-se, entdo, considerar a possibilidade de utilizacao destes dados para
planejar o tratamento (PHELPS 2000).

E considerado o método de imagem molecular mais sensivel e mais
especifico para estadiamento de tumores com elevado metabolismo glicolitico
(PRICE e JONES 2005).

Aplicado na clinica, o PET com '*F-FDG pode ser til além do estadiamento

tumoral, na predi¢do de resposta tumoral, na selecdo e delineamento do volume alvo



em radioterapia e na avaliacdo de resposta tumoral e/ou recorréncia precoce
(ROHREN et al. 2004).

O PET com '*F-FDG tem acuricia superior no estadiamento do carcinoma
pulmonar de ndo pequenas células (CPNPC) e pode também distinguir recorréncia
ou persisténcia tumoral ativa de efeitos pds terapéuticos (LAUBENBACHER et al.

1995; ADAMS et al. 1998; FABER et al. 1999; DI MARTINO et al. 2000).

1.1.2 Informacéo anatémica associada a metabdlica (PET/CT)

A partir de 2001, o desenvolvimento hibrido de aparelhos de CT e¢ PET
permitiu a formagdo de imagens anatomicas e funcionais combinadas, permitindo a
caracterizagao tecidual bem como a avaliacdo mais exata da localiza¢do e extensao
do tecido tumoral num tnico processamento de imagens, com impacto no tratamento
em 18% dos pacientes (KLUETZ et al. 2000).

Certamente o PET/CT com '*F-FDG melhorou tanto a sensibilidade como a
especificidade das imagens clinicas. Atualmente o PET/CT com '*F-FDG representa
o método de mais rapido crescimento dentro de toda a area da imaginologia médica,
com muitas aplicagdes na diferenciagdo de tumores malignos e benignos,
estadiamento tumoral, avaliagdo de respostas terapéuticas tumorais, deteccdo de
recorréncias e planejamento radioterapico (GUHA et al. 2008).

Nos estudos de PET com '*F-FDG injeta-se, em uma veia periférica, 18R,
Fluordeoxiglicose (‘*F-FDG), substancia analoga a glicose e que se concentrard em
areas de maior atividade metabolica, particularmente em neoplasias e em processos

inflamatorios.



O exame de PET tem, portanto, uma caracteristica funcional, de avaliacao do
metabolismo, e a sua positividade em determinada area nos mostra apenas que
naquela regido existe um metabolismo aumentado, ou seja, € necessario, como
sempre, correlacionar este achado com dados clinicos e de outros exames.

A introdu¢do do PET/CT, exame no qual se obtém quase que
simultaneamente imagens de PET com '*F-FDG e de CT, veio acrescentar um
componente de maior detalhamento anatomico (CT) a um método funcional (PET)
(ROCHA 20006).

O PET e o PET/CT, ambos com '*F-FDG, tém surgido como um instrumento
indispensdvel na detec¢do, estadiamento, monitorizagdo do tratamento, ¢
identificagdo de doenca recorrente em um grande nimero de malignidades. Esse
método € capaz de detectar diferengas na captagdo de glicose entre o tecido normal,
tumores e necrose. Os tumores tém uma captacdo de glicose maior que o tecido
normal e portanto sdo hiperintensos quando comparados com a anatomia normal. O
tecido necrotico mostra-se hipointenso ou com auséncia de sinal.

Na avaliagdo do pulmio a principal aplicagio do PET com '*F-FDG é
estadiamento, situa¢do na qual a eficacia do PET ja foi comprovada (Figura 1) .

Porém, o uso do PET com '®F-FDG ¢ limitado durante ou logo apés a terapia
por radiacdo, quando a inflama¢ao da mucosa pode causar resultados falso-positivos

(HAMSTRA et al. 2007).
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Max: 5.1 SUV

Figura 1 — Exame de PET-CT. A) Ilustragio 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) Ilustragdo 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.

1.2 RM FUNCIONAL

A RM convencional ¢ um método de imagem excelente na identificacdo e
caracterizagcdo de varios tipos de tumores, devido a alta resolugdo e aos contrastes
teciduais. Com o aparecimento de novas técnicas, como a Espectroscopia de Protons,
Perfusdo e a Difusdo, houve uma significativa melhora ndo s6 na avaliagdo
diagnodstica, mas também na monitorizacdo dos tratamentos pré e poOs-cirirgicos
(Escola Global 2006). Enquanto que a RM convencional ¢ um método qualitativo,
fornecendo informagdo anatomica e morfolodgica, as técnicas avancadas de RM
constituem quase sempre um método quantitativo, proporcionando dados

bioquimicos e funcionais acerca da massa tumoral, permitindo obter um diagnostico
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mais precoce ¢ determinar de forma mais exata o grau de malignidade tumoral, o que
influencia decisivamente o planejamento terapéutico (GRACA et al. 2003). Estas
técnicas ja sdo amplamente utilizadas com sucesso na avaliagdo diagnostica € no
acompanhamento do tratamento de tumores do Sistema Nervoso Central (Escola
Global 2006), permitindo melhorar a identificagdo e graduag¢ao dos gliomas de forma
ndo invasiva ¢ mais precocemente. Além disso, tém utilidade na determinagdo das
areas tumorais com maior malignidade, alvos preferenciais para a realizagdo de
bidpsia estereotaxica e terapéutica. Tém particular interesse na avaliagdo da recidiva
tumoral e necrose de radiacdo, pois quanto mais precoce a recorréncia tumoral for
detectada e distinguida da necrose de radiagdo, mais cedo podera ser instituida a
terapéutica apropriada, o que contribuird para um melhor progndstico (GRACA et al.
2003).

A Espectroscopia de Protons de Hidrogénio ¢ um método ndo-invasivo que
permite a deteccdo de metabolitos como a colina, constituinte do metabolismo
fosfolipidico da membrana celular, que reflete um alto “turnover” (movimento) das
células (Escola Global 2006), nos tecidos de maior malignidade. Valores elevados de
colina indicam potencial para crescimento rapido do tumor (GRACA et al 2003). A
Espectroscopia por RM fornece informagdes sobre a composicdo e a distribuicao
espacial de metabdlitos celulares nos tecidos. Os diferentes espectros gerados podem
diferenciar entre tumores benignos e malignos, ou ainda estratificar tumores de
acordo com o grau de malignidade. Todavia, até o momento, ndo existem espectros
caracteristicos para estabelecer diagnostico definitivo.

A Perfus@o por RM traduz a forma de distribuicao intravascular e intersticial

da primeira passagem de contraste pelos tecidos, permitindo a avaliagdo da
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vascularizagdo e perfusdo tecidual, bem como a permeabilidade capilar e a
composi¢ao do espaco extracelular. A perfusdo do tecido tumoral estd intimamente
relacionada com o grau de malignidade do tumor. Posteriormente, as imagens sdo
processadas para analise qualitativa, com obtengdo de curvas de intensidade de sinal
X tempo e quantitativa com obten¢do de valor numérico de porcentagem de

intensidade de sinal por minuto (Escola Global 2006).

1.3 DIFUSAO

A Difusdo ¢ outro método com propriedades funcionais que avalia a
difusibilidade da dgua nos tecidos, sendo considerada como um novo biomarcador
para cancer (PADHANI et al. 2009), permitindo a diferenciagdo entre tumores
benignos e malignos. O espago extracelular ¢ o componente mais importante para a
medida do coeficiente de difusdo. Geralmente, os tumores malignos apresentam um
valor de coeficiente de difusdo verdadeiro baixo, ao contrario dos tumores benignos

nos quais, por apresentarem espaco extracelular grande, o coeficiente de difusdo ¢

alto.
Os principais objetivos da utilizagdo da RM Funcional sdo:

. diferenciar os tumores que consomem glicose em malignos e benignos;

o estadiamento tumoral

o orientar o sitio de bidpsia de acordo com a area de maior perfusdo tecidual
(células viaveis);

o avaliar a resposta ao tratamento radioterapico ou quimioterapico antecedendo

a cirurgia;
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o diferenciar a presenca de recidiva tumoral e fibrose.

Assim, a deteccdo de altos picos de colina pelo estudo de Espectroscopia de
Protons, em conjunto com o estudo de Perfusdo (analise quantitativa e qualitativa) e
Difusdo, sdo de grande importancia na diferenciacdo de tumores benignos, malignos
e lesdes pseudotumorais, bem como na orientacdo do sitio de bidpsia e na avaliagdo
do tratamento pré e pds-cirargicos (Escola Global 2006).

Os dados fornecidos pela espectroscopia protdnica, difusdo e perfusdo sio
independentes entre si, mas complementares a RM convencional, traduzindo as
alteracdes bioquimicas, estruturais e de vascularizagdo inerentes a transformacao
neoplasica.

A possibilidade de delinear de forma precisa estas regides e de aumentar a
probabilidade de se obter uma determinagcdo adequada do grau de malignidade
tumoral com o recurso das técnicas avangadas de RM serd, seguramente, uma ajuda
preciosa na otimizacao da terapéutica (GRACA et al. 2003).

A difusdo baseia-se na capacidade da RM em detectar o movimento aleatério
das moléculas de agua. Alguns artigos recentes t€ém demonstrado que a difusdo
apresenta sensibilidade entre 88% a 100% e especificidade entre 95% a 100% no
periodo hiperagudo dos infartos cerebrais isquémicos. Na isquemia ocorre edema
citotoxico que ocasiona aumento do edema celular com redugdo do espaco
extracelular causando por isso restricdo ao movimento de 4gua livre. A diminuicao
da livre movimentacdo das moléculas de agua restringe a difusdo e se caracteriza por
marcado hipersinal no parénquima comprometido. O hipersinal observado na
sequéncia de difusdo pode ocorrer se for efeito T2, neste caso utilizamos o

coeficiente de difusdo aparente (ADC) que elimina o efeito T2 e caracteriza a
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restri¢ao da difusao como perda de sinal (Assessores Médicos em Neurodiagnosticos
2007).

Ressonancia magnética com Difusdo (DWI) permite exames de imagem
funcionais de lesdes do figado e doenga hepatica. Ela pode ser usada para
seguimento de metastases tratadas, usando quimioterapia sistémica ou local
(quimioembolizacdo com cateter transarterial), ou tratamento local (tal como
radiofrequéncia ou crioabla¢io)(Figura 2). E um exame de realizacio rapida e tem
provado ser de muita utilidade para a deteccdo de tumores primarios como
metastaticos, e na diferenciagdo entre mudangas inflamatdrias pds-operatorias e
recorréncias. DWI reduz significativamente a necessidade de administragdo

intravenosa de contraste na avaliagdo de malignidades (TAOULI et al. 2003).
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Figura 2 - Representagdo grafica da avaliagdo de resposta terapéutica por meio do

aumento da mobilidade das moléculas de 4gua (ADC)
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Difusao ¢ o movimento induzido de moléculas de 4gua em tecidos biologicos,
chamado movimento Browniano. Com a adi¢ao de pulsos (vibragdes) de gradiente de
movimento (motion-probing gradient-MPG), exame de Imagem por Ressonancia
Magnética (Magnetic Resonance Imaging-MRI) — por meio da medida do coeficiente
de difusdo aparente (apparent diffusion coefficient-ADC) — ¢ geralmente a melhor
técnica de aquisicdo de imagens para quantifica¢do in vivo com efeitos combinados
de perfusdo capilar e difusdo (TAOULI et al. 2003).

Diffusion-weighted imaging (DWI-MRI - Exame de Imagem de Ressonancia
Magnética com Difusdo) ¢ uma técnica que mede a mobilidade da dgua dentro dos
tecidos e, como tal, pode funcionar como um marcador substituto para celularidade
tecidual.

Desse modo, difusdo ¢ uma propriedade fisica, pelo qual moléculas migram
em um gradiente de concentracdo menos intenso, como observado pela distribuigdo
igual de um soluto dentro de uma solugdo (por exemplo, quando uma gota de tinta é
adicionada a um copo de agua) (HAMSTRA et al. 2007). Imagem de difusdo por
ressonancia magnética ¢ um processo de adquirir imagem onde o contraste ¢ sensivel
ao movimento microscopico das moléculas de agua. A intensidade do sinal na
imagem ¢ primariamente dependente do coeficiente de difusdo do tecido subjacente.

A imagem pesada em Difusdo (DWI) ¢ essencialmente uma imagem que ¢é
sensivel a0 movimento randémico (aleatorio) das moléculas de agua, como elas
difundem por meio do espaco extracelular. Em regides de alta mobilidade (difusdo
rapida), a intensidade do sinal ¢ baixa (preta), e em regides de baixa mobilidade
(difusdo lenta), a imagem ¢ brilhante (OLIVEIRA 2009). A difusdo das moléculas de

agua ¢ influenciada por organelas e macromoléculas intracelulares, quaisquer
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alteragdes arquiteturais na propor¢ao das moléculas de agua extracelulares para
intracelulares vai alterar a intensidade de sinal da difusdo e do coeficiente de difusdo
aparente (ADC) dos tecidos (SUMI et al. 2002). Tumores malignos apresentam
aumento da celularidade, maiores nucleos com proteinas macromoleculares mais
abundantes, aumento da relagdo nucleo citoplasma (N/C), ¢ menor espaco extra-
celular, comparados com tecidos normais. Portanto, a difusdo das moléculas de agua
nos tumores malignos ¢ restrita comparada com aquela do tecido normal, resultando

em valor de ADC baixo (TAKAHARA et al. 2004) (Figura 3).

Fonte: Adaptada do artigo KOH e COLLINS (2007).
Figura 3 - Demonstragio do movimento de moléculas de 4gua entre os espagos intra e extra celular

e dentro do espago extracelular fornecendo informagdes 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 movimentagdo das

moléculas, achado mais frequente nas lesdes benignas.

A teoria da medida da difusdo por meio da ressondncia magnética foi
introduzida por Carr e Purcell em 1954, citado por THOENY e KEYZER (2007,
p.1385). Com a introducdo de um gradiente de pulso spin-echo por Stejskal e Tanner

(s.d.), citado por THOENY e KEYZER (2007, p.1385), no final da década de 1960, a
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aplicabilidade da difusao-pesada (diffusion-weighted - DW) pela ressonancia nuclear
magnética foi amplamente aumentada.

Devido a baixa incidéncia de artefatos de movimento e a alta homogeneidade
cerebral, a maioria das pesquisas iniciais sobre DW-MRI foram realizadas no
cérebro (THOENY e KEYZER. 2007).

Esta tecnologia ganhou sua primeira aplicagdo clinica em 1990, na avaliagdo
do infarto isquémico cerebral na fase aguda (MORI e BAKER 1999), onde
mudangas na difusdo celular da 4gua foram documentadas precocemente, em cerca
de 30 minutos apds a isquemia aguda (HAMSTRA et al. 2007). No cérebro, a dgua
nao faz difusdo igualmente em todas as dire¢des, uma propriedade chamada difusdo
anisotropica (anisotropic diffusion). Por exemplo, a 4gua no cérebro difunde
preferencialmente nas diregdes das fibras longitudinais (MORI ¢ BAKER 1999). O
uso pratico deste método veio da observagdo de que regides de isquemia tinham
coeficiente de difusdo significativamente menor que regides normais no cérebro. A
diminui¢do da difusdo na isquemia se deve ao edema citotoxico (protons
intracelulares sdo mais lentos que extracelulares) (OLIVEIRA 2009). Variagdes na
difusdo tém sido usadas subsequentemente para determinar a cronicidade da injtria
isquémica, para delinear o tamanho da injaria, e para selecionar o tratamento
apropriado. Esta utilidade da ressonancia magnética com difusdo na avaliagdo do
derrame cerebral orienta para sua exploragdo como um marcador de diagnoéstico
tumoral. Devido a alta concentracdo da agua dentro dos tecidos bioldgicos, a
ressonancia magnética com difusdo tem sido enfocada primariamente na avaliagdo da
difusdo de prétons presentes dentro das moléculas de agua. Com o uso desta técnica,

o movimento das moléculas de agua dentro de uma célula pode ser diferenciado
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daquele do espago extracelular; contudo, porque a dgua extracelular tem uma maior
liberdade para difundir do que a agua intracelular, ele ¢ frequentemente o sinal
predominante na maioria dos sistemas bioldgicos. Por exemplo, ressonancia
magnética com difusdo pode corretamente diferenciar um cisto cheio de fluido de
uma massa celular que teria mais movimentos restringidos de moléculas de agua.

Por causa de uma complexa interacdo de fatores in vivo, o atual coeficiente
de difusdo da dgua nao pode ser mensurado diretamente pela ressonancia magnética;
em vez disso, o coeficiente de difusdo obtido pela ressondncia magnética com
difusdo pesada ortogonal em todos os trés planos ¢ obtido e denominado coeficiente
de difusdo aparente (apparent diffusion coefficient-ADC), o qual traduz a medida da
mobilidade da agua nos tecidos. Estas sequéncias aumentam a sensitividade para
mudangas difusionais, sdo independentes do poder de campo magnético, ndo
requerem administragdo de contraste, e podem ser realizadas em menos de 2 minutos
(HAMSTRA et al. 2007).

Estando diminuida a movimenta¢do randomizada das moléculas de agua,
quantificam-se como baixos os valores de ADC. Na pratica, seria como se
considerassemos as moléculas de adgua como varias esferas que se movimentam
randomicamente em um meio. Se contidas por fronteiras que as agrupam e ndo
permitem sua passagem, sua movimentagao esta restrita; se fossem colocadas em um
grande meio sem limites a movimentacdo randdmica, sua difusibilidade esta
aumentada. E o que acontece em tecidos isquémicos devido & faléncia das bombas
i0nicas, ou até mesmo em tecidos altamente celulares, em que o meio extracelular é
proporcionalmente menos representativo do que o celular altamente denso — como

nos linfomas e outros tumores, ou nos abscessos, onde a alta viscosidade impede que
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as moléculas de agua se movimentem facilmente. Todas essas apresentacdes, por
apresentarem restrigdo a difusdo, podem mostrar um hipersinal na sequéncia de
difusdo e baixos valores de ADC (KOH et al. 2007)(Figura 4).

A medi¢do com ressonancia magnética por difusdo ¢ sensivel e pode ser
usada para detectar e quantificar valores de difusdo da 4gua nos tecidos, avaliando a
proporg¢do entre a agua intracelular e extracelular; desse modo, mudangas no ADC
sdo inversamente correlacionadas com mudangas na celularidade. Assim, aumentos
no ADC refletiriam um aumento na mobilidade da agua, ou através da perda da
integridade da membrana ou em um aumento na propor¢ao do fluido extracelular
total com uma diminui¢do correspondente no tamanho ou nuimero celular, como
observado com necrose ou apoptose. Em contraste, diminui¢cdes no ADC refletem
uma diminui¢@o na agua extracelular livre, ou por meio de um aumento no tamanho
ou numero celular total, como pode ser notado com progressao tumoral, fibrose, ou
edema (HAMSTRA et al. 2007). Uma dificuldade para a realizacdo de DWI ¢ que a
alta sensibilidade do movimento molecular também causa alta sensibilidade a todos
os tipos de movimento (pulsatilidade, fluxo sanguineo, movimento do corpo do
paciente) (OLIVEIRA 2009). Porém, com o advento de novas técnicas de
processamento, a avaliagdo da difusdo pela ressonancia magnética do torax tem sido
possivel com imagens rapidas, minimizando o efeito de movimentos fisioldgicos
respiratorios e cardiacos. Hoje em dia, DWI pode ser usada para detectar e

caracterizar lesdes pulmonares (TAOULI et al. 2003).
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Figura 4 - Exame de TC ¢ RM de paciente com adenocarcinoma de pulmao. Paciente

do sexo masculino, 64 anos. O exame de radiografia de térax demonstrou um nodulo no pulmio

direito. Em A) o exame de TC, corte axial e janela pulmonar, demonstra um nddulo sélido (seta) de
contornos lobulados, suspeito de lesdo maligna primaria do pulmao localizado no lobo inferior direito.
Em B) exame de RM de térax na sequéncia ponderada em T1 observa-se o 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
n6dulo (seta) com valores inferiores a 1,0 x 10° mm?s, denotando elevada celularidade suspeito de
malignidade. O noédulo foi ressecado e o diagndstico de adenocarcinoma primario do pulmao foi

confirmado.

Um significante aumento no valor do ADC pos-tratamento foi encontrado em
lesdes metastaticas que responderam a quimioterapia, que pode ter implicagdes no
futuro desenvolvimento de terapias individualizadas (GRACA et al. 2003). Em
estudos clinicos de tumores de mama e figado, valores de ADC também aumentaram
precocemente em bons respondedores e sdo potencialmente validos na identificagdo
da resposta dentro de uma escala de tempo muito menor do que mudangas no volume

tumoral, medidas pelas técnicas de imagem convencionais (VOLPATO 2009).
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Tumores sdo altamente heterogéneos em termos de morfologia, fisiologia
(fluxo sanguineo e permeabilidade vascular), e niveis de expressdo genética. Estas
variagdes dentro da massa tumoral podem significativamente regular a eficacia
global das intervengdes terapéuticas. Por causa da excelente resolugdo e
quantificagdo proporcionada pela ressonancia magnética com difusdo, ela poderia ser
usada para direcionar o tratamento precocemente, conforme diferentes regides onde
ha resposta ou resisténcia. Por exemplo, em um individuo tratado com quimioterapia
para um tumor neuroectodérmico primitivo, os valores médios de difusdo para as
regides anterior ¢ posterior do tumor sdo medidos num periodo. A regido anterior
revelou um aumento importante nos valores de difusdo durante as primeiras 3
semanas de tratamento, quando comparadas com a regido posterior do tumor,
indicando que o tratamento foi menos efetivo nessa regido. De fato, 14 semanas mais
tarde, o tumor tinha progredido na regido posterior, revelando que esta regido foi
provavelmente resistente ao tratamento quimioterapico. O uso da ressonancia
magnética com difusdo para seguimento de mudangas regionais em tumores tais
como demonstrado acima tem o potencial para direcionar as terapias tais como
radiagdo de intensidade-modulada. Espera-se que seu uso proporcione evidéncia
precoce da eficacia terapéutica antes de completar o tratamento, oferecendo uma
base racional para a continuacdo ou alteragdo caso ela seja ineficaz (ROSS e
REHEMTULLA 2008).

Aplicacdes da difusdo também incluem diferenciacdo de lesdes benignas e
malignas no figado, mama e prostata, onde o aumento da celularidade das lesdes
malignas restringe o movimento da agua com a redu¢do do espaco extracelular. A

direcionalidade da difusdo dentro dos tecidos também tem sido usada para investigar
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infiltracao e invasao tumoral (ROSS e REHEMTULLA 2008). Devido as mudancas
moleculares e celulares do tratamento que precedem mudangas macroscopicas no
tamanho tumoral, a ressonancia com difusdo pode ser usada para detectar mudangas
precoces na estrutura da lesdo, desse modo fornecendo a possibilidade do uso deste
marcador de exame de imagem como um indicador de resposta precoce em estudos
oncolégicos pré-clinicos e clinicos. Em adi¢ao, isto também pode proporcionar uma
medida de resposta ndo invasiva em areas anatdmicas ou subtipos histologicos, ou
apds novas terapias moleculares, que ndo tém sido acessiveis pela avaliacdo da
radiografia convencional (HAMSTRA et al. 2007).

Uma finalidade da oncologia ¢ a individualizagdo do cuidado com o paciente
para otimizar as respostas terapéuticas e minimizar as toxicidades. Isto exigira
marcadores ndo invasivos, quantificdveis e precoces de resposta tumoral
(THEILMANN et al. 2004).

DWI-MRI tem sido mais e mais popular nos ultimos anos. Ela ja é uma
ferramenta diagnoéstica aceita para pacientes com derrame cerebral agudo, mas ¢
mais dificil o uso para aplicagdes extracranianas devido principalmente aos desafios
técnicos relatados para sensitividade aos movimentos e variagdo da sensibilidade
(p.ex, respiracao e limites de tecido aéreo). Contudo, gracas ao desenvolvimento de
novas técnicas, aplicagdes no corpo de DW-MRI estdo comegando a emergir
(THOENY e KEYZER 2007).

DW-MRI tem o potencial para investigar as caracteristicas biologicas e
estruturais dos tecidos. Ela tem um grande potencial na avaliagdo do estado funcional
dos orgaos toracicos, na diferenciagdo entre lesdes pulmonares benignas ¢ malignas e

na identificagdo de linfonodos comprometidos pelo cancer de pulmdo de ndo
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pequenas cé¢lulas (USUDA et al. 2011), na monitorizagao de varias estratégias de
tratamento ¢ até na predicdo do resultado. Contudo, uma intensa colaboragdo entre
radiologistas, fisicos e clinicos é o pré-requisito para o sucesso da aplicagdo
extracraniana da DW-MRI (THOENY e KEYZER 2007).

Como foi descrito, o exame de Ressonancia Magnética com Difusdo, ¢ um
método de introducdo relativamente recente na pratica e com poucos trabalhos na
literatura mundial, sendo de alto valor diagndstico e progndstico, pois além de
possibilitar a diferenciagdo de lesdes, como de tumores benignos e malignos,
também terd grande mérito na avaliacdo da resposta ao tratamento quimioterapico e
radioterdpico, caracterizando melhor as lesdes e podendo predizer com maior rapidez
a possibilidade de uma recorréncia, havendo assim a possibilidade de mudanga do
esquema de tratamento precocemente ¢ melhorando o progndstico. E um método
ndo-invasivo, de realizagdo rapida e com resposta precoce e eficaz, ja bem
documentado nas lesdes e tumores cerebrais, porém ainda com poucos estudos nos
outros Orgdos e apresenta duas vantagens técnicas intrinsecas sobre o '“F-FDG
PET/CT, que s3ao a melhor resolucdo espacial e contraste dos tecidos moles
(SOMMER et al. 2012).

O coeficiente de difusdo aparente fornece informagdes sobre o movimento
randomizado das moléculas de 4gua e o valor de captacio padrio do '*F-FDG
PET/CT reflete o nivel do metabolismo de glicose. Desta forma resolvemos
investigar uma possivel correlacdo entre os valores do ADCpi, € SUVix nos
pacientes com céncer de pulméo, e verificar a possibilidade da DWI e "*F-FDG
PET/CT desempenharem um papel complementar no diagnéstico imaginolégico do

cancer de pulmaio.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Estudar a correlagdo entre coeficiente de difusdo aparente (ADC) e valor de
captagdo padrio (SUV) no tumor primario de pulmido e nos linfonodos

locorregionais metastaticos.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar a correlacdao entre 0 ADC e o SUV com o grau de diferenciagdao dos

carcinomas pulmonares de ndo-pequenas células.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 TIPODEESTUDO

Estudo longitudinal, prospectivo, unicéntrico, ndo randomizado.

3.2 PACIENTES

A populacao da amostra foi composta por pacientes adultos com diagnostico
de cancer de pulmdao de ndo pequenas células confirmado histologicamente,
internados e ambulatoriais, encaminhados para a realizacio de exame de '*F-FDG
PET/CT, com o proposito de estadiamento no Departamento de Imagem do A.C.
Camargo Cancer Center, situado a Rua Professor Anténio Prudente, n® 211,

Liberdade, Sdao Paulo — SP, CEP 01509-010.

3.3 CASUISTICA

Realizou-se um estudo prospectivo de 37 pacientes regularmente
matriculados no A.C. Camargo Cancer Center, com diagndstico histologico de
CPNPC. Estes pacientes realizaram exames de imagem para estadiamento pré-
terapéutico conforme a rotina adotada pelos Departamentos de Oncologia Clinica e

de Cirurgia Toracica do A.C. Camargo Cancer Center.
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Dentre os exames de Imagem foram realizadas: TC de Térax e "*F-FDG

PET/CT e RM de cranio, todos no Departamento de Diagnostico por Imagem do

A.C. Camargo Cancer Center. Para fins do estudo, no dia da realizagdo da RM do

cranio acrescentou-se a sequéncia de difusdo da lesdo pulmonar.

Informagdes como tipo histolégico e o grau de diferenciagdo foram

avaliadas. A analise histopatoldgica serviu de referéncia e foi realizada apds a

bidpsia diagnodstica inicial ou apds ressec¢do cirurgica da lesdo, quando indicada.

3.4

34.1

3.4.2

CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

Critérios de incluséo

Diagnoéstico  histologico de cancer de pulmdo de células nao
pequenas(carcinoma epidermdide e adenocarcinoma).

Estadiamento completo segundo a rotina do A.C. Camargo Cancer Center,
serdo considerados todos os estadios.

Auséncia de tratamento antineoplésico prévio.

Aceitagdo para participar do estudo como voluntario e assinatura de

consentimento pos-informado.

Criterios de excluséo
Contraindicagdes a realizagdo de Ressonancia Magnética como possuir
marca-passo cardiaco, implantes metélicos ou ter claustrofobia.

Presenga de gravidez ou lactagao.



3.5

27

Doenga cardiaca ativa com instabilidade hemodinamica ou ndo compensada
por tratamento, ou infarto agudo do miocardio nos 6 meses prévios.

Doenga pulmonar ativa ndo relacionada ao cancer de pulmdo e
descompensada.

Outra neoplasia primaria.

Pacientes ndo colaborativos com o exame, que ndo consigam manter a
posicao de dectibito durante o exame ou que ndo colaborem com as manobras

solicitadas.

RECRUTAMENTO

Verificou-se por meio da agenda dos pacientes marcados para a realizagdo de
exame de PET/CT para estadiamento de cancer de pulmao.

Abordagem dos pacientes para o preenchimento do Termo de consentimento,
com esclarecimento de eventuais davidas. Esses dados incluirdo itens tais
como idade, sexo, incluindo os resultados do exame de Ressonincia
Magnética com os respectivos valores do ADC (coeficiente de difusdo

aparente) e do SUV (valor de captacdo padrao).
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3.6 ASPECTOS TECNICOS

3.6.1 PET/CT com **F-FDG

Os critérios para a interpretacdo dos estudos de PET/CT incluem éareas de
concentragdo andmala do "F-FDG e as andlises foram qualitativa (visual) e
quantitativa (por meio da medida dos valores de concentracdo padrao do 18F-FDG
ou SUV nas areas andmalas encontradas).

Os exames de '*F-FDG PET/CT foram realizados conforme o protocolo
estabelecido pelo Departamento de Imagem do A.C. Camargo Cancer Center através
de scanner do corpo. Os exames foram realizados no equipamento PET/CT GEMINI
Philips. Todos os pacientes foram submetidos a 6 horas de jejum e receberam uma
dose padrdo de inje¢do intravenosa de 560 MBq de '*F-FDG. As imagens foram
obtidas 1 hora apds a inje¢do do radiofdrmaco, utilizando um modo de alta
sensibilidade bidimensional com cortes axiais de 10 mm e matriz de 256 x 256.
Posteriormente as imagens foram reconstruidas utilizando-se matriz de 128 x 128 e
filtro de 7,0 mm. Eventualmente foram necessarios ajustes finos orientados pelo
exame tomografico para correcdo das imagens de PET na andlise quantitativa do
valor padrdo de captagdo (SUV). As imagens de PET e CT foram analisadas em
conjunto para correlagdes anatdmicas e funcionais e foram encaminhadas para uma
estagdo de trabalho onde foram realizadas reconstru¢des por meio de algoritmos
especificos. Todos os dados de interesse observados visualmente no exame de PET
foram comparados com o exame tomografico para certificar-se de que as regides

ndo-tumorais foram excluidas da analise. O SUV maximo foi obtido selecionando a
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regido volumétrica de interesse (ROI), melhor representativa e localizada dentro da

lesdo tumoral.

3.6.2 Protocolo de Imagens do PET/CT

Todos os exames de '*F-FDG PET/CT foram realizados no setor de Medicina
Nuclear do departamento de Imagem do A.C. Camargo Cancer Center ¢ sempre
interpretados pelos mesmos especialistas envolvidos.

Todos os exames foram realizados no equipamento PET/CT GEMINI Philips.

Os pacientes apresentaram-se em jejum de 6 horas para a realizagdo do exame
e foram orientados para evitar atividade fisica e falar excessivamente antes e apds a
injecdo do ""F-FDG. A glicemia capilar foi verificada antes da inje¢do venosa do '°F-
FDG com o aparelho Medisense Optium e esta deveria apresentar valor menor do
que 200mg/dl.

A obtengdo das imagens do PET/CT com '*F-FDG foi feita cerca de 60
minutos ap6s a inje¢do venosa do '*F-FDG na dose de 0,154 mCi/kg.

O exame iniciou-se pela aquisicdo do CT sem contraste com os seguintes
parametros: 140 Kv, 80 mAS, 0.5 s por rotacdo, espessura do colimador de 2 x 5
mm, seccdo de corte de 5 mm, intervalo de reconstru¢do de 3 mm seguida da
aquisicdo do PET, na mesma posi¢do, com 3 minutos por bed position, englobando
desde o segmento cefalico até, aproximadamente, o terco médio das coxas. As
imagens do PET foram reconstruidas pela aplicagdo do algoritmo de corre¢ao de
atenuacao baseada no CT.

Os pacientes foram posicionados durante a obtencdo das imagens de PET e

CT com os bragos para baixo.
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As imagens obtidas dos exames de cada paciente foram arquivadas no setor

de Medicina Nuclear em discos compactos, conforme rotina do setor.

3.6.3 Analise das Imagens de PET/CT

As imagens de ""F-FDG PET/CT foram avaliadas, independentemente, por
dois médicos nucleares experientes que desconheciam o estadio clinico da doenga
estabelecido pelos métodos convencionais.

Os critérios para a interpretagdo dos estudos de PET/CT incluiram areas de
concentragdo andmala do 'F-FDG e as analises foram qualitativas (visual) e
quantitativas, obtidas por meio da medida dos valores de concentragdo padrdo do
E-FDG (SUV) nas areas andmalas encontradas.

O pesquisador do estudo fez a comparacdo dos resultados dos dados dos
exames de PET/CT elaborados pelos médicos nucleares e, caso sejam discordantes, a
conclusdo final foi feita em conjunto pelos dois médicos nucleares que emitiram o

laudo final e escrito do exame.

3.6.4 Ressonancia Magnética com Difusao

Os exames de RM de torax foram realizados em aparelho de 1.5 T (Signa
Excite HD; GE Healthcare, Milwaukee, EUA) com bobina corpdrea ¢ poder de
gradiente maximo de 33 mT/m e taxa de pulso de 160 mT/m/s.

Todos os pacientes foram examinados na posi¢do supina ¢ as imagens foram
adquiridas independentemente dos movimentos respiratérios e cardiacos com a

utilizagdo dos probes de gradiente de movimentacao, que foram posicionados em trés
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direcdes axiais com o objetivo de evitar a interferéncia de artefatos eventualmente
causados por estes movimentos.

Anteriormente a sequéncia de difusdo foram realizadas sequéncias
convencionais sem a administragdo de contraste paramagnético, incluindo sequéncia
spin-echo ponderado em T1 no plano axial seguindo os seguintes parametros: TR/TE
370/15 ms; matriz 512x512; FOV 340mm; NEX: 1; espessura de corte: Smm,
intervalo: 1mm; sequéncia fast spin-echo ponderado em T2 com supressio de
gordura no plano axial seguindo os seguintes parametros: TR/TE 4.200/85 ms;
matriz: 320 x 224; FOV 220mm, NEX: 2, espessura de corte: Smm; intervalo: 0 ¢
sequéncia STIR no plano axial seguindo os seguintes parametros TR/TE 5420/66 ms,
matriz: 512 x 512, FOV 515mm, Espessura do corte: 7mm, Intervalo: 0

A sequéncia de difusdo foi obtida por meio de sequéncias ultra-rapidas de
imagens ecoplanares (IEP) no plano axial, centralizada nas lesdes e seguindo os
seguintes parametros: valor b= 0 ¢ 600 s/mm2; TR/TE 1800/93,8 ms; matrix 160 x
192; FOV: 360mm; NEX: 16, nimero de cortes: 10; espessura de corte, Smm;
intervalo: Omm; tempo total de aquisi¢cao aproximado: 30 minutos.

As imagens foram transferidas para estagdo de trabalho (Advantage Windows
versao 4.2 07; GE Healthcare, Milwaukee, EUS) e a sequéncia difusdo foi pos
processada com o software comercial (Functoo; GE Healthcare, Mialwaukee, EUA),
com o objetivo de obter mapas de ADC (preto/branco e colorido, o ultimo com
padrdo de Put-thallium, variando da cor preta que representa difusdo restrita a cor
vermelha que representa auséncia de restricdo). Os mapas de ADC de cada lesdo

foram calculados usando os valores b: 0 ¢ 600 s/mm2( Figura 6).



32

Para reduzir os artefatos causados pelos movimentos respiratorios foram
realizadas aquisi¢des de sequéncias ultra-rapidas por meio de imagens ecoplanares
(IEP) evitando assim interferéncias durante a reconstrucdo da imagem. A técnica de
IEP ¢ a técnica de RM mais rapida disponivel e consegue adquirir imagens em 50ms,
promovendo literalmente um “congelamento” do movimento fisiologico e foi
amplamente utilizada nas sequéncias de imagens de difusdo. Este cuidado técnico
tem como finalidade evitar que artefatos de movimentagdo comprometam a
qualidade dos exames a serem analisados.

As imagens foram analisadas para definicdo das areas de interesse e
submetidas ao estudo da difusdo por meio de critérios adotados. A intensidade do
sinal e o valor do ADC das lesdes relacionadas ao CPNPC foram analisados levando
em consideracdo a localizacdo, o tamanho das lesoes, as areas de tumor viavel e
areas de necrose quando presentes, por meio da selecdo de areas interesse (ROI) de
acordo com a interpretagdo das imagens obtidas por dois radiologistas com larga
experiéncia (mais de 10 anos) nas arecas de Radiologia Toracica e Radiologia
Oncologica. Divergéncias de opinides foram solucionadas por meio do
estabelecimento de um consenso quando necessario.

O célculo do coeficiente aparente de difusdo foi realizado para a lesdo por
meio de andlise de regressdo linear do log natural da intensidade de sinal versus o
fator de gradiente de acordo com a seguinte equagdo: ADC = - (In (Sh/Si)) / (bh —
bi). Sh e Si sdo as intensidades de sinais na regido de interesse obtidas por meio da
diferenga entre dois fatores de gradientes (bh e bi) (Figura 5). No presente estudo
foram considerados como fator de gradiente maximo (bh) o valor de 600 sec/mm? e o

fator de gradiente minimo (bi) o valor de 0 sec/mm?. Sempre foi escolhida a regido
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de interesse mais representativa da lesdo, excluindo-se dreas de necrose,
calcifica¢des, material gasoso ou areas que sofram interferéncia de algum tipo de

volume parcial adjacente a lesao.
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Figura 5- O valor do ADC ¢ representado por meio do algoritmo dos valores de

sinal medidos numa lesdo, para diferentes valores de “b”.
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Figura 6 - Exemplo ilustrativo de uma paciente feminino de 88 anos com lesdo
pulmonar expansiva espiculada (carcinoma epidermdide moderadamente
diferenciada). Exemplo ilustrativo de uma paciente feminino de 88 anos com lesdo expansiva
espiculada (carcinoma epidermoide moderadamente diferenciada), que mede 3,3 x 2,7 cm localizada
no segmento superior do lobo inferior do pulmio esquerdo e que apresenta SUV .= 4,7 € ADC =
1,5 x 10 mm2 /s. A- Imagens axiais correspondentes do PET/CT e da RM com imagem ponderada

em difusdo. B- Imagens coronais correspondentes do PET/CT e RM com imagem ponderada em T2

com supressdo de gordura.



35

3.7 ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS

Os dados histologicos foram obtidos a partir dos relatérios do Departamento
de Anatomia Patologica do hospital. O tipo histoldgico foi definido de acordo com os
critérios da Organizagdo Mundial de Satde. Os tumores foram divididos em dois
grupos baseado no grau de diferenciacdo: pouco diferenciado e moderadamente /

bem diferenciado.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando software Minitab
16. Foram calculadas estatisticas descritivas (média, desvio padrdo, minimo,
mediana ¢ maximo) e construidos graficos de dispersao e boxplots. A correlagao
entre as variaveis foi avaliada por meio do coeficiente de correlagao de Pearson. A
comparagdo entre os grupos foi realizada por meio da Andlise de Variancia
(ANOVA) ou teste t de Student, quando indicados. A normalidade das variaveis foi
testada por meio do teste de Shapiro Wilk. O nivel de significancia utilizado nas
analises foi de 5% (o resultado ¢ considerado estatisticamente significativo se o p-

valor <0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 37 pacientes, sendo 21 do sexo masculino (56%) e 16 do
sexo feminino (44%). A idade dos pacientes variou de 32 a 88 anos, com média de
64,1 anos, mediana de 63,0 anos (desvio padrdo: 11,4 anos).

O tipo histolégico mais comum foi o adenocarcinoma (n=21; 56,7%), sendo
considerado pouco diferenciado em 10 casos (47,6%) e moderadamente / bem
diferenciado em 11 casos (52,4%). O Segundo tipo histolégico mais comum foi o
carcinoma epidermoéide (n=16 casos; 43,2%), sendo considerado pouco diferenciado

em 10 casos (62,5%) e moderadamente / bem diferenciado em 6 casos (37,5%).

42 CORRELACAO ENTRE ADC E SUV

A Tabela 1 apresenta as medidas de posi¢ao (média e mediana) e dispersdo
(desvio padrao, minimo e maximo) dos valores de SUVyin € ADChax de todas as
massas pulmonares e linfonodos. Pela Figura 7 observa-se correlagdo negativa tanto
para massa quanto para linfonodos (valores altos de ADCpin estdo associados a
valores baixos de SUVax). O coeficiente de correlagdo de Pearson para massa (-
0,806) foi mais forte que para linfonodos (-0,592), porém ambos foram altamente

significativos (p-valor<0,001).
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Tabela 1 — Medidas de posicdo e dispersao dos valores de ADC e SUV das massas e
linfonodos para todos os pacientesmlinfonodos (p-valor<0,001)

Variavel N Média D.P. Minimo ~ Mediana Méaximo
ADC MASSA 37 1,60 0,71 0,59 1,40 3,80

ADCLFN 31 3,01 1,55 0,72 3,20 6,86
SUV MASSA 37 7,71 4,21 1,90 7,00 19,10

SUV LFN 31 6,26 3,98 1,80 4,70 17,30

D.P. = desvio padrdo

4,0 7 °
L]
3,5 5
] . * %

5 3,0 . 5 . d
9 &
g 25 ° g’ 4 e 2
g LI 8 *e*
B 20 e Q 3 »
8 °o_ o < .
< b o o

151 b o0 _o oo 2 o

.. [ 1] ° .
(] . ° °
L]
10 ® ¢ e 1 . °
0,54 ° o4
v ; ; r ; v " ' ' v ' "
0 5 10 15 0 2 4 6 8 10 12 14
SUVMASSA SWILAN
(= -0,806) (= -0,592)

Figura 7 - Graficos de dispersdo do ADC i, contra SUV ., das massas e linfonodos

para todos os pacientes

A Tabela 2 apresenta as medidas de posi¢ao (média e mediana) e dispersdo
(desvio padrdo, minimo e maximo) dos valores de SUVy,, ¢ ADCyin das massas
pulmonares e linfonodos, apenas do grupo de pacientes com adenocarcinoma. Pela
Figura 8 observa-se correlacdo negativa tanto para massa quanto para linfonodos
(valores altos de ADC, estdo associados a valores baixos de SUVj.). O
coeficiente de correlacdo de Pearson para massa (r= -0,739; p-valor<0,001) foi mais

forte que para linfonodos (r= -0,660; p-valor = 0,005).
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Tabela 2 - Medidas de posi¢ao e dispersdo dos valores de ADCpyin € SUVpax das
massas (p-valor<0,001) e linfonodos (p-valor = 0,005) apenas do grupo de pacientes
com adenocarcinoma

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ADC MASSA 21 1,61 0,69 0,90 1,40 3,80
ADC LFN 16 3,73 1,48 1,52 3,52 6,86
SUV MASSA 21 6,99 3,52 1,90 7,00 15,80
SUV LFN 16 4,53 1,85 1,80 4,35 8,30

D.P. = desvio padrdo
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Figura 8 - Graficos de dispersdo do ADC,y;, contra SUV .« das massas e linfonodos

apenas do grupo de pacientes com adenocarcinoma

A Tabela 3 apresenta as medidas de posicao e dispersao dos valores de SUV pax
e ADC,,, das massas pulmonares e linfonodos, apenas do grupo de pacientes com
carcinoma epidermoéide. Pela Figura 9 observa-se correlacdo negativa tanto para
massa (r= -0,900; p-valor<0,001) quanto para linfonodos (valores altos de ADC i,
estdo associados a valores baixos de SUVy.x). O coeficiente de correlagdo para

linfonodos (r=-0,486; p-valor = 0,066) nao foi ao nivel de 5% de significancia.
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Tabela 3 - Medidas de posi¢ao e dispersdo dos valores de ADCpyin € SUVpax das
massas (p-valor<0,001) e linfonodos (p-valor = 0,066) apenas do grupo de pacientes
com carcinoma epidermdide

Variavel N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
ADC MASSA 16 1,58 0,75 0,59 1,41 3,07
ADC LFN 15 2,24 1,26 0,72 2,14 4,97
SUV MASSA 16 8,66 4,93 2,80 7,85 19,10
SUV LFN 15 8,11 4,81 2,60 6,80 17,30
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Figura 9 - Graficos de dispersdo do ADC,;, contra SUV . das massas e linfonodos

apenas do grupo de pacientes com carcinoma epidermaide.

43 COMPARACAO DOS VALORES DE ADC E SUV EM

RELACAO AO GRAU DE DIFERENCIACAO DOS TUMORES

As Tabelas 4 e 5 apresentam, respectivamente, as medidas de posi¢ao (média e
mediana) e dispersdo (desvio padrao, minimo e maximo) dos valores de ADC,,;, para
as massas pulmonares e linfonodos nos grupos classificados de acordo com o tipo
histolégico e grau de diferenciacdo. Nao foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos tanto para massa (p-valoranova = 0,484) como para linfonodos (p-

VaIOI'ANOVA = 0,128)
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Tabela 4 - Medidas de posi¢do e dispersdo dos valores de ADC das massas
pulmonares, de acordo com o tipo histologico e grau de diferenciagdo (p-valoranova

=0,484)
Grupo N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
AP 10 1,58 0,51 0,90 1,43 2,30
AM 11 1,81 0,86 0,97 1,50 3,80
EP 10 1,34 0,55 0,60 1,35 2,20
EM 6 1,45 0,83 0,59 1,25 2,90

D.P. = desvio padrdo

AP = Adenocarcinoma pouco diferenciado

AM = Adenocarcinoma moderadamente / bem diferenciado
EP = Carcinoma epidermdide pouco diferenciado

EM = Carcinoma epidermoéide moderadamente / bem diferenciado.

Tabela 5 - Medidas de posigdo e dispersdo dos valores de ADC dos linfonodos, de
acordo com o tipo histologico e grau de diferenciacdo (p-valoranova = 0,128)

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
AP 7 3,45 1,55 1,32 3,55 5,30
AM 9 3,58 1,77 0,89 3,40 6,86
EP 9 2,38 1,03 1,10 2,55 3,80
EM 6 1,85 1,16 0,72 1,67 3,35

D.P. = desvio padrao

AP = Adenocarcinoma pouco diferenciado

AM = Adenocarcinoma moderadamente / bem diferenciado
EP = Carcinoma epidermdide pouco diferenciado

EM = Carcinoma epidermodide moderadamente / bem diferenciado.
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Figura 10 - Boxplots valores medianos de ADC das massas pulmonares e

linfonodos, de acordo com o tipo histologico e o grau de diferenciacao.

As Tabelas 6 e 7 apresentam, respectivamente, as medidas de posi¢ao (média
e mediana) e dispersao (desvio padrao, minimo e maximo) dos valores de SUV para
as massas pulmonares e linfonodos nos grupos classificados de acordo com o tipo
histolégico e grau de diferenciacdo. Nao foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos para massa (p-valoranova = 0,165). O grupo de pacientes com
carcinoma epidermdide moderadamente / bem diferenciado apresentou maiores
valores de SUV para os linfonodos, em média, que os demais grupos (p-valoranova

<0.001).
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Tabela 6 - Medidas de posicdo e dispersao dos valores de SUV das massas

pulmonares, de acordo com o tipo histologico e grau de diferenciagdo (p-valoranova
=0,165)

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
AP 10 7,27 4,16 1,90 6,25 15,80
AM 11 6,13 3,00 2,10 7,00 10,90
EP 10 10,52 6,19 2,80 10,30 19,10
EM 6 8,72 3,62 4,00 8,45 14,50

D.P. = desvio padrdo

AP = Adenocarcinoma pouco diferenciado

AM = Adenocarcinoma moderadamente / bem diferenciado

EP = Carcinoma epidermdide pouco diferenciado

EM = Carcinoma epidermoéide moderadamente / bem diferenciado.

Tabela 7 - Medidas de posi¢do e dispersao dos valores de SUV dos linfonodos, de
acordo com o tipo histologico e grau de diferenciagao(p-valoranova <0.001)

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
AP 7 4,70 2,13 2,40 4,20 8,30
AM 9 4,62 1,85 1,80 4,55 8,30
EP 9 6,60 3,84 2,60 5,10 11,40
EM 6 13,18 4,59 6,80 14,30 17,30

D.P. = desvio padrdo

AP = Adenocarcinoma pouco diferenciado

AM = Adenocarcinoma moderadamente / bem diferenciado

EP = Carcinoma epidermdide pouco diferenciado

EM = Carcinoma epidermoéide moderadamente / bem diferenciado.
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AP = Adenocarcinoma pouco diferenciado

AM = Adenocarcinoma moderadamente / bem diferenciado

EP = Carcinoma epidermdide pouco diferenciado

EM = Carcinoma epidermoéide moderadamente / bem diferenciado.

Figura 11 - Boxplots valores de SUV das massas pulmonares e linfonodos, de

acordo com tipo histolégico e o grau de diferenciagdo
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As Tabelas 8 e 9 apresentam, respectivamente, as medidas de posicao (média
e mediana) e dispersdo (desvio padrdo, minimo e maximo) de ADC 600 massa e
SUV massa conforme a diferenciacdo tumoral. Nao foram encontradas diferengas
significativas entre os grupos para ADC 600 massa (p-valor = 0,060). O grupo
classificado como pouco diferenciado apresentou maior SUV, em média, que o

grupo classificado como moderadamente/bem diferenciado (p-valor = 0,027).

Tabela 8 - Medidas de posicao e dispersdo de ADC 600 massa por grupo(p-valor =
0,060)

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana  Maximo
Pouco diferenciado 20 1,34 0,52 0,59 1,35 2,30
Moderadamente/bem 17 1,78 0,79 0,97 1,50 3,80

D.P. = desvio padrao

Tabela 9 - Medidas de posicéo ¢ dispersdao de SUV massa por grupo(p-valor =
0,027)

Grupo N Média D.P. Minimo  Mediana  Maximo
Pouco diferenciado 20 9,32 4,52 1,90 8,60 19,10
Moderadamente/bem 17 6,25 2,81 2,10 7,00 10,90

D.P. = desvio padrdo
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Figura 12 - Boxplots por grupo.
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5 DISCUSSAO

Investigamos 37 pacientes com CPNPC e comprovamos com sucesso uma
correlagdo inversa significativa entre 0 ADCin € 0 SUV .« independente do subtipo
histoldgico. Os nossos resultados foram concordantes com o trabalho do REGIER et
al. (2012), que verificou a correlagdo inversa significativa entre as duas variaveis
quantitativas (ADCpin X SUVmax) nos 41 pacientes com CPNPC. Esses resultados
levantam a possibilidade de obter informagdes quantitativas similares sobre CPNPC
aplicando as 2 técnicas diversas de imagem.

No "F-FDG PET/CT injeta-se uma forma de glicose radiomarcada que nio
pode ser metabolizada, portanto mostra um acumulo em células vitais, sendo que a
atividade do FDG detectada pelo PET representa uma analogia do metabolismo da
glicose do tumor. Uma captagdo maior do FDG reflete um aumento da glicolise
devido a uma alta atividade metabolica dos tumores malignos (WARBURG 1956).
Este fenomeno chamado de fendmeno de Warburg ¢ o principio do PET e permite
que esta técnica obtenha informagdes sobre a atividade patofisiologica e proliferacao
tumoral pela determinacdo do SUV. Por outro lado, a RM pesada em difusdo ¢é
baseada numa diferente abordagem. Nas imagens ponderadas em difusdo, o
movimento térmico aleatdrio das moléculas podem ser visualizadas, conhecido como
movimento Browniano, causando desvios de fase incoerentes, que resulta em
intensidades especificas de sinal. Dentro de qualquer tecido biologico, a difusao livre
irrestrita das moléculas ndo seria possivel devido as membranas celulares, organelas

e limitagdes moleculares. De fato, em tecidos malignos, o ambiente microestrutural
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com membranas da células tumorais densas, grandes ntcleos e alta densidade celular
agem como barreiras a difusdo das moléculas de 4gua. Na RM, a difusdo pode ser
quantificada pelo calculo do ADC, uma redugdo do ADC demonstrou ser indicativo
para varias doengas malignas (MATOBA et al. 2007; GOURTSOYIANNIS et al
2008), nas caracteristicas tumorais, incluem o grau tumoral (MATOBA et al. 2007),
a manifestacdo das metastases linfonodais (PAULS et al 2012) ¢ mesmo a sua
resposta ao tratamento antitumoral (DUDECK et al. 2008). Portanto, ambas as
abordagens, a determinac¢dao do SUV revelando o metabolismo tumoral por um lado e
o calculo do ADC demonstrando restricio da difusdo devido a uma mudanga do
ambiente tumoral microestrutural por outro lado, estdo em relacdo direta a
celularidade tumoral.

No presente estudo encontramos correlagdo inversa forte entre 0 SUV . € 0
ADC i, onde provou-se ser estatisticamente significante para ambos os grupos dos
subtipos histologicos, o adenocarcinoma (n= 23; r=-0,739; p=<0,001) ¢ o carcinoma
epidermodide (n= 14; r= -0,900; p= < 0,001), respectivamente. Portanto, esses
resultados confirmam a suposi¢ao de que a imagem ponderada em difusdo pode ter
valor no processo imaginoldégico do CPNPC, entretanto, a sua capacidade
diagnostica plena ainda nao foi explorada.

Até entdo, apenas alguns estudos pesquisaram a relacdo entre a imagem por
RM ponderada em difusio e o '*F-FDG PET/CT. No estudo sobre o céncer cervical
primario, HO et al. (2009) foram os primeiros a descrever a correlagdo inversa do
ADC determinada pela Difusdo ¢ o SUV medido pelo exame de '*F-FDG PET/CT.
Resultados concordantes foram relatados num estudo nos pacientes com carcinoma

retal, onde uma correlagdo significativa do ADC,ip € SUV . foi observada em 33
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pacientes consecutivos (GU 2010). Ainda, PALUMBO et al. (2009) investigaram 15
pacientes com varios tipos de metastases cerebrais e observaram a correlagdo inversa
entre valores dos ADCs baixos ¢ captagdo do FDG alta no "*F-FDG PET/CT. O fato
interessante ¢ que em 9 desses pacientes a doenga maligna primaria foi CPNPC.
Portanto, em certo grau, seus dados nas metastases cerebrais confirmaram os achados
do presente estudo.

A observacdo de uma correlagdo robusta entre o PET/CT e Imagens de RM
ponderadas em difusdo quantitativas permite que uma hipotese seja levantada de que
as imagens RM ponderadas em difusdo pode, finalmente, ter o seu papel como um
indicador de prognéstico complementar no CPNPC, similar ao '*F-FDG PET/CT.
Foi relatado que o SUV alto determinado no tumor primario antes do tratamento ¢
associado a um menor intervalo de tempo para progressao, taxas de recorréncia mais
altas e taxas de sobrevida global mais baixas (CERFOLIO et al. 2005; BORST et al.
2005). Além do mais, demonstrou-se que se nao houver redu¢do do SUVjx
precocemente apos o inicio do tratamento anticancer, ndo havera resposta substancial
a terapia e com tempo de sobrevida limitada (NAHMIAS et al. 2007). O SUV ¢,
entdo, frequentemente reconhecido como fator de progndstico em CPNPC (BORST
et al. 2005). Os resultados deste estudo oferecem o “rationale” para avaliar a Imagem
por RM pesada em difusdo como uma ferramenta para o calculo da resposta tumoral
a quimioterapia. Até entdo, uma redugdo do didmetro ou volume determinada nos
estudos por TC seriadas representa o indicador estabelecido da resposta tumoral ao
tratamento. A principal desvantagem da medida do tamanho ¢ o intervalo de 0 - 8
semanas necessarias para detectar a reducdo das dimensdes. Como a quimioterapia

leva a uma ruptura das membranas celulares e a reducdo do tamanho e da densidade
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celular, a difusdao das moléculas deve aumentar rapidamente apds o comeco do
tratamento (DUDECK et al. 2008). Por isso, nas imagens por RM ponderadas em
difusdo pode haver um potencial para avaliar a resposta ao tratamento num estagio
mais precoce, pois o aumento do ADC pode preceder a reducdo do tamanho do
tumor. Entretanto, enquanto o '“F-FDG PET/CT foi integrado de forma bem
sucedida no cuidado clinico didrio dos pacientes com CPNPC, mais estudos serdo
necessarios para investigar se a correlacdo do ADC e SUV pode provar o significado
progndstico ou se a imagem por RM ponderada em difusdo pode mesmo predizer a
resposta terapéutica em CPNPC. Ainda, no nosso estudo, observamos uma
correlacdo inversa estatisticamente significativa entre o SUV e ADC nos linfonodos
comprometidos dos adenocarcinomas, mas nao nos linfonodos dos carcinomas
epiderméides. Para detectar a presenca de linfonodos metastaticos, o '*F-FDG
PET/CT demonstrou a sua superioridade evidente em relagdo a Tomografia
Computadorizada (COULD et al. 2003), mas resultados falso-positivos ndo sao
incomuns (ROBERTS et al. 2000). USUDA et al. (2011) observou uma maior
acuracia do DWI em relagdo ao '*F-FDG PET/CT no diagnéstico dos linfonodos
metastaticos nos pacientes com CPNPC. Comparou-se, também, como objetivos
secundarios, a relacgio do ADC com os diferentes graus histolégicos dos
adenocarcinomas ¢ dos carcinomas epidermdides e também dos linfonodos
comprometidos respectivos e ndo observamos diferencas estatisticamente
significativas entre os valores do ADC e os tumores moderadamente e pouco
diferenciados. HERNETH et al. (2003) mostrou que o ADC tecidual ¢ determinado
pela densidade celular e a necrose é caracterizada pelo aumento da difusibilidade da

agua, o que significa que as mudangas das medidas do ADC s3o observadas antes
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das alteragdes nos cortes histologicos e as imagens por RM ponderadas em T2.
Portanto, nos tumores pouco diferenciados com valores ADC relativamente altos, o
grau de necrose e as mudangas microestruturais que precedem a necrose dentro do
tecido tumoral, parecem representar um fator que influencia o valor do ADC.

Algumas limitagdes do nosso estudo devem ser consideradas. Em primeiro lugar, a
populacdo em estudo foi relativamente pequena e, portanto, nossos resultados podem
ser consideradas apenas preliminares. Em segundo lugar, tivemos poucos casos de
carcinomas de ndo pequenas células bem diferenciados, prejudicando a analise
estatistica da correlagdo do ADC e SUV com os tipos histologicos e seus respectivos

graus de diferenciacao.
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CONCLUSAO

Correlagcdo negativa significativa de SUV (PET/CT) e ADC (difusdao) das
massas pulmonares (adenocarcinomas e carcinomas epidermoides) e dos
linfonodos dos adenocarcinomas e correlacdo negativa nao estatisticamente

significante nos linfonodos dos carcinomas epidermoides.

Nao foram encontradas diferencas significativas dos ADCs entre as lesoes
pouco diferenciadas e moderadamente/bem diferenciadas para as massas
pulmonares e para os linfonodos. O grupo classificado como pouco
diferenciado apresentou maior SUV, em média, que o grupo classificado

como moderadamente/bem diferenciado (p-valor = 0,027).
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Anexo 1 - Carta de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

Hospital )
A.C.Camargo Comité de Etica em

Pesquisa - CEP

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer

Sao Paulo, 15 de Agosto de 2012.

Ao
Dr. Rubens Chojniak.

Aluno: Chiang Jeng Tyng (Doutorado).

Ref.: Projeto de Pesquisa n”. 1674/12 '

“Correlagdo dos Cocficientes de Difusio Aparente Medidos por Imagens dc
Ressonincia Magnética nas Sequéncias Pesadas em Difusdo e Valores do SUV por 18F-
FDG PET-CT no Cincer de Pulmao Primario”.

“Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio

_ Antonio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP, em sua ultima reunido dc

14/08/2012, apés analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de

26/06/2012, aprovaram a realizagdo do projeto do estudo em referéncia e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ¢ tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

~ Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

~ Termo de Compromisso do Pesquisador com as Resolugoes do Conselho Nacional

! de Satdc;

»  Declaragido sobre os Dados Coletados, Publicagdo dos Dados e Propriedade das
Informagdes Geradas;

» Declaragdo Sobre o Plano de Recrutamento dos Sujeitos de Pesquisa,
Circunstancias ¢ Responsaveis pela Obtengdo do TCLE;

~ Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Imagem do
Hospital AC Camargo;

» Declaragdo de Infraestrutura e Instalagées do Departamento de Imagem do
Hospital AC Camargo;

»  Orgamento Financeiro Detalhado.

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas 2
assistente do CEP dentro de 06 meses.

Alenciosamentc,

Coordenadoy do Comité de Etica em Pesquisa

11

Fundagao Antonio Prudente = CNPIME N, 60.961.96/0001 006
P ol Antatio Frodente, 2171 - Hiberdade - 500 Paalo, 520 GELGS 200
leietone (11 21849 HG00
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital
A.C.Camargo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Obrigatorio para Pesquisa Clinica em Seres Humanos — Resolucao N. 196/96 ¢

resolugdo CNS 251/97 do Ministério da Satde)

Correlacéo dos coeficientes de difusédo aparente medidos por
imagens de ressonancia magnética nas sequéncias pesadas em
difusdo e valores do SUV por **F-FDG PET-CT no

cancer de pulméo primario

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 pulmao classificado como cancer de pulmao de células ndo pequenas e ndo ter
sido submetido a nenhum tipo de tratamento ainda. Vocé ird 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 avancado. Como rotinas dos



Departamentos de Cirurgia do Térax e de Oncologia do Hospital AC Camargo, na
avaliacdo dos pacientes com diagnostico de cancer de pulmao sdo realizados os
seguintes exames: Tomografia Computadorizada de Torax e Abdome, Ressonancia
Nuclear Magnética do Cranio e a Tomografia por Emissdo de Pdsitrons, conhecida
como PET-CT.

O exame adicional proposto neste estudo ¢ o exame de Ressonancia Nuclear
Magnética do Corpo Inteiro que serd 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 téorax ou em outras partes do
corpo, relacionados ao seu cancer de pulmdo. Neste estudo sera avaliada uma
sequéncia especial chamada de difusdo com este objetivo, quando também serd

medido o coeficiente de difusdo aparente.

PROCEDIMENTOS

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

Caso voce possua marcapasso cardiaco, proteses metalicas, claustrofobia
(medo de permanecer em locais fechados) vocé ndo 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 cancer de pulmao, 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 realizacdo do exame vocé ficara deitado em uma mesa dentro do
aparelho de Ressonancia Magnética. O tempo previsto para a realizagdo do
procedimento ¢ de meia hora. Porém, caso ocorra alguma eventualidade técnica com
o equipamento ou haja a necessidade de alguma aquisi¢cdo extra relacionado a sua

doenga, este horario podera ser estendido.



BENEFICIOS

As imagens obtidas no exame de ressonancia magnética do cranio serdo uteis
no estadiamento do seu cancer de pulmio, e com o acréscimo do exame de
Ressonancia Nuclear Magnética com sequéncias ponderadas em difusdo pode-se
obter mais informagdes para o estadiamento, como mostra os diversos estudos
mundiais comprovando as suas vantagens. A realizagdo do exame ndo tera custo

adicional e nem causara atrasos ao seu tratamento.

RISCOS

Como o exame de Ressonancia Nuclear Magnética com as sequéncias de
difusdo ndo utiliza contraste ele ¢ considerado um exame ndo invasivo e que nao
trara riscos a sua saude. O exame serd realizado em um ambiente fechado, sendo
assim alguns pacientes podem apresentar certo desconforto ou sensacdo 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 informacdes 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 participag¢do neste estudo ¢ voluntaria, tendo o direito de retirar-se do
estudo a qualquer momento. Sua recusa ou desisténcia ndo ird prejudicar o
tratamento.

A 1identidade 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 Chiang Jeng Tyng no
telefone 2189-5000 ramal 1042/1069. Se o pesquisador principal ndo fornecer as
informacodes/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 ¢ 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 nao haverd
remuneragcdo 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



