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RESUMO

Almeida MFA. Correlacao entre o coeficiente aparente de difusao
medido por ressonadncia magnética e os achados patolégicos de
metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal. Sdo Paulo; 2017.

[Tese de Doutorado-Fundacao Anténio Prudente].

Introdugado: A RM ponderada em difusdo (DWI) € uma modalidade de
imagem funcional, capaz de avaliar a celularidade de um tecido e a
integridade de suas membranas. Este projeto avaliou o coeficiente aparente
de difusdo (ADC) de metastases hepaticas, com correlagcdo histoldgica.
Material e Métodos: Foram incluidos 37 pacientes, com mapeamento de 92
metastases nas sequéncias DWI dos exames de RM pré-operatoria. Foi
realizado calculo dos valores de ADC das lesdes, além de analise
histolégica padronizada da porcentagem de neoplasia viavel e outros
componentes lesionais. Resultados: Vinte pacientes eram do sexo
masculino (54%) e a idade média foi de 56,4 anos. Apenas 5 pacientes n&o
realizaram QT pré-operatoria (13,5%). O tamanho das lesées na RM variou
de 0,7 a 9,0 cm (média: 2,3 cm). Valores de ADC médio obtido com ROI na
leséo inteira e com ROI em 50% da area da lesao foram respectivamente:
1,69 e 1,35 (x10/mm?) em b200; 1,33 e 1,20 (x10°*/mm?) em b600. ADC
b600 apresentou correlagdo significativa com porcentagem de neoplasia
viavel, uso de terapia alvo e numero de ciclos de QT. Conclusao: As lesdes
com maior percentual de neoplasia viavel tiveram menores valores de ADC,
indicando que a sequéncia DWI pode ser usada para avaliar celularidade e

viabilidade tumoral de metastases hepaticas colorretais.



SUMMARY

Almeida MFA. [Correlation between the apparent diffusion coefficient
value from magnetic resonance imaging and the pathological findings
of liver metastases of colorectal adenocarcinoma]. Sdo Paulo; 2017.

[Tese de Doutorado-Fundacao Anténio Prudente].

Background: Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI) is a
functional imaging modality capable of evaluating the tissue cellularity and
cell membrane integrity. This project evaluated the values of the apparent
diffusion coefficient (ADC) of colorectal liver metastases, with
histopathological correlation. Material and Methods: 37 patients were
included, with mapping of 92 metastases in the DWI sequences of
preoperative MRI scans. We calculated the ADC values of the lesions and
performed standardized histological analysis of the percentage of viable
tumor and other lesion components. Results: Twenty patients were male
(54%) and the mean age was 56.4 years. Only 5 patients did not perform
preoperative QT (13.5%). MRI lesions ranged from 0.7 to 9.0 cm (mean: 2.3
cm). Mean ADC values obtained with ROI in the whole lesion and with ROl in
50% of the lesion area were respectively: 1.69 and 1.35 (x10"%/ mm?) in b200;
1.33 and 1.20 (x10°/mm?) in b600. ADC b600 showed a significant
correlation with percentage of viable neoplasm, use of target therapy and
number of QT cycles. Conclusion: The lesions with the highest percentage
of viable tumor had lower ADC values, indicating that the DWI sequence can
be used to evaluate cellularity and tumor viability of colorectal liver

metastases.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos houve muito interesse nas pesquisas cientificas
quanto a avaliagdo da Ressonancia Magnética ponderada em Difusdo (DWI)
em virtude de sua capacidade em fornecer informacdo funcional de
caracterizagdo tecidual e diferenciar lesbes benignas e malignas.
Vislumbrou-se, entdo, grande potencial para o uso da sequéncia DWI nas
mais diversas neoplasias e houve um aumento do numero de pesquisas
com o objetivo de validar os achados da DWI, principalmente em relagao a
sua grandeza Apparent Diffusion Coefficient-ADC — Coeficiente Aparente de
Difusdo, que é a expressdo numérica da difusdo das moléculas de agua nos
tecidos observada nas imagens de DWI (TAOULI et al. 2003; HEIJMEN et
al. 2013; GUIMARAES et al. 2014; TESTA et al. 2014; DREVELEGAS et al.
2016).

A melhor forma de validar os achados da DWI e sua grandeza ADC é
através de pesquisas com correlagdo histologica e, atualmente, sao
encontradas algumas dezenas de estudos dessa natureza em variadas
neoplasias, como cancer de bexiga, prostata, parétida e mama, com ampla
comprovagao do potencial da técnica para avaliagdo da microarquitetura
tecidual e diferenciacao entre lesbes benignas e malignas (TAMADA et al.
2008; WOODHAMS et al. 2009; MATSUBAYASHI et al. 2010; VERMA et al.

2011; GUPTA et al. 2015).



Especificamente para as patologias hepaticas, observamos pequeno
numero de estudos sobre DWI com correlagao histolégica, sendo a maioria
em carcinomas hepatocelulares, voltados principalmente para a avaliagao
dos graus de diferenciagao histolégica (MANNELLI et tal. 2009; HEO et al.
2010; AN et al. 2012; TANG et al. 2016;MORIYA et al. 2017).

Em nossa reviséo bibliografica na base de dados PubMed, restrita as
publicagdes na lingua inglesa, encontramos grande numero de estudos
sobre uso da sequéncia DWI em metastases hepaticas de diversos sitios,
como cancer de mama, melanoma, tumores neuroendocrinos e também
cancer colorretal (CCR), entretanto foram identificados apenas seis estudos
com correlagao histolégica (HEIJMEN et tal. 2013; WAGNER et al. 2013; YU
et al. 2015; DREVELEGAS et al. 2016; HOSSEINI-NIK et tal. 2016;
WAGNER et al. 2016).

A metastase hepatica de adenocarcinoma colorretal (MHCR) tornou-
se um grande alvo nas pesquisas cientificas de DWI nos ultimos anos, por
razbes conhecidas:

o O cancer do cdélon e reto configura-se como uma das neoplasias
malignas mais frequentes no mundo, incluindo o Brasil. Pela
estimativa de incidéncia de céancer do Instituto Nacional do Céncer
(INCA) para o biénio 2016-2017, é o terceiro tipo de cancer, exceto
pele ndo melanoma, mais incidente entre os homens e o segundo
entre as mulheres (Ministério da Saude 2016). Aproximadamente 50 a
60% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem metastases,

sendo figado o sitio mais comum (Clinical Practice Guidelines in



Oncology-NCCN 2017a e b), garantindo a realizagdo de pesquisas
com grande amostra de pacientes e/ou de lesodes.

o Diferentemente da maioria das neoplasias malignas, o cancer
colorretal pode ser alvo de tratamento com intengédo curativa mesmo
no cenario de doenga hepatica metastatica (NCCN 2017a e b). Dessa
forma, a grande maioria das cirurgias para ressec¢ao de metastases
hepaticas s&o realizadas em pacientes portadores de MHCR,
representando o contexto clinico com maior potencial de estudos com
correlagao histopatoldgica.

o A doenca hepatica metastatica colorretal € abordada por diferentes
regimes terapéuticos, com uso de esquemas classicos de
quimioterapia (QT) ou com associac¢ao de terapia alvo com anticorpos
monoclonais que bloqueiam o fator de crescimento vascular endotelial
(anti-VEGF, Bevacizumab) ou o fator de crescimento epidérmico (anti-
EGFR, Cetuximab) (NCCN 2017a e b). Muitas vezes esses regimes
sdo utilizados antes do tratamento cirurgico, o que permite a
avaliagdo da DWI como um biomarcador de resposta terapéutica

apoés quimioterapia pré-operatéria.

1.1 METODOS DE IMAGEM NA AVALIAGAO E NO

PLANEJAMENTO CIRURGICO DAS METASTASES HEPATICAS

Dentre os métodos de imagem, a tomografia computadorizada (TC) e

a ressonancia magnética (RM) tém sido usadas para a avaliagédo e



planejamento cirurgico das metastases hepaticas. A RM destaca-se por
apresentar melhor acuracia na identificacdo e caracterizagdo das lesdes
hepaticas metastaticas, especialmente para lesbes subcentimétricas, que
muitas vezes se mostram incaracteristicas na TC, e em pacientes com
alteragdes hepaticas parenquimatosas relacionadas a quimioterapia (BIPAT
et al. 2005; GOLLUB et al. 2007; GRAND et al. 2010; NIEKEL et al. 2010).

O exame de RM com associagao do estudo dindmico pds-contraste
com acido gadoxético (contraste paramagnético hepatoespecifico) e da DWI
€ atualmente a técnica de melhor desempenho diagndstico para avaliagéao
de metastases hepaticas, como demonstrado em metanalise recente
(VILGRAIN et al. 2016). E, portanto, considerada a modalidade de escolha
para avaliagdo pré-cirurgica da doenga hepatica metastatica em diversos

consensos (ADAMS et al. 2013; COIMBRA et al. 2015).

1.2 RESSONANCIA MAGNETICA PONDERADA EM DIFUSAO

(DWI)

O contraste de intensidade de sinal na ressonéncia magnética
ponderada em difusdo é obtido em funcido da diferenca de mobilidade dos
atomos de hidrogénio encontrados principalmente nas moléculas de agua.

A difusdo molecular diz respeito ao movimento aleatério de
translacdo, também chamado de movimento browniano, resultante da
energia térmica presente nas moléculas. A movimentagédo da agua ocorre de

modo peculiar em cada tecido, variando de acordo com as suas



caracteristicas. A dificuldade ou a facilidade de difusdo das moléculas de
agua num tecido depende principalmente de sua interagdo com as
membranas celulares e macromoléculas. Em um tecido altamente celular, a
tortuosidade do espaco extracelular e a alta densidade de membrana celular
determina restricao da difusdo. J& em ambientes pouco celulares, observa-
se difusao facilitada das moléculas de agua (BIHAN et al. 2001).

O artificio utilizado na RM para representar visualmente a difusdo das
moléculas de agua € conceitualmente simples. Em uma sequéncia de
ressonancia convencional ponderada em T2 aplicam-se dois gradientes
simétricos. O primeiro desorganiza e o0 segundo reorganiza os vetores
magnéticos dos prétons das moléculas de agua. A molécula que nao
apresenta movimentacgao significativa no intervalo entre os pulsos recebe os
dois gradientes e apresenta alto sinal na sequéncia de difusdo. Em
contrapartida, se ela é submetida ao primeiro gradiente e logo em seguida
se difunde para um local diferente do inicial, ela ndo recebe o segundo
gradiente para reorganizagao dos vetores magnéticos e, dessa forma, a
soma resultante de vetores desorganizados tende a zero e portanto o sinal é
baixo na sequéncia de difusao (LUYPAERT et al. 2001).

A RM ponderada em difusdo geralmente utiliza pelo menos dois
valores de b, parametro que regula o nivel de sensibilidade da sequéncia,
sendo proporcional a amplitude do gradiente aplicado e ao intervalo de
tempo entre os gradientes.A sequéncia de DWI com valor baixo de b (0, 50
ou 200 s/mm?) exibe alta sensibilidade para deteccdo de lesdes focais,

porém baixa especificidade por influéncia do efeito de perfusao capilar e do



efeito T2. Ja a sequéncia de DWI com valor alto de b (usualmente para o
figado, entre 500 e 800 s/mm?) ndo sofre influéncia do efeito de perfusdo,
refletindo mais especificamente a celularidade tecidual e a integridade das
membranas celulares (KELE e VAN DER JAGT2010; FOWLER et al. 2011).
Em nossa instituicido, as imagens de DWI s&o obtidas com b 0-200 s/mm?
para detecgdo e b 0-600 s/mm? para caracterizagéo das lesdes focais.

Além da avaliacdo qualitativa através da intensidade de sinal, a
sequéncia de DWI, quando realizada com pelo menos 2 valores de b,
permite analise quantitativa da difusdo das moléculas de agua, expressada
numericamente através do Coeficiente Aparente de Difusdo (ADC). O ADC é
uma grandeza que reflete a velocidade de queda de sinal entre as
aquisicdes com diferentes valores de b, de modo que quanto mais rapido o
sinal decai, maior € o ADC. O calculo do ADC é realizado de forma
automatizada por um programa de pods-processamento de imagens do
préprio equipamento de RM, através de férmula matematica de regressao
linear. O ADC de todos os voxels da imagem s&o exibidos como um mapa
paramétrico (mapa de ADC). Além disso, pode-se atribuir um valor de ADC
numa area de interesse (ROI, region of interest) do mapa, com calculo do
ADC médio. Os valores de ADC sio expressos em milimetros quadrados

por segundo (mm?/s) (LUYPAERT et al. 2001).



1.3 AVALIAGAO DE CELULARIDADE PELA DWI

A partir desses conceitos tedricos, estabeleceu-se que imagens de
DWI podem fornecer informac¢des sobre a celularidade de um tecido e a
integridade de suas membranas. Em tecidos paucicelulares, tais como cistos
e areas de necrose tumoral, a movimentagdo da agua é livre e, portanto,
representada por sinal baixo nas sequéncias ponderadas em difusdao e por
valores maiores de ADC. Em contrapartida, em tecidos com alta
celularidade, tais como os tumores, a movimentagdo das moléculas de agua
€ restrita e representada por alto sinal nas sequéncias ponderadas em
difusdo e por valores menores de ADC (TAOULI e KOH 2010; BIHAN et al.
2001).

Considerando que as metastases hepaticas ativas constituem tecido
de alta celularidade, conclui-se intuitivamente que essas lesdes exibem
restricdo a difusdo e apresentam valores de ADC baixos. Entretanto, as
MHCR sao tipicamente tumores hipovasculares e cursam com graus
variaveis de necrose, independente do uso de quimioterapia ou n&o, que
interfere nas propriedades de difusdo das moléculas de agua, reduzindo a
ocorréncia de difusdo restrita nesses microambientes tumorais. Outro
exemplo classico s&o as metastases hepaticas de adenocarcinoma
mucinoso, que usualmente exibem difusio facilitada em virtude da presenca
dos lagos de mucina, a despeito de sua natureza tumoral.

Ressalta-se ainda que existe consideravel sobreposicdo entre os

valores de ADC e a intensidade de sinal de lesdes benignas e malignas,



como por exemplo em abscessos hepaticos que, apesar de sua natureza
nao tumoral, exibem sinais de restricdo a difusdo em virtude da alta
densidade de células inflamatérias e de seu conteudo espesso
(CULVERWELL et al. 2013).

Muitos autores, avaliando as propriedades de difusdo das lesdes
hepaticas focais, revelaram que os valores de ADC de lesdes benignas sao
significativamente mais altos do que os valores de ADC de lesées malignas,
tanto metastases quanto hepatocarcinomas (TAOULI et al. 2003;
KILICKESMEZ et al. 2009). Em estudo realizado em nossa institui¢ao,
TESTA et al. (2014)encontrou diferenga significativa entre os valores de
ADC de lesdes hepaticas metastaticas e de lesbes benignas, utilizando
sequéncia DWI com pulsos em0-600 s/mm?. O valor médio do ADC foi de
1,0 x 10° mm?s nas lesbes metastaticas, 2,4 x 10 mm?/s nos cistos e 1,4 x
10° mm?s nas lesdes solidas benignas. Entretanto, existe ainda muita
controvérsia quanto ao ponto de corte no valor de ADC que deve ser usado

para a diferenciacédo entre as lesdes benignas e malignas.

1.4 ADC COMO BIOMARCADOR DE RESPOSTA TERAPEUTICA

A aplicagdo da RM ponderada em difusdo na avaliagao de resposta
terapéutica tem sido amplamente estudada nos ultimos anos e parte do
pressuposto de que o tumor que responde ao tratamento apresenta redugao
da carga de células neoplasicas e quebra da integridade de suas

membranas, o que implicaria numa mudancga das propriedades de difusdo



das moléculas de agua nesse tecido. Seguindo esse raciocinio, as lesdes
que apresentam resposta terapéutica exibem menor restricdo a difusao,
representada qualitativamente por queda do sinal em DWI e aumento do
sinal no mapa de ADC e quantitativamente pelo aumento do valor de ADC.
Portanto, o ADC tem sido considerado um biomarcador ndo-invasivo
importante para a detecgdo precoce de resposta a drogas citotoxicas
(SINKUS et al. 2012; PAPAEVANGELOU et al. 2015).

Um dos primeiros estudos de DWI com correlagdo histolégica no
ambito de lesbes hepaticas foi conduzido por MANNELLI et tal. (2009), com
21 pacientes portadores de hepatocarcinomas submetidos a
quimioembolizagdo. Foi realizada andlise da necrose tumoral,
correlacionando os achados de difusdo e histopatolégicos. Os resultados
mostraram diferencga significativa entre o ADC das areas de tumor viavel e
do tecido tumoral necrético (1,33 x10° mm?%s + 0,41 vs 2,04 x10™> mm?/s +
0,38 - p < 0,0001) e moderada correlagdo entre o valor de ADC e a
porcentagem de necrose tumoral no exame histologico.

Nos ultimos dois anos, varias publicacbes abordaram o papel da DWI
na avaliacdo de resposta de MHCR submetidas a quimioterapia pré-
operatdria ou a terapias locais. Destacamos dois estudos com correlagao
histolégica, que tiveram em seu desenho o rigor de selecionar apenas
lesbes com adequada correlagdo radiopatoldégica (HOSSEINI-NIK et al.
2016; WAGNER et al. 2016).

Em estudo prospectivo, HOSSEINI-NIK et al. (2016), avaliou o uso da

DWI para identificacdo de resposta patoldgica completa em metastases
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hepaticas colorretais apos QT pré-operatoria. Foram incluidos 23 pacientes,
totalizando 45 metastases, com didmetro médio de 21 mm. Valores de ADC
inferiores a 1,25 x 10° mm?%s associaram-se a resposta patoldgica
incompleta (lesbes contendo quantidade variavel de tumor residual), com
valor preditivo positivo de 91%.

WAGNER et al. (2016) em estudo retrospectivo com inclusdo de 57
pacientes totalizando 111 metastases hepaticas colorretais (MHCR), avaliou
a RM ponderada em Difusdo na deteccdo de tumor residual apds
quimioterapia. As MHCR foram classificadas em trés grupos de resposta
patoldgica: 1) resposta maior, quando a porcentagem de tumor residual era
inferior a 10%; 2) resposta parcial, quando porcentagem de tumor residual
entre 10 e 49% e 3) auséncia de resposta, quando havia mais de 50% de
tumor residual. Nao foi encontrada diferencga significativa entre os grupos de
resposta patolégica quando considerados os valores de ADC obtidos com
ROI na lesao inteira. Porém, o ADC com ROI na periferia do tumor mostrou-
se significativamente maior nos pacientes com resposta patoldgica maior
(1,7 x 10° mm?/s) em relagdo aqueles com resposta parcial ou ausente (1,3
x 10° mm?s e 1,4 x 10° mm?%s respectivamente), com p=0.013. Esse
achado é fundamentado por outro estudo, que ao avaliar a interface tumor-
figado, demonstrou que as células tumorais residuais sao mais
frequentemente encontradas na periferia das metastases (BROUQUET et al.
2013). Os achados séao, portanto, consistentes na indicativa de que a
grandeza ADC é capaz de diferenciar componentes viaveis de necréticos ou

fibréticos.
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De forma contraria, um estudo prospectivo ndo encontrou diferenca
significativa no valor de ADC das metastases hepaticas colorretais entre
pacientes respondedores e ndo respondedores a quimioterapia associada a
Bevacizumab, entretanto tem grande limitagdo pela amostra reduzida, com
apenas 7 pacientes incluidos (MATSUSHIMA et al. 2017).

A RM ponderada em Difusao representou um grande avango com seu
potencial de fornecer informacido funcional e ndo apenas anatbmica e
morfolégica. Observou-se grande entusiasmo ja com os primeiros resultados
sobre as aplicagcdes da técnica na pratica médica e a sequéncia DWI foi
incorporada aos mais diversos protocolos de exames de RM. Contudo, o
conhecimento cientifico sobre a DWI ainda estd sendo construido, com
muitas publicagcbes sobre seu uso e sua acuracia diagnostica em
comparagao com as demais sequéncias de RM e com outros métodos de
imagem. Porém, apenas uma minoria desses estudos avaliou a DWI e sua
grandeza ADC em correlagdo com achados histoldgicos, de modo a validar
a informacao tecidual que a técnica propde. Tal fato esta relacionado as
dificuldades encontradas para correlacionar os achados cirurgicos e
patolégicos com as lesdes detectadas por um método de imagem, sendo
que a maioria dos estudos utiliza-se de método inferencial indireto, através
de informagdes contidas no relatério anatomopatolégico ou na descrigéo
cirurgica. No contexto das patologias hepaticas, 0 numero de pesquisas é
baixo, a maioria com desenho retrospectivo e/ou amostra reduzida de
pacientes ou lesdes (YU et al. 2015; HOSSEINI-NIK et al. 2016; WAGNER

et al. 2016).
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O A.C.Camargo Cancer Center € instituicdo de referéncia em
Oncologia e conta com um Departamento de Cirurgia Abdominal com
cirurgides de referéncia para o tratamento de patologias hepatobiliares, com
numero elevado de cirurgias hepaticas, sendo a maioria para ressecg¢ao
cirurgica de metastases (cerca de 40/ano), cujo principal sitio primario é o
cancer colorretal. A abordagem desses pacientes € sempre multidisciplinar,
€ a maioria € submetida a tratamento multimodal, com realizacido de
diferentes regimes de QT no pré-operatério. A avaliagdo pré-operatéria
desses pacientes inclui rotineiramente exame de RM, na maioria das vezes
realizada no Departamento de Imagem da instituicdo, cujo protocolo é
padronizado e conta sempre com a realizacdo da DWI. Apesar de
atualmente o acido gadoxético estar disponivel e em uso rotineiro nos
protocolos de RM para avaliagao de lesdes hepaticas focais da instituicao,
no periodo de selecdo de pacientes desta pesquisa esse contraste
paramagnético ainda nao estava disponivel e os exames eram sempre
realizados com uso da gadoversetamida, contraste paramagnético
extracelular ndo hepatoespecifico.

Além disso, o A.C.Camargo Cancer Center é centro de referéncia em
pesquisa em cancer. No ano de 2012, iniciou-se um projeto de pesquisa
com selecao prospectiva de pacientes portadores de metastases hepaticas
colorretais com proposta de tratamento cirdrgico na instituicdo e que haviam
realizado exame de RM pré-operatéria no Departamento de Imagem. O
objetivo daquele estudo foi avaliar a sensibilidade da DWI para detecgéo de

metastases hepaticas, utilizando como padrdes de referéncia os achados da
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ultrassonografia intraoperatéria, da palpacédo cirurgica e/ou da analise
histopatolégica. Todos os pacientes que preencheram os critérios de
selecao tiveram sua cirurgia acompanhada por dois pesquisadores
envolvidos. A ultrassonografia intraoperatéria era realizada por um deles,
médico radiologista do Departamento de Imagem com experiéncia na
técnica. O produto cirurgico era submetido a fatiamento padronizado com
espessura de 3 mm, em fatiador dedicado adquirido para o projeto de
pesquisa. Um dos pesquisadores sempre acompanhava a etapa de
mapeamento macroscopico das lesdes focais contidas na pecga cirurgica,
para adequada identificacdo e correlacdo anatdbmica com as lesdes
detectadas na RM pré-operatdria (correlagao radiopatoldgica).

A partir da correlagédo anatdmica rigorosa de cada lesdao encontrada
nas pecgas cirurgicas, tivemos a oportunidade de realizar andlise de cada
metastase, determinando o valor de ADC através da avaliagdo das imagens
de DWI da RM pré-operatéria e correlaciona-lo com os componentes
histolégicos lesionais através da revisao sistematica padronizada de todas
as laminas. Adicionalmente, foram avaliados os valores de ADC e as
caracteristicas histolégicas das metastases em relagdo aos diferentes

regimes de QT pré-operatoria realizados pelos pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Correlacionar os valores do Coeficiente Aparente de Difusdo (ADC)

medido por Ressonancia Magnética com os achados patologicos de

metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal submetidas a ressecgao

cirurgica.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar os valores do ADC de metastases hepaticas colorretais
submetidas a resseccgéao cirurgica.

Correlacionar os valores de ADC com as -caracteristicas
histopatoldgicas das metastases hepaticas.

Comparar os valores de ADC das metastases hepaticas em pacientes

submetidos a diferentes regimes de quimioterapia pré-operatoria.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo unicéntrico de corte transversal com coleta prospectiva.

3.2 SELEGAO DE PACIENTES

Para a selecdo da amostra de pacientes deste estudo foram utilizados

0s seguintes critérios de inclusao:

o Ser acompanhado na instituicdo pelo diagndstico de
adenocarcinoma colorretal.

o Apresentar doenca hepatica metastatica submetida a
ressecgao cirurgica (metastasectomia).

o Ter realizado ressonancia magnética na avaliagdo pre-
operatoria, no equipamento Signa HDx (GE Healthcare) do
Departamento de Imagem da instituicdo, com intervalo maximo
de 45 dias entre o exame e a cirurgia.

° Ter lesado detectada no exame de RM pré-operatéria.

Os critérios de exclusdo utilizados foram:
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e Impossibilidade de estabelecer adequada correlagao
radiopatologica em virtude da presengca de multiplas lesdes na
RM.

¢ Indisponibilidade de produto cirurgico para analise histologica por
cancelamento da cirurgia no pré-operatério imediato ou

intraoperatario.

Através de busca nos registros de prontuario eletrénico da institui¢ao,
utilizando a ferramenta de mapa cirurgico, foram identificados os pacientes
com proposta de ressecgédo cirurgica hepatica no periodo de margo de 2012
a dezembro de 2013. Em seguida, o diagndéstico do paciente foi verificado,
de modo a incluir na selecdo apenas os pacientes com proposta de
resseccao cirurgica de MHCR. Pacientes com metastases hepaticas de
outros sitios, hepatocarcinomas ou lesdes benignas foram excluidos. Dentre
os pacientes com MHCR, verificou-se quais tinham realizado RM antes da
metastasectomia hepatica, no equipamento especificado para o estudo, até
45 dias antes da cirurgia.

Nos pacientes que tiveram a ressecgdo cirurgica realizada, o
processamento imediato da pecga cirurgica ocorreu de forma padronizada,
afim de garantir adequada correlagéo radiopatolégica das lesbes, conforme
metodologia de outro projeto de pesquisa desta instituicdo, cujo titulo é
"Diagnostico Pre-Operatorio De Metastases Hepaticas De Adenocarcinoma

Colorretal: Avaliacdo Da Sensibilidade Da Ressonéancia Magnética
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Ponderada Em Difusdo”, com desenho prospectivo transversal, aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa-CEP sob o nimero 1625/11.

Este trabalho teve aprovagado do CEP desta instituigdo, sob o cddigo

1989/14 (Anexo 1).

3.3 ANALISE DE DADOS CLINICOS

Através de consulta no prontuario eletrénico, foi preenchido formulario

padronizado com as seguintes informacgdes dos pacientes:

Sexo

Data de nascimento

Idade no dia da cirurgia

Realizagdo de quimioterapia apds o diagnéstico da metastase
hepatica e antes da cirurgia

Associacao de terapia alvo com Bevacizumab ou Cetuximab
Numero de ciclos de QT realizados até a data da cirurgia

Data do ultimo ciclo de QT antes da cirurgia

Realizagdo de QT no intervalo entre a RM e a cirurgia
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3.4 ANALISE HISTOLOGICA

3.4.1 Mapeamento da pec¢a cirurgica e Avaliagao microscoépica

O produto da metastasectomia é rotineiramente submetido a
mapeamento macroscopico para identificagdo de todas as lesdes focais
contidas na pega cirurgica e posterior analise microscépica.

Todos os pacientes incluidos neste estudo tiveram suas pecas
cirurgicas submetidas a mapeamento macroscopico padronizado. O produto
cirurgico era fatiado com intervalos de 3 mm e submetido a minuciosa
avaliagao para identificagcao das lesdes focais ou alteragdes de configuragao
nodular. Na Figura 1, sdo apresentadas imagens do processo de fatiamento

padronizado de uma das pegas cirurgicas.
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Figura 1 - Imagens do processamento de uma pecga cirurgica. 1) Produto de

hepatectomia direita. 2) Posicionamento da pecga cirirgica no fatiador. 3) Produto sendo

fatiado em intervalos fixos de 3 mm. 4) Imagem da peca cirurgica fatiada.
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No mapeamento macroscoépico, todas as lesdes identificadas foram
nomeadas conforme a classificagcdo de segmentacao hepatica de Couinaud.
Quando mais de uma lesao estava presente no mesmo segmento hepatico,
foram usados descritores para diferencia-las. Exemplos de descritores
utilizados: “superficial vs. profunda”; “maior vs. menor”; “adjacente a ramo
portal”.

Todas as lesbes focais ou alteragbes de configuragdo nodular
mapeadas foram submetidas a estudo histopatolégico, conforme rotina do
Departamento de Anatomia Patolégica da instituicdo, com definicdo do
diagndstico histolégico e, para as lesbes confirmadas metastases,
categorizagdo do grau histolégico (bem diferenciado, moderadamente
diferenciado, pouco diferenciado) e das margens cirurgicas (livres ou

comprometidas).

3.4.2 Anadlise Microscoépica Detalhada

Como etapa deste estudo, foi realizada analise microscopica
detalhada de todas as lesdes com diagndstico histolégico de metastase de
adenocarcinoma  colorretal, para classificagdo padronizada dos
componentes lesionais. Esta etapa foi conduzida por um unico patologista
com mais de 10 anos de experiéncia e atuagao especializada em patologias
do trato digestivo e hepatobiliar.

As metastases foram analisadas isoladamente. Os achados
histolégicos avaliados incluiram:

e Tamanho
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e Porcentagem de células tumorais viaveis

e Porcentagem de necrose

e Porcentagem de fibrose

e Presengca de calcificagdo (porcentagem quando representava parte
significativa da lesdo)

e Presenca de lagos de muco (porcentagem quando representava parte
significativa da leséo)

e Presenca de células inflamatdrias.

A partir da porcentagem de neoplasia viavel encontrada nas
metastases de todos os pacientes, foram estabelecidos dois grupos
categoricos: 1) lesbes com menos de 50% de neoplasia viavel e 2) lesbdes
com 50% ou mais de neoplasia viavel.

Foram estabelecidos outros dois tipos de grupos categoricos,
baseados na porcentagem de neoplasia viavel encontrada nas metastases
dos pacientes submetidos a QT pré-operatoria. Existem varias classificagoes
para avaliacdo da resposta patolégica apdés quimioterapia (SVENJA e
RUPERT 2013). Neste estudo foi utilizada a classificacdo de BLAZER et al.
(2008) que estratifica em: 1) resposta patolégica completa — auséncia de
células tumorais viaveis); 2) resposta patolégica maior — menos de 50% de
células tumorais viaveis) e 3) resposta patolégica menor — 50% ou mais de
células tumorais viaveis. Além disso, os pacientes foram divididos em dois
grupos de resposta global a QT: A) respondedores (menos de 50% de
neoplasia viavel) e B) nao-respondedores (50% ou mais de neoplasia

viavel).



21

3.5 AVALIAGAO DAS IMAGENS DE RM

3.5.1 Protocolo de Exame de RM

As imagens foram obtidas em equipamento de ressonancia
magnética com campo fechado Signa HDx 1.5 Tesla (GE Healthcare) com
16 canais receptores, amplitude de gradiente de 33mT/m e rampa de
gradiente de 120T/m/s.

Todos o0s exames seguiram as especificagcbes do protocolo de
avaliacdo de metastases hepaticas da instituicdo, incluindo sequéncias
convencionais ponderadas em T1 e T2, estudo dindmico pos-contraste e
sequéncias de difusdo.

O estudo dinamico foi realizado em sequéncia ponderada em T1 com
saturacao de gordura (técnica fat-suppressed spoiled gradient-recalled-echo
- LAVA), em aquisigdo volumétrica tridimensional reconstruida no plano
axial. O contraste endovenoso utilizado foi a gadoversetamida, administrada
em bolus através de bomba injetora na dose de 0,2 mL/kg (0,1 mmol/kg) e
fluxo de 1 a 2 mL/s seguido de 20 ml de solugao salina. Trés aquisi¢des pos-
contraste foram realizadas de forma dinamica, as duas primeiras (arterial e
portal) disparadas por controle automatico baseado no pico de sinal
identificado na aorta ao nivel do figado (Fluoro-GE). A ultima aquisigao
(tardia) era iniciada 80 segundos apds o inicio da injecdo do meio de
contraste.

Para a sequéncia de difusdo, as aquisi¢gdes eram obtidas com técnica

fat-supressed diffusion-weighted single-shot echoplanar (DWSS-EPI) com
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sincronizagao respiratoria (trigger respiratério), em duas aquisicdes com
diferentes valores de b — 0-200 s/mm? (DWI b200) e 0-600 s/mm? (DWI
b600). Aquisicdo bidimensional no plano axial, com o0s seguintes
parametros: FOV 36 cm, matriz 192 x 192, espessura de corte de 7 mm,
intervalo entre os cortes de 0 mm, TR 1000, TE 73.2, NEX 4. Uma imagem
de pos-processamento era realizada para criagcdo do mapa paramétrico de
ADC, através do calculo automatizado de ADC em todos os voxels da

imagem.

3.5.2 Anadlise das Metastases na Difusao

As imagens de RM foram analisadas através de acesso aos exames
arquivados no sistema PACS do Departamento de Imagem da instituicao,
por um unico examinador.

Todas as lesbes metastaticas mapeadas na analise histolégica das
pecas cirurgicas foram também mapeadas nas imagens de RM, a partir da
localizacdo conforme a classificagdo anatdémica de Couinaud e do uso de
descritores adicionais — correlagao radiopatoldgica.

Os mapas paramétricos de ADC foram criados através de pos-
processamento numa unica estagao de trabalho (AW Server, GE Medical
Systems), com expressdo numérica configurada para a medida de mm?/s e
representacao grafica em escala de cinza, com nivel de confianga de 0,005.

As lesbes foram consideradas como detectadas na DWI quando
exibiam alto sinal nas sequéncias DWI b200 e/ou b600. O achado de baixos

valores no mapa de ADC (representados em cores mais escuras na exibigao
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em escala de cinza) era usado para reforcar a suspeita de malignidade,

porém nao foi considerado como um critério obrigatorio.

Apds o mapeamento das lesdes metastaticas, foram realizadas as

seguintes analises:

Medida do tamanho da lesdo em seu maior eixo axial na sequéncia
de difusdo ou na fase portal do estudo dinédmico, utilizando, dentre
essas, a sequéncia onde a lesdo tinha seus limites melhor
delimitados.

Medida do valor de ADC das lesbes utilizando mapa de ADC nas
sequéncias DWI b200 e DWI b600, desenhando um ROI que
englobava a leséo inteira. Foram realizadas duas medidas para cada
mapa de ADC, a partir da criagdo sequencial de mapas num mesmo
momento. As medidas do ADC em DWI b200 (ADC_b200 medida 1,
ADC_b200 medida 2) foram realizadas em datas diferentes das
medidas do ADC em DWI b600 (ADC_b600 medida 1, ADC_b600
medida 2).

Para as lesdes com tamanho de 1 cm ou mais, foi realizada ainda
medida do valor de ADC com ROI que englobava 50% da area da
lesdo (ROI_50%), nos mapas de ADC b200 e b600. Era realizado
desenho do ROI_50% na area onde a lesdo exibia cor mais escura no
mapa de ADC, de modo a representar a area de maior restricido a
difusdo das moléculas de agua. Em lesbes com cor homogénea no
mapa de ADC, o ROI_50% era excursionado pela lesao, registrando-

se o menor valor de ADC obtido.
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A partir dessa anadlise, foi elaborada planilha padronizada,
discriminando o numero de lesbes por paciente, o tamanho de cada leséo e
sua localizacdo conforme classificacdo de Couinaud e os valores de ADC
obtidos em b200 e b600. A data da RM foi registrada, para calculo do
intervalo de dias entre o exame e a cirurgia.

Na Figura 2 sao apresentadas imagens que exemplificam a

metodologia de calculo do ADC nas sequéncias de DWI.



ADC b200 medida 1 — ROl lesao inteira ADC b600 medida 1 — ROI lesdo inteira ADC b600 ROI 50% medida 1
DWI b0-200 DWI b0-600 DWI b0-600

ADC b200 medida 2 — ROl lesao inteira ADC b600 medida 2 — ROl lesao inteira ADC b600 ROl 50% medida 2
DWI b0-200 _ DWI b0-600 DWI b0-600

Figura 2 - Imagens da metodologia de calculo do ADC
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise exploratoria dos dados através de medidas
resumo e construgédo de graficos. Para a analise inferencial foi considerado
um nivel de significancia de 5%.

Para as variaveis quantitativas, essa analise foi feita através da
observacao dos valores minimos e maximos e do calculo de média, desvio-
padrao e mediana. Para as variaveis qualitativas, foram calculadas medidas
de frequéncia e porcentagem.

A relagdo entre duas variaveis numéricas foi avaliada através do
coeficiente de Spearman (Teste de Correlagdo de Spearman). A relagéo
entre duas variaveis categoricas foi avaliada através do teste Qui-Quadrado
ou teste exato de Fisher. Para analises entre uma variavel numeérica e outra
categorica foram utilizados os testes Mann-Whitney (quando apenas dois
grupos foram comparados) ou Kruskal-Wallis (quando mais de dois grupos
foram considerados na comparagéo). A concordancia entre duas variaveis
foi verificada através do coeficiente de correlagao intraclasse (BUSSAB e
MORETTIN2013; CONOVER 1999; STREINER e NORMAN 1995).

Foram utilizados os seguintes programas computacionais: Minitab
versao 16; Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows
- versao 16.0.1.; Statistical Analysis System (SAS) para Windows - verséo

9.4, SAS Institute Inc, Cary, NC, USA.
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ANALISE DESCRITIVA DA AMOSTRA

No periodo de margco de 2012 a dezembro de 2013, foram

identificados 49 pacientes com proposta de ressecgao cirurgica de MHCR

que tinham realizado avaliagao pré-operatéria com exame de RM em nossa

instituicdo. Desses, 12 pacientes foram excluidos da pesquisa, sendo que

intervalo superior a 45 dias entre o exame de RM e a cirurgia foi o principal

motivo de exclusdo. Todos os motivos de exclusdo estéo listados na Figura

3.

Pacientes com adenocarcinoma colorretal com

proposta de metastasectomia hepatica, que

realizaram RM pré-operatdria na instituicao
n=49

Excluidos (n=12)

Intervalo RM-Cirurgia > 45 dias (n=6)

RM realizada em outro aparelho (n=1)

Multiplas lesdes, com dificil correlacao radiopatoldgica (n=1)

RM pré-operatéria sem lesao - resposta radiolégica completa pos-
QT (n=1)

Cirurgia abortada por achado de lesdes adicionais ndo passiveis de
ressecgao (n=1)

Cirurgia abortada por achado intraoperatério de metastase
linfonodal no hilo hepatico (n=1)

Cirurgia contraindicada por ASA 4, por piora clinica apds QT (n= 1)

n=37

Pacientes incluidos

Figura 3 - Fluxograma de selegao dos pacientes
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Trinta e sete pacientes foram incluidos no estudo, sendo 20 (54%) do
sexo masculino. A idade dos pacientes variou de 32 a 78 anos, com média
de 56 anos e mediana de 60 anos.

Apenas 5 pacientes ndo foram submetidos a quimioterapia pré-
operatoria (14%). Dentre os 32 pacientes submetidos a QT pré-operatéria
(86%), 13 realizaram esquemas convencionais (35%) e 24 realizaram
esquema com associagao de terapia alvo (65%). No grupo com terapia alvo,
14 foram tratados com Bevacizumab (38% da amostra) e 10 receberam
Cetuximab (27% da amostra). A quantidade de ciclos de QT variou de 2 a
18, sendo que as maiores frequéncias observadas foram de 6 ciclos (35%;
n=13), 8 ciclos (13%; n=5) e 4 ciclos (11%; n=4).

Os exames de RM pré-operatéria datavam de 28 de fevereiro de 2012
a 31 de outubro de 2013. O intervalo médio entre o exame de RM e a
cirurgia foi de 15 dias (mediana: 10 dias; variagédo: 0 — 43 dias). Apenas um
paciente realizou um ciclo de QT no intervalo entre a RM e a cirurgia (3%).
Nos demais pacientes, a RM foi realizada apds o ultimo ciclo de QT pré-
operatéria (97%).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da populacao estudada.
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Tabela 1 - Caracteristicas da Populagc&o do Estudo (n=37)

Idade (anos) 60 (32-78) ®
Sexo
Masculino 20 (54) °
Feminino 17 (46)°
QT pré-operatéria (n)
N&o 5(14)°
Sim 32 (86) "
Terapia Alvo (n) 24 (65)°
Bevacizumab 14 (38) °
Cetuximab 10 (27)°
Numero de Ciclos de QT 6 (0-18) @
QT no intervalo entre RM e Cirurgia (n)
Nzo 36 (97)°
Sim 1(3)°
Intervalo entre RM e Cirurgia (dias) 10 (0-43) ®

® Dado apresentado em mediana (variag&o)
® Dado apresentado em niimero de casos (porcentagem de casos)

Legenda: n — ndmero de pacientes. QT — quimioterapia. RM — Ressonancia Magnética.

4.2 AVALIAGAO DAS METASTASES

Cento e vinte e oito (128) lesdes nodulares foram mapeadas na
avaliagdo macroscopica da peca cirurgica. Dessas, 104 tiveram diagndstico
confirmado de metastases de adenocarcinoma colorretal.

Dentre as 104 metastases, foi possivel estabelecer correlagao
radiopatolégica com 101 lesbdes detectadas na RM. Entretanto, apenas 92
lesdes foram detectadas nas sequéncias DWI, sendo 91 detectadas em DWI

b200 e 87 detectadas em DW!I b600.
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Apenas uma metastase foi detectada em cada um dos 5 pacientes
que nao foram submetidos a QT pré-operatéria, totalizando 5 lesbes sem
QT.

Trés metastases encontradas no mapeamento histolégico ndo foram
detectadas na RM, tinham tamanho variando entre 0,15 e 0,4 cm e estavam
relacionadas a um unico paciente.

O fluxograma de avaliagao das lesdes € apresentado na Figura 4.

Total de lesbes nodulares identificadas no mapeamento
macroscopico das pegas cirurgicas
n=128

Total de lesées com confirmagédo histolégica de
metastase hepatica de adenocarcinoma colorretal
n=104

Total de metastases

detectadas na RM

n=101
Total de metastases Lesoes do estudo
detectadas em DWI = ComQT Sem QT
n=92 n=87 n=5

Legenda: RM — Ressonancia Magnética. DWI — Diffusion Weighted Imaging (RM

ponderada em Difus&do). QT — quimioterapia.

Figura 4 - Fluxograma de Avaliagao das lesdes
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4.3 ANALISE DESCRITIVA DAS LESOES NA AVALIAGAO

MICROSCOPICA

4.3.1 Tamanho e Componentes lesionais
Os resultados de tamanho e porcentagem de neoplasia viavel,

necrose e fibrose sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Medidas de posic¢ao e dispersao dos achados histologicos

Variavel n Média Desvio Padrdo  Minimo  Mediana Maximo
Tamanho AP (cm) 92 2,2 1,6 0,5 1,6 7,8
Neoplasia viavel 92 45,0 23,7 0,0 50,0 100,0
Fibrose 92 26,6 21,7 0,0 20,0 100,0
Necrose 92 22,5 21,6 0,0 20,0 90,0

Legenda: AP — exame anatomopatoldgico

A Tabela 3 exibe a distribuicdo em frequéncia e porcentagem das
variaveis categoricas quanto a presenca de calcificacdo, lagos de muco e

células inflamatdrias nas metastases.

Tabela 3 - Distribuicio em frequéncia e porcentagem das variaveis
categoricas na analise histologica

Variavel Categoria Frequéncia Porcentagem
Calcificagao Nao 65 71
Sim 27 29
Lagos de Muco Néao 74 80
Sim 18 20
Infiltrado Inflamatério Nao 50 54
Sim 42 46
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4.3.2 Grupos categoéricos quanto a porcentagem de neoplasia viavel
Na Tabela 4 é apresentada a distribuicdo dos grupos categoricos

quanto a porcentagem de neoplasia viavel.

Tabela 4 - Distribuicio em frequéncia e porcentagem dos grupos
categoricos quanto a porcentagem de neoplasia viavel

Grupos Categoria Frequéncia Porcentagem
Neoplasia viavel em todas as lesdes < 50% 43 47
(n=92) > 50% 49 53
Resposta Patoldgica pés-QT (n=87) Grupo 1 1 1
Grupo 2 40 46
Grupo 3 46 53
Resposta global pés-QT (n=87) Respondedores 41 47
Nao-respondedores 46 53

Legenda: QT — quimioterapia. Grupo 1: resposta patoldgica completa (auséncia de células
tumorais viaveis). Grupo 2: resposta patolégica maior (menos de 50% de células tumorais

viaveis). Grupo 3: resposta patolégica menor (50% ou mais de células tumorais viaveis).

Foi observada resposta patologica completa (grupo 1) em 3 lesdes do
total de 104 metastases, porém apenas 1 delas foi vista na Difusdo. Esta

metastase era composta por 100% de fibrose.

4.4 ANALISE DESCRITIVA DAS LESOES NA DIFUSAO

Das 92 metastases detectadas em DWI, 91 foram detectadas em DWI
b200 e 87 em DWI b600.0 numero de metastases detectadas na DWI variou

de 1 a 8 por paciente, com média de 3,1 e mediana de 2.
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A maior lesdo mediu 9 cm. Dezessete lesdes tinham tamanho inferior

a 1 cm (18,5%), variando entre 0,7 e 0,9 cm. Dessas, todas foram

detectadas em DWI b200 e 15 em DWI b600, conforme visto na Tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo das lesdes na analise da DWI conforme o tamanho

Variavel Categoria Frequéncia Porcentagem
DWI b200 (n=91) <1cm 17 19
>1cm 74 81
DWI b600 (n=87) <1cm 15 17
>1cm 72 83

Legenda: DWI — Diffusion Weighted Imaging (RM ponderada em Difus&o).

Os valores de ADC_b200 e ADC_b600 obtidos através do ROI da

lesdo inteira e do ROI_50% da area da lesdo, bem como o tamanho medido

na RM, s&o apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Medidas de posicao e dispersao dos achados da RM

Variavel n Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo
Tamanho RM (cm) 92 2,31 1,60 0,70 1,90 9,00
ADC b200_medida 1 91 1,62 0,50 0,54 1,60 3,73
ADC b200_medida 2 91 1,59 0,52 0,52 1,55 3,70
ADC b200_média 91 1,60 0,50 0,53 1,26 3,71
ADC b200_ROI50% 74 1,35 0,53 0,10 1,35 3,44
ADC b600_medida 1 87 1,35 0,38 0,70 1,30 2,67
ADC b600_medida 2 87 1,31 0,37 0,58 1,27 2,69
ADC b600_média 87 1,33 0,37 0,67 1,30 2,67
ADC b600_ROI50% 72 1,20 0,38 0,52 1,19 2,55

Valor de ADC: x 10° mm?/s

Legenda: RM — Ressonancia Magnética. ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente

Aparente de Difusdo). ROl — Region of Interest (Regido de interesse).
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4.5 CORRELAGAO ENTRE AS VARIAVEIS

4.51 Tamanho RM x Tamanho AP

Observou-se alta concordéancia entre o tamanho da lesdo obtido pela
RM e o tamanho da metastase encontrado na avaliagdo anatomopatoldgica
(AP), como mostrado pelo grafico de dispersdo (Figura 5), com pontos
distribuidos ao longo de uma reta. Nota-se ainda coeficiente de

concordancia intraclasse (ICC) bem préximo a 1 com p-valor <0,001.

10
1CC=0,974

p<0,001

Tamanho AP

Tamanho RM

Figura 5 - Concordancia no tamanho da metastase na RM e AP

4.5.2 Valores de ADC: Medida 1 x Medida 2 x ROI_50%
Foi observada alta concordancia entre as medidas 1 e 2 do ADC tanto

em b200 quanto em b600, como mostram as Figuras 6 e 7.
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Figura 6 - Concordéancia entre a primeira e a segunda medida do ADC b200
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Figura 7 - Concordancia entre a primeira e a segunda medida do ADC b600

Também foi observada alta correlacao linear entre a média das duas
medidas do ADC na lesao inteira e os valores de ADC com ROI em 50% da
area da lesdo, como mostram as Figuras 8 e 9. Na Figura 8 nota-se um
ponto discrepante dos demais, porém ele nao influenciou significativamente

essa analise.
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Figura 8 - Correlagdo entre a média do ADC b200 e ROI_50% em b200
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Figura 9 - Correlagéo entre a média do ADC b600 e ROI_50% em b600

4.5.3 ADC x Tamanho

Quando verificados os valores de ADC em relagdo ao tamanho das
lesdes medido na RM, percebemos que todos os coeficientes de Spearman
(p) estdao proximos de zero com p-valores maiores que 0,05 e, portanto,
conclui-se que nao houve correlagao linear entre o tamanho das lesdes e os

valores de ADC (Tabela 7).



37

Tabela 7 - Correlagcdo de Spearman entre o tamanho da leséo e os valores

de ADC
ADC b200 ADC b600

b200_1 b200_2 b200_média b200_50% | b600_1 b600_2 b600_média b600_50%
Tamanho | -0,04 -0,05 -0,06 0,07 -0,07 -0,02 -0,04 0,03 P
RM 0,69 0,65 0,55 0,53 0,52 0,82 0,70 0,81 p-valor

91 91 91 74 87 87 87 72 n

Valor de ADC: x 10 mm?/s.

Legenda: RM — Ressonéancia Magnética. ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente

Aparente de Difusao).

Quando utilizados dois grupos de tamanho, separados por valor
proximo da mediana, notamos que os valores de ADC nao diferiram
significativamente entre as lesbes menores que 2 cm e as lesdes com 2 cm
ou mais, pelo teste de Mann-Whitney, como mostra a Tabela 8.

Tabela 8 - Comparagdo dos valores de ADC entre lesdes maiores e
menores que 2 cm
Desvio
Tamanho Variavel n Média Minimo Mediana Méaximo  p-valor
Padréo
<2cm b200_média 46 1,66 2,28 0,53 1,50 3,71 0,21

b200_ROI50% 29 1,39 0,69 0,10 1,37 3,44 0,84

b600_média 42 1,36 0,40 0,67 1,37 2,67 0,42

b600_ROI50% 27 1,22 0,44 0,52 1,19 2,55 0,75

22 cm b200_média 45 1,55 2,15 0,66 1,40 2,68

b200_ROI50% 45 1,33 0,39 0,27 1,33 2,17

b600_média 45 1,30 0,34 0,71 1,28 2,27

b600_ROI50% 45 1,19 0,34 0,65 1,16 2,21

Valor de ADC: x 10° mm?/s
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Foi observada correlagdo negativa significativa fraca entre as medidas

de ADC com ROI em 50% da area das lesbes em b200 e a porcentagem de

neoplasia viavel (Tabela 9).

Tabela 9 - Correlacdo de Spearman entre os valores de ADC b200 e as

caracteristicas histologicas

Variaveis b200 1 b200 2 b200_média b200_ROI50%

Neoplasia Viavel -0,14 -0,13 -0,13 -0,30 p
0,17 0,22 0,21 0,009 p-valor

91 91 91 74 n

Fibrose 0,04 0,02 0,02 0,05 p
0,68 0,85 0,85 0,66 p-valor

91 91 91 74 n

Necrose -0,11 -0,10 -0,11 -0,02 p
0,28 0,31 0,28 0,86 p-valor

91 91 91 74 n

A mesma correlagao negativa foi observada entre todos os valores de

ADC em b600 e a porcentagem de neoplasia viavel (Tabela 10).

Tabela 10 - Correlagdo de Spearman entre os valores de ADC b600 e as

caracteristicas histologicas

Variaveis b600_1 b600_2 b600_média b600_ROI50%

Neoplasia Viavel -0,31 -0,28 -0,30 -0,29 p
0,003 0,008 0,004 0,01 p-valor

87 87 87 72 n

Fibrose 0,08 0,03 0,06 0,07 p
0,47 0,80 0,58 0,53 p-valor

87 87 87 72 n

Necrose -0,07 -0,03 -0,05 -0,11 p
0,46 0,76 0,61 0,35 p-valor

87 87 87 72 n
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A seguir, sdo apresentados graficos de dispersdo que também

demonstram a correlacdo entre todos os valores de ADC em b600 e a

porcentagem de neoplasia viavel (Figura 10), além de mesma correlagao

com os valores de ADC b200_ROI50% (Figura 11).
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Figura 11 - Gréfico de dispersao do ADC em b200_ROI 50%, por neoplasia

viavel
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Ha, portanto, indicativa de que quanto maior a porcentagem de
neoplasia viavel menor o valor de ADC ou quanto menor a porcentagem de
neoplasia viavel maior o valor de ADC, como mostrado nas figuras a seguir

com duas lesdes estudadas (Figuras 12 e 13).
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Figura 12 - Lesdo composta predominantemente por neoplasia viavel, exibindo valores baixos de ADC.
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Figura 13 - Lesdo com baixa porcentagem de neoplasia viavel, exibindo valores altos de ADC.
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A Tabela 11 mostra a comparacao dos valores de ADC entre lesbes
com e sem lagos de muco, pelo teste de Mann-Whitney. Para todas as
medidas de ADC em DWI b600 foi observada uma tendéncia de valores
médios de ADC mais altos nas les6es com lagos de muco em relagdo as
lesdes sem lagos de muco. Entretanto, somente encontramos significancia

estatistica para os valores de ADC b600_medida 1 (p-valor = 0,02).

Tabela 11 - Comparacgao dos valores de ADC entre lesbes com e sem lagos
de muco

Lagos Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-valor
de muco Padréo
Néo b200_média 74 1,61 0,52 0,53 1,60 3,72 0,65
b200_50% 60 1,33 0,54 0,10 1,35 3,44 0,61
b600_1 69 1,29 0,31 0,70 1,29 2,09 0,02
b600_2 69 1,26 0,29 0,58 1,25 2,19 0,09
b600_média 69 1,27 0,30 0,67 1,28 2,14 0,05
b600_50% 57 1,14 0,29 0,52 1,16 1,86 0,15
Sim b200_média 17 1,62 0,45 1,01 1,59 2,36
b200_50% 14 1,44 0,45 0,84 1,41 2,17
b600_1 18 1,59 0,54 0,73 1,47 2,67
b600_2 18 1,51 0,53 0,69 1,39 2,69
b600_média 18 1,55 0,53 0,71 1,42 2,67
b600_50% 15 1,41 0,57 0,61 1,26 2,55

Valor de ADC: x 10° mm?/s

Apesar deste achado ser consistente com conceitos previamente
estabelecidos na literatura, a nao reprodutibilidade desta correlagdo com a
segunda medida do ADC b600, nem com a média entre as duas medidas,
limita a interpretacdo e valorizacdo desse resultado. Analise microscopica

adicional das lesbées com lagos de muco, quanto ao tipo de muco e sua
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viscosidade, ou a avaliagdo de um numero maior de lesbes poderiam

garantir um melhor estudo dessa correlagéao.

As Tabelas 12 e 13 mostram que os valores de ADC nao diferem

significativamente entre as lesdes quanto a presenga de calcificagdo ou

infiltrado inflamatério, respectivamente (teste de Mann-Whitney).

Tabela 12 - Comparacgao dos valores de ADC pela presencga de calcificagao

Calcificacao Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-
Padréo valor
N&o b200_média 65 1,56 0,44 0,53 1,58 2,53 0,30
b200_50% 50 1,30 0,46 0,10 1,34 2,23 0,33
b600_média 59 1,32 0,41 0,67 1,26 2,67 0,17
b600_50% 47 1,19 0,42 0,52 1,16 2,55 0,28
Sim b200_média 26 1,74 0,62 0,76 1,64 3,72
b200_50% 24 1,46 0,64 0,13 1,39 3,44
b600_média 27 1,36 0,29 0,71 1,37 2,14
b600_50% 25 1,23 0,29 0,65 1,23 1,86

Valor de ADC: x 10° mm?/s

Tabela 13 - Comparacéao dos valores de ADC pela presenca de infiltrado

inflamatorio
Inf. Variavel n Média  Desvio Minimo Mediana Maéaximo p-valor
Inflam. Padréo
Nao b200_média 49 1,59 0,51 0,53 1,59 2,68 0,83
b200_50% 39 1,26 0,53 0,10 1,14 2,23 0,13
b600_média 47 1,33 0,38 0,71 1,30 2,67 0,78
b600_50% 38 1,19 0,40 0,61 1,14 2,55 0,45
Sim b200_média 42 1,64 0,51 0,85 1,61 3,72
b200_50% 35 1,46 0,51 0,62 1,44 3,44
b600_média 40 1,33 0,37 0,67 1,33 2,27
b600_50% 34 1,21 0,35 0,52 1,21 2,07

Valor de ADC: x 10° mm?/s
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4.5.5 ADC x Regimes de QT
A Tabela 14 mostra que os valores de ADC nao diferem
significativamente entre as categorias de uso de quimioterapia pré-

operatoria (teste de Mann-Whitney).

Tabela 14 - Comparacdo dos valores de ADC entre lesdes com e sem
quimioterapia

QT Variavel n Média Desvio Minimo Mediana  Maximo p-valor
Padréo
Néo b200_média 5 1,41 0,32 1,03 1,55 1,69 0,38
b200_50% 5 1,24 0,30 0,96 1,16 1,59 0,66
b600_média 5 1,21 0,16 0,94 1,24 1,36 0,35
b600_50% 5 1,14 0,16 0,86 1,19 1,29 0,83
Sim b200_média 86 1,62 0,51 0,53 1,60 3,72
b200_50% 69 1,36 0,54 0,10 1,35 3,44
b600_média 82 1,34 0,38 0,67 1,31 2,67
b600_50% 67 1,20 0,39 0,52 1,18 2,55

Valor de ADC: x 10° mm?%s
Legenda: QT — quimioterapia. ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente Aparente

de Difusdo).

Em contrapartida, foi observada diferenga estatisticamente
significativa entre os valores de ADC em b600_ROI50% e o uso de terapia
alvo com anticorpo (p-valor = 0,0102; teste de Mann-Whitney). As lesdes
com QT com anticorpo apresentaram maiores valores de ADC em
b600_ROI50% (tabela 15). Este resultado é também apresentado em grafico

Boxplot na Figura 14.
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Tabela 15 - Comparacao dos valores de ADC entre lesdes com e sem QT
com anticorpo

QT com Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-valor
Anticorpo Padréo
Néo b200_média 23 1,50 0,35 0,84 1,45 2,25 0,28
b200_50% 14 1,24 0,37 0,80 1,20 1,89 0,25
b600_média 22 1,24 0,30 0,70 1,25 1,78 0,28
b600_50% 14 0,98 0,24 0,61 0,97 1,40 0,01
Sim b200_média 63 1,67 0,56 0,53 1,63 3,72
b200_50% 55 1,39 0,57 0,10 1,41 3,44
b600_média 60 1,38 0,40 0,67 1,35 2,67
b600_50% 53 1,26 0,40 0,52 1,23 2,55

Valor de ADC: x 10° mm?/s

Legenda: QT — quimioterapia. ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente Aparente
de Difusdo).
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Figura 14 - Boxplot do ADC em b600_ROI 50%, por quimioterapia com

anticorpo

Os valores de ADC com ROI 50% em DWI b600 também
apresentaram correlagao positiva significativa fraca com o numero de ciclos
de QT, indicando que quanto maior o numero de ciclos, maiores os valores

de ADC (Tabela 16, Figura 15).
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Tabela 16 - Correlagdo de Spearman entre os valores de ADC e numero de
ciclos de QT

b200 1 b200 2 b200_média b200_ROI50%
Ciclos QT -0,03 -0,02 -0,04 0,08 p
0,79 0,85 0,70 0,52 p-valor
86 86 86 69 n
b600_1 b600_2 b600_meédia b600_ROI50%
Ciclos QT 0,12 0,24 0,19 0,27 p
0,27 0,03 0,08 0,02 p-valor
82 82 82 67 n

Legenda: ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente Aparente de Difusdo). QT —
quimioterapia.
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Figura 15 - Grafico de dispersdo do ADC em b600_ROI 50%, por ciclos de
QT

4.5.6 ADC x Grupos categoéricos de neoplasia viavel

Utilizando o teste de Mann-Whitney, foi realizada comparagao entre
os valores de ADC e os grupos categoricos de neoplasia viavel (<50% vs
250%). Os resultados sédo apresentados na Tabela 17.

Foram observados valores de ADC significativamente maiores para o
grupo com menos de 50% de neoplasia viavel nas lesbes em todos os

valores obtidos em DWI b600 (b600_1, b600_2, b600 _média e
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b600_ROI50%), sendo optado por apresentar na Tabela 17 e em graficos
Boxplot (Figura 16) apenas os valores de b600_média e b600_ROI50% pela

associagao consistente que temos observado para essas grandezas.

Tabela 17 - Comparacao dos valores de ADC entre lesdes com neoplasia
viavel menor e maior ou igual a 50% (Mann-Whitney)

Categoria Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-valor
Neopl.viavel Padréo
<50% b600_meédia 40 1,43 0,44 0,70 1,44 2,67 0,02
b600_ROI50% 37 1,30 0,43 0,63 1,28 2,55 0,01
= 50% b600_média 47 1,25 0,28 0,67 1,24 2,14
b600_ROI50% 35 1,09 0,27 0,52 1,07 1,86

Valor de ADC: x 10 mm?/s
Legenda: ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente Aparente de Difuséo).
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Figura 16 - Graficos Boxplot dos valores de ADC b600, por categoria de

neoplasia viavel

Foi encontrado resultado semelhante entre os grupos de resposta

global a QT, observando que os valores de ADC b600 sao significativamente

maiores para o grupo de respondedores (A), como mostra a Tabela 18.

Tabela 18 - Comparacao dos valores de ADC entre lesbes dos grupos de

respondedores ou nao-respondedores (Mann-Whitney)

Categoria Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Méaximo p-valor
Resposta QT Padréo
A b600_média 38 1,45 0,45 0,70 1,45 2,67 0,01
b600_ROI50% 35 1,32 0,44 0,63 1,28 2,55 0,007
B b600_média 44 1,24 0,29 0,67 1,24 2,14
b600_ROI50% 32 1,08 0,28 0,52 1,06 1,86

ADC: x 10”° mm?/s

Legenda: ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente Aparente de Difusdo). QT —

quimioterapia.
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Nao foi possivel realizar avaliagdo entre os grupos de resposta
patolégica segundo BLAZER et al. (2008) pois apenas uma lesdo da

amostra foi classificada com resposta patoldgica completa.

4.5.7 Valor de ADC para predicao de maior porcentagem de neoplasia
viavel

A partir dos resultados obtidos, demonstrando correlagao significativa
entre os valores de ADC b600 e a porcentagem de neoplasia viavel nas
metastases, partimos para uma analise final em busca de um ponto de corte
no valor de ADC para predizer porcentagem de neoplasia viavel = 50%. A
seguir sao apresentadas a tabela com os dados-base (Tabela 19) e as
curvas ROC (Figura 17).

Tabela 19 - Area sob a curva para avaliar a sensibilidade e especificidade
do ADC para predizer neoplasia viavel = 50%

Variavel Area Erro p- ICgs0, para Ponto Sensibi- Especifi- Razéo de
sob a Padréo valor areasob a de lidade cidade Verossi-
curva curva corte (ICgs%) (ICgs%) milhanca

b600_média 0,64 0,06 0,02 0,51-0,76 1,42 80,4 55,0 +:1,79
(72,0-88,8) (44,5-65,5) -:0,36
b600_ROI50% 0,66 0,06 0,01 0,53-0,79 1,37 914 45,9 +:1,69
(85,0-97,9) (34,4-57 ,4) -:0,19

ADC: x 10° mm?/s
Legenda: ADC — Apparent Diffusion Coefficient (Coeficiente Aparente de Difusdo).
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Figura 17 - Curvas ROC para os valores de ADC em b600_média e
b600_ROI50% na predi¢cao de neoplasia viavel 250%

Considerando o ADC b600_média, observamos predigcdo de neoplasia
viavel 2 50% com o seguinte valor de corte:

- ADC < 1,42 x 10 mm?/s: sensibilidade de 80,4% e especificidade de
55%. A razao de verossimilhanga positiva mostra que a chance de neoplasia
viavel = 50% em valores de ADC < 1,42 x 10° mm?s é 1,79 (ou 79%) maior
que em valores de ADC > 1,42 x 10° mm?%s. Ja o valor da razdo de
verossimilhanga negativa mostra que a chance de neoplasia viavel < 50%
em valores de ADC < 1,42 x 10° mm?%s é 0,36 (ou 2,72 menor) que em
valores de ADC > 1,42 x 10 mm?/s.

Similarmente, considerando o ADC b600_ROI50%, encontramos como
melhor valor de corte:

- ADC < 1,37 x 10° mm?’s, com sensibilidade de 91,4% e

especificidade de 45,9%. A razdo de verossimilhanga positiva mostra que a
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chance de neoplasia viavel = 50% em valores de ADC < 1,37 x 10> mm?%/s é
1,69 (ou 69%) maior que em valores de ADC > 1,37 x 10° mm?/s. J4 o valor
da razao de verossimilnanga negativa mostra que a chance de neoplasia
viavel < 50% em valores de ADC < 1,37x 10 mm?%s é 0,19 (ou 5,26 menor)

que em valores de ADC > 1,37 x 10 mm?/s.

4.5.8 Caracteristicas histologicas x Tamanho

Foi realizada analise (correlagdo de Spearman) entre o tamanho das
lesdes no AP e a porcentagem dos componentes lesionais. A Tabela 20
mostra correlagao positiva significativa fraca entre o tamanho da lesdo e a
porcentagem de necrose, e correlagdo negativa significativa fraca entre o
tamanho da lesdo e a porcentagem de fibrose, podendo-se inferir que
quanto maior a lesdo, maior era a porcentagem de necrose € menor era a

porcentagem de fibrose.

Tabela 20 - Correlagdo de Spearman da porcentagem de neoplasia viavel,
fibrose e necrose com tamanho das lesées no AP

Tamanho

Neoplasia viavel 0,11 p
0,27 p-valor

92 n

Fibrose -0,25 p
0,01 p-valor

92 n

Necrose 0,31 p
0,002 p-valor

92 n

Legenda: AP — exame anatomopatoldgico.
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resultados sdo também apresentados nos graficos de
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4.5.9 Caracteristicas histolégicas x Regimes de QT

Quando realizada comparacdo entre as lesbes de pacientes
submetidos a QT e dos pacientes ndo submetidos a QT, ndo encontramos
diferenca estatisticamente significativa quanto a porcentagem de neoplasia
viavel, fibrose e necrose. Também nao foi observada diferenga entre as
lesbes de pacientes submetidos a quimioterapia com e sem terapia alvo com
anticorpo considerando a porcentagem de fibrose e necrose. Entretanto,
observou-se diferenga estatisticamente significativa em relagdo a
porcentagem de neoplasia viavel e o uso de QT com anticorpo, de modo que
lesbes tratadas com terapia alvo com anticorpo apresentaram menor
porcentagem de neoplasia viavel (p-valor = 0,02). Esses dados foram
analisados pelo teste de Mann-Whitney e sdo apresentados nas Tabelas 21

e 22 e na Figura 19.

Tabela 21 - Comparagcdao de porcentagem de neoplasia viavel, fibrose e
necrose entre as lesdes com e sem QT

QT Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-valor
Padréo
Nao Neopl. viavel 5 54,0 29,6 10,0 60,0 80,0 0,38
Fibrose 5 20,0 0,0 20,0 20,0 20,0 1,0
Necrose 5 24,0 28,8 0,0 20,0 70,0 0,86
Sim Neopl. viavel 87 445 23,3 0,0 50,0 100,0
Fibrose 87 26,9 22,2 0,0 20,0 100,0
Necrose 87 22,3 21,2 0,0 20,0 90,0

Legenda: QT — quimioterapia.
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Tabela 22 - Comparagdo de porcentagem de neoplasia viavel, fibrose e

necrose entre as lesdes com QT com e sem anticorpo

QT com Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Maximo p-valor
Anticorpo Padréo

Nao Neopl. viavel 23 53,5 12,4 20,0 60,0 72,0 0,02
Fibrose 23 24,0 15,6 10,0 20,0 55,0 0,75
Necrose 23 18,2 16,3 0,0 10,0 70,0 0,52

Sim Neopl. viavel 64 41,2 25,4 0,0 40,0 100,0
Fibrose 64 28,0 242 0,0 20,0 100,0
Necrose 64 23,8 22,7 0,0 20,0 90,0

Legenda: QT — quimioterapia.
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Figura 19 - Boxplot da porcentagem de neoplasia viavel por QT com e sem

anticorpo

Quanto ao numero de ciclos de QT, foi observada correlagéo negativa

significativa fraca com a porcentagem de neoplasia viavel, sinalizando que

quanto mais ciclos de QT, menor a porcentagem de células neoplasicas

viaveis (Tabela 23, Figura 20). Verificou-se também correlagao positiva fraca

entre 0 numero de ciclos de QT e a porcentagem de necrose, indicando que

quanto maior o numero de ciclos de QT, maior a porcentagem de necrose.
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Tabela 23 - Correlagdo de Spearman da porcentagem de neoplasia viavel,
fibrose e necrose com numero de ciclos de QT

Ciclos de QT
Neoplasia viavel -0,28 p
0,008 p-valor
87 n
Fibrose -0,13 o]
0,22 p-valor
87 n
Necrose 0,33 p
0,001 p-valor
87 n
Legenda: QT — quimioterapia.
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Figura 20 - Graficos de dispersao a partir da correlacdo de Spearman da

porcentagem de neoplasia viavel e necrose com numero de ciclos de QT

4.5.10 Grupos categoricos de neoplasia viavel x QT

Através do teste de Mann-Whitney, foi realizada comparagao entre o

numero de ciclos de QT e os grupos categoéricos de neoplasia viavel (< 50%

vs = 50%). Os resultados sao apresentados na Tabela 24.
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Tabela 24 - Comparagdao do numero de ciclos de QT entre lesées com
neoplasia viavel menor e maior ou igual a 50% (Mann-Whitney)

Categoria Variavel n Média Desvio Minimo Mediana Maéaximo p-
Neopl.viavel Padrao valor
<50% CiclosQT 41 6,7 3,05 2,0 6,0 18,0 0,04
2 50% Ciclos QT 46 5,6 1,39 4,0 6,0 8,0

Legenda: QT — quimioterapia.

Nota-se que o0 numero de ciclos de quimioterapia foi
significativamente maior no grupo com menos de 50% de neoplasia viavel,
reforcando o resultado de que quanto mais ciclos de QT, menor é a
porcentagem de células neoplasicas viaveis nas metastases. Esses

resultados s&o exibidos em grafico Boxplot a seguir (Figura 21).
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Figura 21 - Boxplot do numero de ciclos de QT, por categoria de neoplasia

viavel

Em ultima analise, foi realizado teste exato de Fisher para verificar

associagao entre as categorias de neoplasia (< 50% e = 50%) com o uso de
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QT pré-operatoria e com a associagao de terapia alvo com anticorpo (Tabela

25). De forma consistente com os achados anteriores, ndo foi observada

associagao significativa entre as categorias de neoplasia viavel e o uso de

quimioterapia pré-operatéria (p-valor = 0,77). Entretanto, foi observada

associagao estatisticamente significativa entre o uso de QT com anticorpo e

a presenca de menos de 50% de células tumorais viaveis nas metastases,

semelhante aos resultados prévios (p-valor = 0,001).

Tabela 25 - Associacdo das categorias de neoplasia e dos grupos de
resposta a QT com uso de QT pré-operatoria e QT com anticorpo (teste

exato de Fisher)

QT Categoria Neoplasia QT com Categoria Neoplasia
Anticorpo

Freq <50% 250% Total Freq <50% 250% Total

Pct Col Pct Col

Nao 2 3 5 Néo 4 19 23
4,65 6,12 9,76 41,30

Sim 41 46 87 Sim 37 27 64
95,35 93,88 90,24 58,70

Total 43 49 92 Total 53 46 87

p-valor = 0,77 p-valor = 0,001
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5 DISCUSSAO

Neste estudo com 37 pacientes e 104 metastases hepaticas
colorretais ressecadas, foi possivel realizar adequada correlagéao
radiopatolégica de 92 lesbes nas sequéncias de DWI dos exames de RM
pré-operatoria.

O calculo do ADC pode ser afetado por parametros técnicos de
aquisigao, como o tipo de aparelho de RM, o uso de técnicas de apneia ou
respiracao livre com sincronizagdo respiratoria durante a aquisigdo das
imagens e os diferentes valores de b aplicados (KELE e VAN DER JAGT
2010). Em nosso estudo, reduzimos tais interferéncias através da selecao de
pacientes que haviam realizado exame num unico aparelho (Signa HDx 1,5T
GE Healthcare), cujo protocolo é padronizado quanto aos valores de b e a
aquisicao das imagens em respiracgao livre com trigger respiratoério.

Apesar de ja demonstrado em outros estudos que o ADC é
superestimado nas sequéncias de DWI com valores baixos de b, por ser
influenciado pelo fluxo e efeito de perfusido, e que o melhor valor de b para
avaliagdo das lesdes hepaticas sdo aqueles acima de 500 s/mm?(KELE e
VAN DER JAGT 2010; FOWLER et al. 2011), nés optamos por calcular o
ADC nas duas sequéncias de DWI disponiveis, com b200 e b600, afim de
verificar se tal comportamento seria observado em nossa amostra.

Observamos grande variagao entre os valores minimos e maximos de

ADC obtidos nas lesbes, tanto em DWI b200 quanto em DWI b600, o que
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pode estar associado a grande heterogeneidade das metastases hepaticas
colorretais. Os percentuais dos componentes histolégicos diferem
amplamente entre as lesbes e, até mesmo, dentro de uma mesma lesao,
com quantidade variavel de células tumorais viaveis, necrose, fibrose,
células inflamatdrias, calcificagdo e lagos de muco. Todos esses
componentes contribuem de alguma forma para determinar as propriedades
de difusdo das moléculas de agua dentro da metastase, influenciando os
valores de ADC.

O valor médio do ADC em DWI b200 foi maior que o ADC médio em
DWI b600 (1,69 vs 1,33 x 10° mm?s), resultado compativel com o de
autores que demonstraram superestimacao do ADC nas sequéncias de DWI
com valores baixos de b (KELE e VAN DER JAGT 2010; FOWLER et al.
2011).

A proposta de quantificar o ADC utilizando ROI abrangendo 50% da
area da lesdo teve como principal objetivo reduzir o impacto da
heterogeneidade tumoral, de forma a buscar a area tumoral com sinais de
maior restricdo a difusdo das moléculas de &gua, que, a principio,
representaria a area de maior celularidade e viabilidade tumoral. E tal
premissa foi confirmada através de nossos resultados, demonstrando que os
valores médios de ADC com ROI_50% foram menores em relagdo a medida
do ADC com ROI na lesdo inteira, tanto em DWI b200 (1,35 x 10° mm?/s vs
1,69 x 10° mm?/s, respectivamente) quanto em DWI b600 (1,20 x 10 mm?/s

vs 1,35 x 10° mm?s, respectivamente). Ressalta-se ainda correlagdo
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significativa entre o ADC_ROI50% e a porcentagem de neoplasia viavel, em
DWI b200 e DWI b600.

Correlagao significativa foi também observada entre todas as medidas
de ADC em b600 e a porcentagem de neoplasia viavel, indicando que a
sequéncia DWI com alto valor de b € melhor para caracterizagao das lesdes
focais, de forma semelhante ao observado em outras publicagbes (KELE e
VAN DER JAGT 2010; FOWLER et al. 2011).

A correlacao significativa entre os valores de ADC em DWI b600 e a
porcentagem de neoplasia viavel representa o achado mais consistente em
nossos resultados. As lesdes com maior porcentagem de neoplasia viavel
tiveram menores valores de ADC. Este resultado demonstra que a
sequéncia DWI é capaz de avaliar a celularidade de um tecido, reforcando
os conhecimentos ja estabelecidos por diversos autores (TAMADA et al.
2008; WOODHAMS et al. 2009; MATSUBAYASHI et al. 2010; VERMA et al.
2011; CELEBI et al. 2013; GUPTA et al. 2015; HOSSEINI-NIK et al. 2016;
WAGNER et al. 2016).

Apesar de existir indicativas nesses estudos prévios de que a necrose
eleva o valor do ADC em virtude de facilitar a difusdo das moléculas de
agua, como discutido anteriormente, ndés nédo observamos tal correlagéo
neste estudo. Também nao foi observada correlagdo significativa entre os
valores de ADC e a porcentagem de fibrose ou a presenga de calcificagao,
infiltrado inflamatério e lagos de muco.

Sabe-se que as metastases hepaticas colorretais sdo tumores

hipovasculares e, em virtude deste baixo suprimento sanguineo, cursam
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com grau consideravel de necrose, geralmente significativo em lesdes
grandes e independente da exposicdo a quimioterapia. Nés encontramos
correlagao positiva significativa entre o tamanho das lesdes e a porcentagem
de necrose, indicando que quanto maior a lesdo maior o seu percentual
necrético. Nao foi observada correlagao do tamanho com a quantidade de
células neoplasicas viaveis. Adicionalmente, houve correlagdo negativa
significativa entre o tamanho e a porcentagem de fibrose.

Também nao foi observada correlagao entre o tamanho das lesdes e
os valores de ADC. Esse achado é consistente com os dados da correlagao
entre o tamanho das metastases e seus componentes histologicos, uma vez
que sO encontramos correlagcdo positiva entre o tamanho da lesdo e a
porcentagem de necrose, e esta nao influenciou os valores de ADC.

Recentemente foi proposta uma nova ferramenta para avaliacdo
quantitativa dos padrboes de difusdo de um tecido, através da analise por
histograma do ADC, reduzindo o impacto da heterogeneidade intralesional
na analise isolada do valor de ADC. DREVELEGAS et al. (2016) demonstrou
que a distribuicdo dos picos de ADC no histograma pode ser util na
discriminacdo entre tumores hepaticos primarios e secundarios e entre
tumores bem diferenciados e os moderadamente ou pouco diferenciados,
refletindo as diferengas de celularidade e viabilidade tumoral entre as lesdes.
Se validado em outros estudos, o uso do histograma de ADC podera ser
uma ferramenta melhor que a medida do ADC através do ROI para a analise

quantitativa das propriedades de difusao dos tecidos.
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Em relacdo ao impacto do uso de QT pré-operatéria, ndés nao
encontramos diferenga entre os grupos de lesées com e sem QT em relagéo
aos valores de ADC e ao percentual de neoplasia viavel e demais
componentes histolégicos. Ressaltamos, porém, que a nossa amostra
incluiu apenas um pequeno numero de pacientes que nao realizaram QT
pré-operatoria, o que pode ter limitado a avaliacao.

Contudo, observamos correlagdo significativa entre o numero de
ciclos de QT e os valores de ADC b600_ROI50%, ou seja, quanto mais
ciclos de QT realizados maiores eram os valores de ADC, indicando menor
restricdo a difusdo das moléculas de agua. Também foi observado que o
numero de ciclos de QT influenciou a porcentagem de células neoplasicas
viaveis e de necrose nas lesdes. Em ultima analise podemos sugerir que
quanto mais ciclos de QT, menor era a quantidade de tumor viavel, maior o
percentual de necrose e maior o valor do ADC nas lesbes. Nenhum dos
estudos prévios que avaliaram o ADC na predicdo de resposta patoldgica
pés-QT realizou andlise do numero de ciclos (WAGNER et al. 2016;
HOSSEINI-NIK et al. 2016).

Encontramos também correlagdo significativa dos valores de ADC
b600_ROI50% e da porcentagem de neoplasia viavel com o uso de terapia
alvo com anticorpos monoclonais (Bevacizumab e Cetuximab). As lesbes de
pacientes submetidos a QT pré-operatoria associada a terapia alvo
apresentaram menor percentual de células neoplasicas viaveis e maiores
valores de ADC. Curiosamente, o menor percentual de tumor viavel nesse

grupo de lesdes nao foi acompanhado da associagcdo com maior
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componente de necrose tumoral, como demonstrado por STREMITZER et
al. (2015).

Alguns estudos buscaram estabelecer pontos de corte para o valor de
ADC na predicao de resposta patolégica apés QT. WAGNER et al. (2016)
demonstrou que o ADC na zona periférica das metastases hepaticas
colorretais pode diferenciar tumores com resposta histolégica maior
daqueles com resposta parcial ou ausente e propés que ADC da zona
periférica com valor = 1,492 x 10° mm?%s é capaz de predizer resposta
patolégica maior, ou seja, menos de 10% de células neoplasicas viaveis,
com sensibilidade de 79% e especificidade de 71%. JA HOSSEINI-NIK et al.
(2016) demonstrou que valores de ADC inferiores a 1,25 x 10° mm?/s
associam-se a presenca de tumor residual (resposta patolégica incompleta),
com valor preditivo positivo de 91% e propds que a DWI pode no futuro ser
usada para selecionar, através do calculo do ADC, as lesdes que exibem
sinais de neoplasia residual e devem ser ressecadas, com potencial impacto
nos pacientes em condi¢des limitrofes de ressecabilidade.

Com os dados obtidos nas curvas ROC da Figura 13 observamos que
podemos predizer que uma lesdo é composta principalmente por células
neoplasicas vidveis quando obtido em DWI b600 valor de ADC < 1,42 x 10
mm?/s utilizando ROI na les&o inteira ou < 1,37 x 10”° mm?/s através de ROI
de 50% da area da lesdo, com alta sensibilidade (80,4% e 91,4%
respectivamente), porém baixa especificidade (55% e 45,9%

respectivamente).
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A grande variacdo de pontos-de-corte entre os estudos pode ser
explicada pela heterogeneidade de protocolos de aquisicdo — desde as
caracteristicas dos aparelhos de RM (magnetos de 1,5T vs 3.0T) até os
valores altos de b utilizados nas sequéncias de DWI (b600 vs b800 vs
b1000); as diferengas entre a metodologia de quantificagdo do ADC; a
heterogeneidade das populagdes estudadas, principalmente relacionada a
exposicao a diferentes regimes e numero de ciclos de QT; bem como a
variagdo de componentes histolégicos entre as lesbes, mesmo quando
optado por estudar um contexto clinico muito especifico como a metastase
hepatica colorretal.

Todas as lesdes deste estudo foram avaliadas a partir de seus
valores de ADC obtidos nas sequéncias DWI apds criteriosa analise de
correspondéncia radiopatoldgica, com correlacao histolégica
complementada pela definicdo padronizada dos componentes lesionais,
metodologia que fortaleceu o desenho desta pesquisa. Ressaltamos, porém,
algumas limitagcbes deste estudo. Nossa amostra foi composta
predominantemente por pacientes submetidos a QT pré-operatéria, o que
reflete uma tendéncia no tratamento multimodal da doenga hepatica
metastatica colorretal, mas limita a avaliagdo das metastases em seu
aspecto bioldgico virgem de tratamento. Apenas trés lesbes com resposta
patolégica completa foram encontradas nas pegas cirurgicas analisadas e
apenas uma delas foi detectada na DWI, impedindo que fosse realizado
estudo de correlacdo do ADC em lesbes sem neoplasia viavel. Todas as

medidas quantitativas da RM foram feitas por um UuUnico examinador,
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portanto, a variabilidade interobservadores nao foi avaliada. Entretanto, a
observacao de alta concordancia intraobservador entre as medidas 1 e 2 do
ADC tanto em b200 quanto em b600 indica boa reprodutibilidade desta
grandeza.

Em resumo, nossos resultados mostram que a sequéncia DWI com
alto valor de b, a partir da analise quantitativa de sua grandeza ADC, pode
ser usada para avaliar celularidade e viabilidade tumoral de metastases
hepaticas colorretais, mesmo numa amostra predominantemente tratada
com QT pré-operatéria. Os valores de ADC obtido sem DWI b600
apresentaram correlagao significativa com a porcentagem de células
neoplasicas viaveis nas metastases hepaticas colorretais analisadas. A
associacdo da terapia alvo com anticorpos monoclonais e o numero de
ciclos de QT pré-operatdria associaram-se a maior taxa de resposta
patolégica, observada pela menor porcentagem de neoplasia viavel nas
lesdes e expressada por valores mais altos de ADC. O aumento da
evidéncia cientifica quanto a capacidade do ADC em expressar a
celularidade e a viabilidade tumoral fortalece o uso dessa grandeza como
um biomarcador de cancer e ferramenta de avaliacdo de resposta

terapéutica em metastases hepaticas.



67

CONCLUSAO

Os valores de ADC medido na RM ponderada em difusao com pulsos
em b 0-600 s/mm? foram concordantes em todas as metodologias de
afericdo quanto a sua associagcdo com porcentagem de células
neoplasicas viaveis. O ADC medido com ROI de 50% da area da
lesdo refletiu o maior grau de restricdo das moléculas de agua nas
metastases e seu valor médio foi de 1,20 + 0,38 x 10 mm?%s, com

mediana de 1,19 x 10> mm?/s.

As lesbes com maior porcentagem de neoplasia viavel tiveram
menores valores de ADC. Nao foi observada correlagdo entre os
valores de ADC e os demais componentes histologicos lesionais —

necrose, fibrose, infiltrado inflamatorio, calcificagcao e lagos de muco.

As metastases hepaticas submetidas a quimioterapia associada a
terapia alvo apresentaram maiores valores de ADC, indicando menor
restricdo a difusdo das moléculas de agua. Os valores de ADC
também foram maiores nas metastases submetidas a maior numero

de ciclos de QT pré-operatéria.
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