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RESUMO

Oliveira AD. Avaliagao do exame de ressonancia magnética do corpo
inteiro no estadiamento dos pacientes oncolégicos pediatricos. Sao

Paulo; 2017. [Tese de Doutorado-Fundagao Antonio Prudente].

Introdugao: A avaliacéo inicial do paciente pediatrico com cancer deve ser
feita de forma abrangente com o objetivo de estadiar corretamente a doenca
e com isso possibilitar o tratamento mais adequado. Muitos métodos de
imagem s&o utilizados na atualidade a fim de caracterizar a extensao local e
a distancia da doenga, a maioria destes, utilizando radiagdo ionizante na
formagao da imagem, que comprovadamente pode causar danos no DNA,
com consequente aumento no risco de carcinogénese. Isto é especialmente
verdadeiro em criancas, tendo em vista a maior radiosensibilidade de seus
tecidos. Objetivo: comparar se a ressonancia nuclear magnética de corpo
inteiro com difusdo (RMCI), que é isenta de radiacdo ionizante, utilizada
como ferramenta unica no estadiamento ou seguimento de pacientes
pediatricos com cancer, pode ter performance comparavel aos métodos
tradicionais. Material e Métodos: apds aprovagao pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo e assinatura do termo de consentimento informado,
realizamos 34 exames em 32 pacientes pediatricos, sendo os exames
anonimizados e analisados por dois radiologistas com mais de 10 anos de
experiéncia. Resultados: encontramos sensibilidade e especificidade para o
tumor primario, respectivamente de 100% e 100%, para metastase éssea de
100 % e 86%, para metastase pulmonar de 33% e 100%, para metastase
linfonodal de 85% e 100% e para pesquisa global de neoplasia primaria ou
secundaria de 100% e 62%. Observamos ainda, excelente concordancia
entre os observadores da RMCI e entre o consenso destes com os exames
de estadiamento padrdo. Conclusao: Nossos resultados sugerem que um
paciente pediatrico pode ser seguramente estadiado do ponto de vista de

imagem, com o exame de ressonancia magnética de corpo inteiro, ndo como



ferramenta Unica, mas em associacdo a tomografia computadorizada de
térax de baixa dosagem (pesquisa de nddulos subcentimétricos). Porém,
estudos adicionais com radiagao ionizante podem ser necessarios naqueles

pacientes em que o exame for positivo para a correta quantificacdo e

localizagao das lesdes.



SUMMARY

Oliveira AD. [Evaluation of the Whole-body MRI with diffusion-weighted
sequences in staging of pediatric cancer patients]. Sdo Paulo, 2017.
[Tese de Doutorado-Fundacido Anténio Prudente].

Introduction: The initial evaluation of the pediatric patient with cancer
should be comprehensive with the aim of accurate disease staging to allow
the most appropriate treatment possible. Several imaging methods are used
to characterize the local extent and distance of the disease; most emply
ionizing radiation, which can damage DNA, and thereby carry a risk of
carcinogenesis. This concern is especially germane in children due to the
increased radiosensitivity of their tissues. Objective: We performed a study
in which we compared whether whole-body MRI with diffusion-weighted
sequences (WBMRI), which is free of ionizing radiation, can perform as well
as traditional methods when used alone for staging or follow-up of pediatric
cancer patients. Material e Methods: After obtaining approval from our
institutional research ethics committee and appropriate informed consent, we
performed 34 examinations in 32 pediatric patients. The examinations were
anonymised and analyzed by two radiologists with at least 10 years of
experience. Results: Sensitivity and specificity findings, respectively, were
as follows: 100% and 100% for primary tumor; 100% and 86% for bone
metastasis; 33% and 100%; for lung metastasis; 85% and 100% for lymph
node metastasis; and 100% and 62% for global investigation of primary or
secondary neoplasias. We observed excellent inter-observer concordance
between WBMRI observers and excellent observer agreement with standard
staging examination results. Conclusion: The present results suggest that a
pediatric patient can be safely staged with WBMRI used in association with
low-dose computed tomography (research subcentimeter nodules). However,
additional studies with ionizing radiation should be performed in those
patients for whom a positive test result is obtained for accurate quantification
and location determination of lesions.
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1 INTRODUGAO

A avaliagao inicial do paciente pediatrico com cancer deve ser feita de
forma abrangente com o objetivo de estadiar corretamente a doenga e com
isso possibilitar o tratamento mais adequado. Muitos métodos de imagem
sado utilizados na atualidade a fim de caracterizar a extensdo local e a
distancia da doencga, dos quais os mais comuns incluem a ultrassonografia,
tomografia computadorizada, ressonéncia magnética e cintilografia éssea.
Mais recentemente, a tomografia por emissdao de poésitrons, tem sido
amplamente utilizada nestes pacientes, uma vez que oferece imagens de
corpo inteiro, detectando areas de metabolismo anormal de glicose, a partir
da injecao intravenosa do radio farmaco fluordeoxiglicose (18F-FDG), em
correlagcdo com possiveis alteracbes morfolégicas obtidas por imagens
tomograficas.

Os métodos de imagem também sado ferramentas importantes na
avaliagdo de resposta ao tratamento, deteccdo de complicagbes e
seguimento pos-terapéutico do paciente pediatrico oncolégico, tendo papel
ainda no rastreio de neoplasias.

A maioria destes exames diagnodsticos utilizam a radiagao ionizante
na formacado da imagem, sendo comprovadamente causadora de danos no
DNA, com consequente aumento no risco de carcinogénese. Isto é
especialmente verdadeiro em criancas, tendo em vista a maior

radiosensibilidade de seus tecidos. Outro importante aspecto da radiacao



ionizante, € que seus efeitos sdo cumulativos ao longo do tempo, sendo,
portanto, fundamental o uso judicioso em pacientes pediatricos, tendo em
vista a sua maior expectativa de vida 19162232

Para se ter idéia da dimensao deste problema, foi feito nos Estados
Unidos da America, um estudo a partir do numero de exames de tomografia
computadorizada realizadas em 2007, sendo esperado a ocorréncia de
29.000 canceres e 14.500 mortes decorrentes da super exposi¢cdo a
radiacdo ionizante emitida por estes exames 2.

Uma vez que a maioria dos tumores pediatricos apresentam niveis
elevados de sucesso terapéutico e cura quando diagnosticados
precocemente, estes pacientes sdo acompanhados por muito tempo com
métodos de imagem que emitem radiagado ionizante elevando os riscos do
desenvolvimento de um segundo tumor primario.

Por causa deste risco da radiagdo ionizante, faz se necessario
esforgos para o desenvolvimento de novas ferramentas diagnosticas. Novas
técnicas n&o invasivas de exame de ressonancia nuclear magnética (RNM)
como espectroscopia, perfusdo e difusdo vém sendo empregadas na
avaliacdo de possiveis biomarcadores radiolégicos que atuem na deteccéo,
no estadiamento e como fatores preditivos precoces da avaliacdo de
resposta terapéutica de lesdes tumorais.

O principio da imagem de RNM ponderada na sequéncia de difusao
diz respeito ao movimento ao acaso, também conhecido como movimento

“browniano” dos prétons das moléculas de agua através dos tecidos



bioldgicos. Esse movimento causa dispersao fasica dos spins resultando em
perda do sinal na seqliéncia sensivel a difusdo*?-4! .

Diferentemente das imagens tradicionais de RNM, a sequéncia
difusdo possibilita a analise qualitativa da difusdo das moléculas de agua
nos tecidos através da simples interpretacdo da intensidade do sinal da
regido objeto de estudo e também possibilita a analise quantitativa através
do calculo do coeficiente aparente de difusdo atribuindo valores absolutos
em mm?/sec para a intensidade do sinal da regido objeto de estudo 23-2%,

Esta 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 movimentagdo das moléculas de agua nos espacgos intracelulares,
extracelulares e intravasculares contribui para o equilibrio de sua distribuicao
que reflete em ultima analise a integridade das barreiras encontradas nestas
estruturas. Um exemplo de uma barreira a difusdo das moléculas de agua
mais conhecido € a membrana celular. Outros exemplos de barreiras sdo os
componentes estruturais, conexdes celulares e conexdes teciduais tais
como o citoesqueleto, macromoléculas, organelas e as “tight junctions” 23
24,40—41_

Consequentemente, diferentes tecidos exibirdo intensidade de sinal e
coeficiente aparente de difusao préprios, considerando suas particularidades
estruturais 21333440 Qs tumores malignos apresentam a caracteristica de

restringirem a difusdo das moléculas de agua provocada pela intensa



proliferacdo celular. Consequentemente ha aumento da intensidade de sinal
permitindo a visualizacdo destas lesdes através da RNM 11.18,20,30,42-43

O emprego deste método vem sendo descrito na literatura em
diferentes estudos incluindo aqueles que avaliam a capacidade de
identificacdo de lesdes teciduais isquémicas do cérebro *'°. Assim como
estudos que avaliam a capacidade de diferenciagao entre tumores benignos
e malignos, o estadiamento e a avaliagdo de resposta terapéutica nos
pacientes oncoldgicos 1118203042-44 " Diferentes tipos de tumores vém sendo
estudados com esta técnica, incluindo tumores cerebrais, mamarios, de
partes moles, da préstata e tumores de pulméo 11,182042-43,30,

Com o desenvolvimento das técnicas rapidas de imagem de RNM
ecoplanares, bem como aperfeicoamento de bobinas, tornou-se possivel a
realizacdo de imagens de difusdo do abdome e térax sem os efeitos
artefatuais dos movimentos fisioldgicos cardiacos e respiratérios fornecendo
imagens que complementam as informagdes morfolégicas habitualmente
fornecidas pelas técnicas convencionais de RNM 23-2440-41 " tornando ainda
possivel, obtencdo de imagens de corpo inteiro com resolugao sinal/ruido
aceitavel.

Muitos estudos a respeito da ressonancia magnética de corpo inteiro
em oncologia tem sido realizados, alguns ja demonstrando sua
superioridade em relacédo a cintilografia éssea na deteccdo de metastases
Osseas, bem como performance comparavel a cintilografia com MIBG na
deteccdo de metastases extra-6sseas de neuroblastoma 11121634 Em 2012,

Marylin et al. publicaram um estudo multicéntrico e prospectivo, comparando



a acuracia da RNM de corpo inteiro versus exames de estadiamento padrao
em pacientes oncolégicos pediatricos, ndao sendo entretanto, evidenciado
nao inferioridade da acuracica da RNM de corpo inteiro frente aos exames
convencionais 3°. Uma das limitacdes deste estudo, foi ndo utlizar a
sequéncia difusdo, uma vez que a mesma, quando do inicio do estudo
(2006), n&o era disponivel para imagem de corpo inteiro. Também tem sido
realizados estudos comparando a fusdo das imagens do Pet com a
ressonancia de corpo inteiro (PET-MRI) versus o PET-CT, com intuito de
reducdo de cerca de até 70% da dose de radiagdo, com resultados
demonstrando que possivelmente, no futuro, esta modalidade se tornara
referéncia nos pacientes oncologicos pediatricos 13-143¢ Estes estudos
reforcam a percepcgao da importancia da RNM de corpo inteiro, sobretudo no
paciente pediatrico, sendo fundamental pesquisas continuas no intuito de
estabelecer a sua performance em oncologia.

Pelos motivos expostos, e por acreditarmos que a RNM de corpo
inteiro com difusdo, pode atuar como uma ferramenta alternativa sem os
riscos da radiacdo ionizante e com resultados comparaveis aos dos exames
de imagem ja utilizados no estadiamento e seguimento pos-terapeutico dos
pacientes pediatricos, nossa proposta € realizar um estudo com a finalidade
de avaliar a performance da RNM de corpo inteiro no estadiamento e

seguimento dos pacientes pediatricos.



2 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo € avaliar se a ressonancia nuclear
magnética de corpo inteiro com difusdo, utilizada como ferramenta unica no
estadiamento ou seguimento de pacientes pediatricos com cancer, pode ter

performance comparavel aos métodos tradicionais.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal, prospectivo, unicéntrico, ndo randomizado.

3.2 POPULAGAO DO ESTUDO

A amostra foi constituida por pacientes pediatricos regularmente
matriculados no A.C.Camargo Cancer Center, com diagndstico de cancer,
que necessitaram realizar exames de imagem no estadiamento ou
seguimento oncoldgico entre os meses de fevereiro de 2013 e julho de 2014.
Os pacientes elegiveis, foram recrutados para a realizacdo da RNM de
corpo inteiro incluindo as sequéncias T1, T2 STIR e difusdo. O intervalo
entre os exames convencionais € a RNM de corpo inteiro foi inferior a 30

dias.

3.3 ELEGIBILIDADE

3.3.1 Critérios de inclusédo
e Diagnoéstico histolégico de cancer em pacientes com até 18 anos.
e Realizagdo de exames de imagem para estadiamento ou seguimento

oncoldgico.



3.3.2

Aceitacdo para participar do estudo como voluntario e assinatura do

consentimento pds-informado pelos pais ou responsaveis.

Critérios de exclusao

Contra-indicagbes a realizacdo de Ressonancia Magnética como
possuir marcapasso cardiaco, clipes metalicos de aneurisma ou ter
claustrofobia.

Gravidez ou lactagao.

Pacientes ndo colaborativos com o exame, que ndo consigam manter
a posigcao de decubito durante o exame ou que nao colaborem com
as manobras solicitadas.

Pacientes que necessitem de sedacao para realizacdo do exame,
salvo quando o exame for solicitado pelo médico assistente com

sedacao.

3.4 EXAMES DE IMAGENS DO ESTADIAMENTO/SEGUIMENTO
PADRAO
v PET-CT com "®F-FDG

Os exames foram realizados em equipamento dedicado GE Discovery

600 - 16 canais , apds a administracdo endovenosa de 0,12 mCi x Kg peso

de "®F-FDG durante repouso muscular, com aquisi¢do de imagens iniciadas

no intervalo minimo de 60 e maximo de 120 minutos apds a dose.



Os cortes tomograficos foram adquiridos com técnica helicoidal de
baixa dose, sendo contiguos, com 2,5 mm de espessura (sem uso de
contraste endovenoso) em toda a extensédo do corpo (segmentos craniano,
toracico, abdominal, pélvico e membros inferiores).

Foi calculado o SUV (Standard Uptake Value ) ou valor padrdo de
captacédo para as areas clinicamente significativas.

As interpretagdes das imagens foram realizadas em Workstation
dedicada (Philips - EBW - através do software Fusion image), por dois

médicos nucleares, com formacao e experiencia minima de 10 anos.

v Cintilografia Ossea de Corpo Inteiro - *"Tc

Exame realizado com injecdo de radiofarmaco :**"Tc-MDP (Metileno
Difosfonado - IPEN-CNEN- SP), com dose Maxima de 15 mCi e aquisi¢cao
de imagens em projecoes anterior e posterior de corpo total e imagens
especiais (Estaticas de regides localizadas e SPECT ou SPECT-CT se
necessario). As imagens foram avaliadas por dois 2 médicos nucleares ,

com formacao e experiéncia minima de 10 anos.

v Tomografia Computadorizada

Exames realizados em equipamento multislice de 16 canais, Philips
Brilliance Big Bore. Os estudos do térax, abdome e pelve foram adquiridos
com injegcao de contraste venoso nao idnico, na dose de 1 a 2 ml por quilo
de peso (espessura de corte de 3 mm e 1,5 de incremento), com Kv de 80 e

MAS calculado por sistema de modulagéo dinadmica (Dose right Down).
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3.5 RESSONANCIA MAGNETICA DE CORPO INTEIRO COM

DIFUSAO

Os exames de RNM de corpo inteiro 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.

Todos os pacientes foram examinados na posicdo supina e as
imagens foram adquiridas independente dos movimentos respiratério e
cardiaco com a utilizacdo dos probes de gradiente de movimentacgao. Estes
probes foram posicionados em trés dire¢cdes 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 administragcdo 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: 5mm, intervalo: 1Tmm e sequéncia STIR no plano
coronal seguindo os seguintes parametros TR/TE 5420/66 ms, matriz: 512 x
512, FOV 515mm, Espessura do corte: 7mm, Intervalo: 0, divididos em
estacbes que permitiram examinar toda a extenséo corporal (da cabega ao
pé).

A sequiéncia de difusao foi obtida através de sequéncias ultra-rapidas

de imagens ecoplanares (EPI) no plano axial, seguindo os seguintes
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parametros: valor b= 0 e 600 s/mm2; TR/TE 1800/93,8 ms; matrix 160 x 192;
FOV: 360mm; NEX: 16, espessura de corte, 5mm); intervalo: Omm.

As imagens foram transferidas para estagcao de trabalho (Advantage
Windows versédo 4.2_07; GE Healthcare, Milwaukee, EUS) e a sequéncia
difusdo foi pdés processada com o software comercial (Functool; GE
Healthcare, Mialwaukee, EUA).

Para reduzir os artefatos causados pelos movimentos respiratorios
foram realizadas aquisigdes de sequéncias ultra-rapidas através de imagens
ecoplanares (EPI) evitando assim interferéncias durante a reconstrugao da
imagem. Esta técnica de RNM é a mais rapida disponivel e consegue
adquirir imagens em 50ms, promovendo literalmente um “congelamento” do
movimento fisiolégico e sendo 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.

Os critérios utilizados para classificar as lesbes como malignas foram
hipersinal na sequéncia STIR, Difusdo e morfologia das lesbes nas

sequéncias tradicionais.

3.6 ORGANIZAGAO E ANALISE DAS IMAGENS

As imagens foram anonimizadas, sendo analisadas por dois

examinadores com mais de dez anos de experiéncia com imagem em
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oncologia. Foi informado qual a neoplasia em estadiamento ou seguimento,
nao tendo os examinadores acesso a nenhum outro dado clinico.
Cada examinador realizou a avaliagdo de forma independente e |he

foi solicitado que registrasse o numero, tamanho e localizagdo das lesées.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

3.7.1 Descricao dos dados do estudo

A partir das informagdes coletadas, foi confeccionado um banco de
dados utilizando-se o programa de informatica Excel ®.

Os exames de imagem que fazem parte do protocolo de diagnéstico
ou seguimento (PET-CT, Tomografia computadorizada e cintilografias),
associados a avaliagao clinica e eventual procedimento invasivo (biopsia de
medula ossea) foram considerados padrdo de referéncia, sendo o seu
resultado comparado com os achados da RM de corpo inteiro com difusao.

O estudo em questdo é do tipo transversal. O estudo transversal &
uma pesquisa em que a relacdo exposi¢cao-doenca € examinada, em uma
dada populagdo, em um particular momento.

As analises estatisticas foram realizadas com o software SPSS.

3.7.2 Etapas das analises estatisticas
3.7.2.1 Analise descritiva
Os resultados descritivos foram obtidos utilizando frequéncias e

porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categoricas e da
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obtencao de medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de

dispersao (desvio-padrao) para as variaveis quantitativas.

3.7.2.2 Concordancia

Para avaliagdo da concordancia entre os estudos de RMCI e do
estadiamento clinico-radioldgico, utilizamos a estatistica Kappa(k). A
concordancia foi considerada pobre com um valor k de 0, fraco de 0,01-0,20,
regular de 0,21-0,40, moderado de 0,41-0,6, bom de 0,61-0,8 e excelente de

0,81-1 28

3.7.2.3 Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos Positivo e
Negativo

Foram calculados a sensibilidade (porcentagem de pessoas com a
caracteristica de interesse que tém um teste positivo), especificidade
(porcentagem de pessoas sem a caracteristica de interesse que tém um
teste negativo), valor preditivo positivo (propor¢do de pacientes com
resultados verdadeiramente positivos, tanto no padrao ouro quanto no teste
em avaliagdo, entre os diagnosticados como positivos) e o valor preditivo
negativo (proporgdo de pacientes com resultados verdadeiramente
negativos, tanto no padrdo ouro, quanto no teste em avaliagdo, entre os
diagnosticados como negativos). Os valores da sensibilidade e
especificidade variam entre 0 e 100% e o padrao de referéncia foi definido
como o resultado obtido com os exames de imagem que utilizam radigéo

ionizante (PET-CT, tomografia computadorizada, cintilografia 0Ossea),
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associados a avaliacdo clinica e eventual procedimento  diagndstico
invasivo. Assim, quanto mais perto de 100%, mais indicios de que o
resultado da RNM de corpo inteiro possui 0 mesmo valor diagndéstico do

padrao de referéncia >°.

3.8 ORCAMENTO E FINANCIAMENTO:

Por se tratar de um estudo prospectivo os exames solicitados como
rotina do estadiamento e seguimento dos pacientes pediatricos oncoldgicos
foram cobertos pelas fontes pagadoras habituais.

Para o exame RNM de corpo inteiro, que nao faz parte do protocolo
padrao de estadiamento e seguimento dos pacientes pediatricos oncolégicos
no Hospital AC Camargo, foi utilizado recurso do Prémio Professor Ricardo

Renzo Brentani.

Custo estimado da seguinte forma

- Tempo de sala/exame de1 RM de corpo inteiro = Tempo de sala/exame
de uma RM de térax ou abdome convencional.

- * 1 RM térax convencional ou 1 RM de abdome convencional = R$

864,00
Custo total: 30 pacientes = R$ 25920,00

* Valores em reais conforme a tabela de preco praticado no ano base

2011 dos exames RM de térax (cod. 3601 0073) e RM de abdome (cod.

3601 0090) realizados no Hospital A.C.Camargo.
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3.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundagao
Anténio Prudente — Hospital A.C. Camargo (Anexo 1). 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 aos objetivos e métodos utilizados na pesquisa e
foram incluidos somente apds concordancia e assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Apéndice 1.



16

4 RESULTADOS

Realizamos 34 exames de RMCI em 32 pacientes que preencheram
os critérios de inclusdo e nao apresentaram nenhum critério de exclusao.
Desta amostra, metade (50%) foi de cada sexo, sendo que a idade variou
entre 3 e 18 anos, com média de idade 13,3 anos e mediana 14 anos

(Figura 1).

20

5=

I
idade

Figura 1 - Distribuigdo etaria dos pacientes
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Na amostra do estudo, 14 tumores malignos estiveram presente,
sendo o osteossarcoma o mais frequente (Tabela 1). O Quadro 1 demonstra
a distribuicdo de casos por ordem de entrada no estudo, relacionando o
diagndstico e exames de referéncia realizados.

Dentre os exames realizados, 21 (61,8%) foram exames de
estadiamento e 13 (38,2%) de seguimento oncoldgico (Tabela 2). Vinte e
cinco (73,5%) apresentaram neoplasia primaria e/ou secundaria, 13 (38%)
apresentaram doenca local ou localmente avancada, sem evidéncias de
metastases a distancia, 12 (35,2%) com doenga metastatica (incluindo
linfoma) e 9 (26,4%) pacientes em seguimento ndo apresentaram doenca
atual no estadiamento clinico radioldgico (referéncia). Destes doentes com
metastases ao diagnostico, 3 apresentaram metastases pulmonares, 7

disseminacao linfonodal e 3 metastases 6sseas.

Tabela 1 - Frequéncia das neoplasias do estudo

Neoplasia Frequéncia
Osteossarcoma 12 (35,2%)
Linfoma 7 (20,5%)
Rabdomiossarcoma 3 (8,8%)
Lifraumeni e multiplos tumores 2 (5,8%)

(
Tumor ovariano 2(
Pseudomixoma peritoneal 1(
Tumor Wilms 1(
Condroblastoma 1(
Retinoblastoma 1(2,9%)
Sarcoma Ewing 1(
Neuroblastoma 1(
TCG 1(
PNET 1



18

Quadro 1 - Distribuicdo de casos, diagnésticos e exames realizados no

estadiamento padréo.

Caso | Diagnéstico Exames realizados

1 Rabdomiossarcoma Embrionario PET-CT/Cintilografia 6ssea/TC de térax
2 Osteossarcoma PET-CT/ Cintilografia 6ssea/ TC de térax
3 Osteossarcoma Cintilografia 6ssea/ TC de térax

4 TCG do seio endodérmico Cintilografia 6ssea/ TC térax , abdome e pelve
5 Linfoma de Hodgkin PET-CT/TC Pescogo, térax, abdome e pelve
6 Osteossarcoma Cintilografia 6ssea/ TC térax

7 Osteossarcoma PET-CT/ Cintilografia éssea/ TC de térax
8 Osteossarcoma PET-CT/ TC de térax

9 Osteossarcoma PET-CT/Cintilografia 6ssea/ TC de térax
10 Osteossarcoma Cintilografia éssea/ TC de térax

11 Osteossarcoma Cintilografia 6ssea/ TC de térax

12 Linfoma de Hodgkin PET-CT

13 Osteossarcoma PET-CT/Cintilografia éssea/TC de térax
14 Lifraumeni e multiplos tumores Cintilografia 6ssea/ TC de térax

15 Lifraumeni e multiplos tumores Cintilografia 6ssea/ TC de térax

16 Linfoma de Hodgkin PET-CT/TC térax, abdome e pelve

17 Osteossarcoma PET-CT/Cintilografia 6ssea/TC de térax
18 Linfoma de Hodgkin PET-CT/TC de térax, abdome e pelve

19 Sarcoma de Ewing PET-CT/TC de térax

20 Linfoma 6sseo TC de torax, abdome e pelve

21 PNET TC de térax, abdome e pelve

22 Pseudomixoma Peritoneal TC de térax, abdome e pelve

23 Linfoma de Hodgkin PET-CT/ TC de térax, abdome e pelve
24 Rabdomiossarcoma Alveolar PET-CT/TC de térax e Cranio

25 Tumor de Wilms TC de térax, abdome e pelve

26 Condroblastoma PET-CT/Cintilografia 6ssea

27 Retinoblastoma PET-CT

28 Neuroblastoma TC de térax, abdome e pelve

29 Linfoma de Hodgkin TC de Pescogo, térax, abdome e pelve
30 Osteossarcoma PET-CT/TC de térax

31 Osteossarcom PET-CT/Cintilografia 6ssea

32 Rabdomiossarcom PET-CT/TC de térax

33 Neoplasia ovariana TC de térax, abdome e pelve

34 Neoplasia ovariana TC de térax, abdome e pelve

Com relagdo a concordancia entre os observadores da RMCI,

encontramos uma concordancia quase perfeita na identificagdo do tumor

primario (K=0,947) e das metastases pulmonares (k=1), boa na avaliacao de

metastases 6sseas (K= 0,727) e disseminacgao linfonodal (k=0,718).




Tabela 2 - Distribuicdo segundo os dados demograficos

Pardmetros Valores
Total casos 32
Total exames 34
Estadiamento 21
Seguimento 13
Idade (anos) Média 13,3
Mediana 14
Género Feminino 16
Masculino 16

Com relacao a concordancia entre a RMCI apds o consenso entre os
observadores e o estadiamento clinico radiolégico (Tabela 3), encontramos
uma concordancia perfeita entre os estudos na identificacdo do tumor
primario, com a RMCI sendo capaz de diagndsticar 100% dos casos (k= 1).
Houve ainda, concordancia excelente na pesquisa de disseminacgao linfatica
secundaria (k=0,927). Na avaliagdo da doenga 6ssea secundaria, houve boa
concordancia (k=0,616) e na avaliagao de lesées pulmonares secundarias,
concordancia moderada (k=0,477). Nos pacientes com linfoma em
estadiamento, embora sendo uma casuistica pequena (4 pacientes), houve
concordancia excelente entre os métodos (100%), demonstrando doenca

linfonodal em duas ou mais cadeias do mesmo lado do diafragma (k= 1).

Tabela 3 - Concordancia entre o consenso da RMCI e o Padrao

Variavel CONCORDANCIA
Tumor primario Excelente k=1
Metastase 6ssea Excelente k=0,927

Metastase linfonodal
Metastase pulmonar

Boa k=0,616
Moderada k=0,477
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Encontramos para o tumor primario, sensibilidade e especificidade da
RMCI de 100% (VPP e VPN de 100%) em comparagdo ao padrdo de
referéncia. Em relacdo aos sitios de acometimento secundario, a RMCI
demonstrou sensibilidade e especificidade de 100% e 90% respectivamente
para a presenga de metastases osseas (VPP e VPN de 42% e 100%
respectivamente), 33% e 100% para presenca de metastases pulmonares
(VPP e VPN de 100% e 94% respectivamente), 85% e 100% para presenca
de metastases linfonodais (VPP e VPN de 100% e 96% respectivamente).

Quando pesquisamos a presenga ou auséncia de neoplasia primaria
ou secundaria em conjunto, ou seja, separando 0s pacientes com neoplasia
ativa dos pacientes livre de doencga atual, encontramos uma boa correlagao
entre a RMCI e o padrao de referéncia (k=0,718). Os valores de
sensibilidade e especificidade da RMCI nesta situagcao foram de 100% e
62,5% respectivamente (VPP e VPN de 89% e 100% respectivamente,

Tabela 4)

Tabela 4 — Performance da RMCI em relagédo ao padréo de referéncia

Variavel Sensibilidade Especificidade VPP VPN
T primario 100 100 100 100
Metastase 6ssea 100 90 42 100

Metastase linfonodal 85 100 100 96
Metastase pulmonar 33 100 100 94
Presenca de neoplasia 100 62 89 100
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5 DISCUSSAO

Embora com uma casuistica pequena (32 pacientes), conseguimos
uma amostra com neoplasias variadas, refletindo a capacidade da RMCI de
detectar diferentes tumores. Desta amostra, houve predominio de tumores
0sseos, 0 que nao reflete a incidéncia dos principais tumores na populagao
pediatrica, mas sim o fato destes tumores ter maior incidéncia na
adolescéncia, faixa etaria em que se consegue realizar o exame sem a
necessidade de sedagao, uma vez que por questdes éticas, excluimos os
pacientes que necessitassem deste procedimento, devido aos riscos
inerentes.

Da amostra, destacou-se um caso de pseudomixoma peritoneal em
um paciente do sexo masculino, com dezoito anos, com adenocarcinoma
mucinoso primario de transverso, sendo condicdo clinica rara, com
incidéncia de 1-2 casos por milhdo, caracterizada pela disseminagao de
implantes de natureza mucinosa pela superficie peritoneal e acumulo
progressivo de ascite gelatinosa (Figuras 3 e 4). Este foi contrario aos dados
comumente encontrados na literatura, que referem acometimento mais
comum em mulheres na quinta década de vida e com sitio primario no ovario

e apéndice 8173134,
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Figura 2 - Sequéncia coronal stir demonstrando multiplas lesées peritoneais
disseminadas com sinal alto. Ndo foi evidenciado lesées em outros sitios

além deste neste exame.
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<G-FPORTAL>

Figura 3 - reformatacdo tomografica coronal e imagem axial do mesmo

paciente da Figura 1, demonstrando achados semelhantes.

Encontramos uma excelente concordancia entre os observadores da
RMCI, com relacdo a presencga ou auséncia de lesdes nos diferentes sitios
estudados, que denota reprodutibilidade dos resultados do exame.
Lembrando que nao foi possivel comparar a detectecdo de lesao por lesao
em cada paciente, e sim a presenga ou nao de lesdo em determinado orgao
ou sistema, isto porque ndo conseguimos curvas simétricas das lesdes para
o calculo do coeficiente Kappa, devido a pequena amostra, sendo uma das
limitagcdes do estudo.

Embora pequena a amostra, importante citar que a maioria dos
exames eram de estadiamento, sendo constituida por casos positivos para a
presenca de neoplasia primaria ou secundaria.

Houve uma concordancia perfeita entre a RMCI e o estadiamento

padrao na identificagdo do tumor primario, com a RMCI sendo capaz de
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diagnosticar 100% dos casos, denotando a capacidade do método
diagnosticar diferentes tumores.

Com relacdo a disseminagao linfonodal, tivemos sete casos de
comprometimento linfonodal por neoplasia. Destes, a RMCI foi capaz de
detectar a presenca de acometimento linfonodal em seis, ndo se observando
falsos positivos (sensibilidade 85% e especificidade 100%). No paciente em
que a RMCI foi falso negativa, tratava-se de paciente com diagndstico de
tumor de Wilms, com linfonodos mesentéricos e retroperitoneais
comprometidos com até 14 mm. Estas dimensdes, embora acima do “cutoff”
comumente utilizado para predizer doenca linfonodal provavelmente
presente (10 mm), sdo pequenas e aliado ao fato de nao se utilizar contraste
oral para apagar o sinal de fluido de algas intestinais ou mesmo agentes
antiperistalticos, dificultou a deteccdo de tais lesdes. Ainda assim, os
resultados demonstraram boa performance do método, indo ao encontro dos
resultados encontrados por outros autores 32°.

Tivemos sete pacientes com diagndstico de linfoma de Hodgkin, dos
quais quatro em estadiamento e com doencga linfonodal presente. Destes
pacientes em estadiamento, a RMCI demonstrou doencga linfonodal em duas
ou mais cadeias do mesmo lado do diafragma, com resultado semelhante ao
estadiamento padrdo (Figura 5). A casuistica pequena limita a avaliagéo
precisa do papel do exame nesta neoplasia especifica, sobretudo nos
demais estadios, mas demonstrou excelente performance nos pacientes do
estudo (sensibilidade e especificidade 100%). Este resultado vai ao encontro

do de Littooij et al.??, que em 2014 publicaram estudo prospectivo,
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envolvendo 36 criangas com diagnéstico recente de linfoma, comparando os
achados da RMCI com o PET-CT (padrao ouro), encontrando sensibilidade
e especificidade de 93% e 98% para o estadiamento linfonodal e 89% e
100% para o estadiamento estranodal, concluindo que a RMCI é factivel e
uma boa alternativa no estadiamento do linfoma. Tivemos ainda um paciente
com linfoma 6sseo primario, cuja doenga foi corretamente detectada pela

RMCI comparativamente aos métodos tradicionais.

A B
Figura 4 - Paciente feminina, 15 anos, estadiando linfoma de Hodgkin, tipo
esclerose nodular. As imagens no plano coronal (a) difusdo e (b) PET-CT, evidenciam

linfonodomegalias mediastinais e supra-claviculares.
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Com relacéo as lesbes Osseas, que foram as mais frequentes na
casuistica, todas as lesbes primarias (14), foram diagnosticadas
precisamente pela RMCI (Figuras 6 e 7). Nos pacientes com metastases
O0sseas (Figura 8), houve sensibilidade para a presenga da doenga em
100%, porém em trés pacientes houve deteccao de lesbes indeterminadas,
cujo estadiamento padréao sugeriu natureza benigna. Um destes pacientes,
com diagnéstico de Sindrome de Lifraumeni e histéria prévia de multiplos
tumores (linfoma de Hodgkin, sarcoma de alto grau de escapula esquerda,
fibrohistiocitoma maligno, carcinoma adrenal esquerdo, trés sarcomas de
partes moles), teve detecg¢céo de lesdes dsseas na clavicula esquerda e nos
iliacos junto ao sacro, pela RMCI, sendo indeterminadas por este método,
porém demonstraram caracteristicas de baixa agressividade pelo
estadiamento padrdo, sendo consideradas provavelmente benignas. Nao
houve, entretanto, confirmacado histolégica das lesbes. Este paciente
realizou duas vezes o exame em avaliagdo. Os outros dois casos de falsos
positivos da RMCI, um estava em estadiamento de rabdomiossarcoma
alveolar retroperitoneal, sendo observado lesdes indeterminadas na diafise
proximal do fémur direito e terco médio da tibia direita e outro em
seguimento de retinoblastoma, sendo observado alteragdo de sinal
metafisaria distal no fémur direito, que como no primeiro caso citado,
demostraram aspecto de baixa agressividade e auséncia de captagao no
PET-CT, sendo manejadas como lesdes benignas. Muitos estudos na
literatura concordam com os resultados que obtivemos, mostrando

sensibilidade extremamente elevada da RMCI, muitas vezes superior a
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cintilografia 6ssea e similar ao PET-CT 7138 Em 2011, Wu et al. 4,
publicaram metanalise envolvendo 11 estudos e 495 pacientes, encontrando
excelente sensibilidade e especificidade global do método e concluiram que
certamente trata-se de ferramenta com boa acuracia, embora a sequéncia

difusdo tenha parecido bem sensivel porém com baixa especificidade.

Figura 5 - Paciente masculino, 13 anos, estadiando osteossarcoma

osteoblastico. Imagem no plano coronal Stir (A) evidenciando volumosa formag&o
expansiva no fémur distal, com infiltragado da medula 6ssea e extensdo as partes moles
adjacentes. Imagem ponderada em difusdo no plano axial (B), demonstrando hipersinal, o

que denota intensa hipercelularidade da lesao.
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Figura 6 - Paciente feminina, 18 anos, estadiando condrossarcoma. Imagem

no plano coronal Stir evidenciando comprometimento do sacro (A), ilio

esquerdo (B) e extensao as partes moles. Nao houve caracterizagio de lesdes secundarias.
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Figura 7 - Paciente masculino, 3 anos, estadiando neuroblastoma. A e B,

coronal Stir, demonstrando a lesdo primaria como massa retroperitoneal extensa (setas

brancas) e multiplas lesdes 6sseas secundarias (setas pretas).

Tivemos trés pacientes com lesbes secundarias pulmonares na
amostra, cuja presenca foi detectada em apenas um pela RMCI (Figura 9) .
Esta baixa sensibilidade que encontramos difere dos trabalhos recentemente
publicados na literatura 192545 o que pode se justificar pela pequena
amostra, bem como pelo fato das lesdes pulmonares secundarias nos dois

pacientes em que a RMCI foi falso negativa medirem no maximo até 12 mm.
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Outro fator que pode ter alguma contribuicdo, € o fato dos exames serem
realizados com técnica spin eco 2D e ndo 3D gradiente volumétrico, o que
reduz a resolugdo espacial e pode prejudicar a detecgdo de nddulos

pulmonares subcentimétricos.

Figura 8 - Nodulo pulmonar bem caracterizado em paciente pediatrico em

seguimento de sarcoma de Ewing.

Ao analisarmos a presenca ou auséncia de neoplasia primaria ou
secundaria, ou seja, separando os pacientes com neoplasia ativa dos
pacientes livre de doenga atual, encontramos uma boa correlagéo entre a
RMCI e o padrao de referéncia (k=0,718). Nesta situacdo a RMCI se
mostrou extremamente sensivel (100%) e com especificidade aceitavel
(62%). Esta caracteristica denota um grande valor como teste de triagem,
uma vez que o paciente com resultado negativo, ndo necessita investigacao

adicional com exames de corpo inteiro com radiagao ionizante.
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Tendo em vista os resultados apresentados, evidenciando boa
concordancia entre os observadores da RMCI e do consenso destes com os
métodos diagndsticos tradicionais, bem como pela sensibilidade elevada e
especificidade aceitavel, na pesquisa global de lesbes neoplasicas,
evidencia-se a RMCI como excelente método qualitativo na individualizagao
do paciente sem doenca neoplasica, a excecao de ndédulos pulmonares
subcentimétricos, cuja avaliagdo, pelo menos com base neste estudo, é
melhor avaliada pela tomografia computadorizada do térax de baixa
dosagem, evitando assim a exposi¢cao excessiva a radiagao ionizante que
comprovadamente predispde os pacientes pediatricos a outras neoplasias.
Naqueles em que o exame se mostrou positivo, exames radiolégicos
tradicionais sao imprecindiveis para a quantificacdo e localizagdo precisa

das lesoes.
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6 CONCLUSAO

Nossos resultados sugerem que um paciente pediatrico pode ser
seguramente estadiado, do ponto de vista de imagem, com ressonancia
magnética de corpo inteiro, ndo como ferramenta Unica, mas em associagao
a tomografia computadorizada de térax de baixa dosagem (pesquisa de
nodulos subcentimétricos). Porém, estudos adicionais com radiagao
ionizante podem ser necessarios, naqueles pacientes em que o exame for

positivo para a correta quantificagao e localizagao das lesdes.
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Anexo 1 — Carta de aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

Acca ma I’gO Comité de Eticaem
Cancer Center Pesquisa - CEP

Sdo Paulo, 13 de novembro de 2014.

Ao
Dr. Rubens Chojniak.

Aluno: Alex Dias &e Oliveira (Doutorado).

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1756/13
“Avaliacio do exame de Ressondncia Magnética do Corpo Inteiro (R‘VICI) no
estadiamento dos pacientes oncolégicos pednatncos"

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em- Seres Humanos da Fundacio
Antonio Prudente — Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua altima reunido de
11/11/2014, tomaram conhecimento do seguinte documento:

~ Comunicado de mudanca de nivel do projeto em referéncia, de Departamental para
Doutorado do aluno Alex Dias de Oliveira, em carta datada de 09 de outubro de 2014.

Atenciosamente,

W
Pt;_af. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordengdor do Comité de Etica em Pesquisa

Ru-_a F-‘rofessor Antdnio Prudente, 211 * Liberdade = Sdo Paulo / SP » CEP 01508-200
. (11) 2189-5000 » www.accamargo.org.br



Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital
A.C.Camargo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Obrigatdrio para Pesquisa Clinica em Seres Humanos — Resolugao N. 196/96 e

resolucdo CNS 251/97 do Ministério da Saude)

Avaliagao do Exame de Ressonancia Magnética do Corpo Inteiro (RMCI) no

Estadiamento dos Pacientes Oncoldgicos Pediatricos

DADOS DE IDENTIFICAGAO 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 estar fazendo exame de
estadiamento ou seguimento de cancer.

O exame adicional proposto neste estudo € o exame de Ressonancia
Nuclear Magnética do Corpo Inteiro que sera adicionado aos exames de rotina.
Neste estudo sera avaliada uma sequéncia especial chamada de difusdo com o
objetivo de comparar se a mesma tem sensibilidade e especifidade semelhante aos

exames do estadiamento/seguimento padrao.



PROCEDIMENTOS

Apds a assinatura deste termo de consentimento (autorizando sua
participacao no estudo) sera agendada a realizagao do estudo.

Caso vocé possua marcapasso cardiaco, proteses metalicas, claustrofobia
(medo de permanecer em locais fechados) vocé n&o podera participar do estudo.
Também nao podera participar deste estudo 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 realizacdo 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 doencga, este horario podera ser estendido.

BENEFICIOS

As imagens obtidas nos exames de rotina serdo uteis no estadiamento ou
seguimento do seu cancer, no entanto, ainda ndo podemos garantir o mesmo com
0 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 nao

tera custo adicional e nem causara atrasos ao seu tratamento.

RISCOS

Como o exame de Ressonancia Nuclear Magnética com as sequéncias 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 informagdes sera mantida. Apenas as pessoas

envolvidas diretamente nesse estudo poderdao verificar as informacdes se



necessario. Seu nome e informagdes pessoais nao serao incluidos em nenhum
outro estudo de pesquisa.

A sua participacao neste estudo € 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 0s
membros da equipe médica e da Comissdo de FEtica terdo acesso aos
registros.Qualquer duvida sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Dr
Marcos Duarte Guimaraes ou o Dr Alex Dias de Oliveira no telefone 2189-5000
ramal 1045/1050. Se o ©pesquisador principal ndo fornecer as
informacgoes/esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato com o
Coordenador do Comité de Etica do Hospital A. C. Camargo — SP, pelo telefone
2189-5020.

DECLARAGAO

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
nao havera remuneracao financeira para este estudo; a minha identidade sera
preservada, mantendo-se todas as informagcbes em carater confidencial.
Concordo em participar deste estudo.

Sao Paulo, de de

Assinatura do paciente ou responsavel/representante local

Assinatura do pesquisador ou representante



Apéndice 2 - Cronograma

Hospital
A.C.Camargo

CRONOGRAMA DO ESTUDO

Revisao da literatura, elaboracéo do Projeto e aprovagao no CEP: duragéo 6
meses, entre més 1 e més 6;

Coleta de dados: duragdo 18 meses, com inicio previsto para o més 7 e o
término para o més 24;

Analise de dados: duracdo 12 meses, com inicio previsto para o més 25 e
término no més 36;

Preparagao do manuscrito e envio para publicagdo: 12 meses, com inicio

previsto para o més 37 e término no més 48.




