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RESUMO

Zurstrassen CE. Avaliacdo da imagem funcional através do PET/CT e DW-MRI
nas bidpsias transtoracicas guiadas por tomografia computadorizada. Séo
Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundacdo Antonio Prudente].

Introducdo: A bidpsia transtordcica percutdnea guiada por tomografia
computadorizada apesar de segura e eficaz, ndo fornece um detalhamento muitas
vezes necessario para acesso a uma lesdo pulmonar indeterminada suspeita de
neoplasia priméria na intengdo de confirmagéo histopatologica. Métodos funcionais e
metabolicos como a difusdo por Ressonancia Magnética (DW-RM) e Tomografia por
Emissdo de Positrons (PET-CT) ap6s administracdo do F18-Fluorodesoxiglicose
podem auxiliar na melhora dos resultados, permitindo direcionar a coleta da amostra
para uma area de maior representatividade bioldgica. Objetivo: Verificar de forma
prospectiva, a importancia da imagem funcional e metabdlica, através da utilizacéo
da DW-RM e do PET-CT, no resultado histopatolégico obtido pela bidpsia
percutanea guiada por TC de lesdes pulmonares indeterminadas suspeitas
de neoplasia priméaria. Metodologia: Foram estudados, de forma prospectiva, 27
pacientes com lesdes pulmonares indeterminadas, suspeitas para cancer de
pulmé&o, sendo realizado de forma complementar a DW-RM ou o PET-CT. Foram
coletadas amostras de duas areas distintas de uma mesma lesdo guiadas pelos valores
locais de SUV e mapas de ADC formando-se duas &reas arbitrariamente definidas
como de suspei¢do menor e maior para cancer. Resultados: Os pacientes que fizeram
a DW-RM apresentaram lesdes de tamanho mediano de 65,0 mm (37,0 - 75,0 mm).
A area de maior suspeic&o obteve uma mediana de ADC de 1,17 x 10°mm?/s (0,31 -
2,82 x 10°mm?/s), enquanto a de menor suspeicdo uma mediana de 1,87 x 10 mm?/s
(1,00 - 3,44 x 10 mm?/s; P=0,0001). Foram positivas para cancer 100% das amostras
da area de maior suspeicao e 71,43% das amostras da area de menor suspeicao (P=
0,0184). Os pacientes que realizaram o PET-CT apresentaram lesdes de tamanho
mediano de 61,0 mm (42,0 - 87,0). A area de maior suspeicdo obteve uma mediana
do SUV de 7,1 (2,3 - 10,9) e a area de menor suspeicdo de 3,9 (0,9 - 3,9; P=0,0002).
Foram positivos para cancer 76,9 % das amostras em ambas as areas (P=0,0522).
Concluséo: Os métodos diagnosticos utilizados neste estudo, PET-CT e DW-RM,
mostraram que os tumores séo funcional e metabolicamente heterogéneos, e que esta
heterogeneidade tem implicagdes no diagnostico histopatolégico.



SUMMARY

Zurstrassen CE. [Functional imaging evaluation through PET / CT and DW-
MRI in transthoracic biopsies guided by computed tomography]. Sdo Paulo;
2018. [Tese de Doutorado-Fundacdo Antonio Prudente].

Introduction: Computed tomography guided transcutaneous transthoracic biopsy,
although safe and effective, does not provide enough detailing that is often necessary
to access an indeterminate lung lesion suspected of lung cancer for the purpose of
histopathological confirmation. Functional and metabolic methods such as Magnetic
Resonance Diffusion (DW-RM) and Positron Emission Tomography (PET-CT) after
administration of F18-Fluorodeoxyglucose may help improve the results, in addition
to directing sample collection to a lesion area of greater biological
representativeness. Objective: To prospectively verify the importance of functional
and metabolic imaging, through the use of DW-MRI and PET-CT, in the
histopathological results obtained by CT-guided percutaneous biopsy

of

indeterminate pulmonary lesions suspected of primary cancer. Methodology:
Twenty-seven patients with indeterminate pulmonary lesions, suspected of lung

cancer, were prospectively evaluated after have been performed in
complementary way the DW-MRI or PET-CT. Samples were collected from two
different lesion areas guided by local SUV values and ADC maps forming two
arbitrarily defined areas of lower and higher suspicion for cancer. Results: Patients
who underwent DW-MRI had median lesion size of 65.0 mm (37.0 - 75.0 mm). The
higher suspicion area had a median of ADC of 1.17 x 10-3 mm2 /s (0.31 - 2.82 x 10-
3mmz2 / s), while the lower suspicion area had a median of 1.87 x 10 -3mm2 /s (1.00
- 3.44x10-3mm2 / s; P = 0.0001). 100% of the samples from the higher suspicion
area and 71.43% of the samples from the lower suspicion area (P = 0.0184) were
positive for cancer. Patients who performed PET-CT had median lesion size of 61.0
mm (42.0 - 87.0). The higher suspicion area obtained a median SUV of 7.1 (2.3 -
10.9) and the lower suspicion area of 3.9 (0.9 - 3.9; P = 0.0002). 76.9% of the
samples were positive for cancer in both areas (P = 0.0522). Conclusion: The
diagnostic methods used in this study, PET-CT and DW-MRI, showed that tumors
are functional and metabolically heterogeneous and that this heterogeneity has
implications for histopathological diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A biopsia transtoracica percutanea guiada por tomografia computadorizada
(TC) é um método estabelecido para diagnostico de lesdes pulmonares
indeterminadas (LONG 2000; GERAGHTY et al. 2003; YEOW et al. 2003;
MONTAUDON et al. 2004; GUPTA e MADOFF 2007). No contexto do cancer de
pulméo, este processo, que envolve a coleta do tecido guiado pela imagem e analise
histopatoldgica, € um pilar, uma vez que este resultado ira influenciar diretamente a
decisdo terapéutica.

Nesta modalidade de acesso, dois métodos podem ser utilizados. A técnica de
biopsia por agulha fina, e a técnica co-axial. Dentre elas, a co-axial tem sido a mais
amplamente utilizada, pois permite uma analise histopatoldgica (LAURENT et al.
2000; ARAKAWA et al. 1996; YEOW et al. 2001).

Apesar da alta acuracia, problemas na performance tém sido descritos,
principalmente em relacdo ao tamanho das lesdes. Foi observado que lesbes maiores
que 3,1 cm sdo de risco independente de falha diagnostica. Isto ocorre pelo aumento
significativo da presenca de necrose (HIRAKI et al. 2009; YEOW et al. 2003).

Alem disso, avancos nos tratamentos do cancer de pulmé&o tém sido baseados
nas terapias alvo através da obtencdo de perfil molecular. Em um contexto de
heterogeneidade tumoral, pode ser importante a obtencdo de amostras de tecido de
regides que melhor representem o comportamento biolégico da doenca. Por esta

razdo, métodos metabolicos e funcionais tém sido utilizados para permitir a



identificacdo de areas suspeitas para acesso e coleta de amostras (GUIMARAES et
al. 2014).

A Ressonancia Magnética (RM) tem seu papel estabelecido no manejo do
cancer de pulmdo, podendo ser utilizada para a triagem e também para o
estadiamento. Em decorréncia do desenvolvimento de novos métodos funcionais,
como a Imagem Pesada em Difusédo (DW-RM), tem expandido suas indica¢des na
avaliacdo de lesbes pulmonares indeterminadas (KOH e COLLINS 2007,
BARRETO et al. 2013). A DW-RM, através da andlise de restricdo de moléculas de
agua, permite a diferenciacdo de regides com mais altos e mais baixos graus de
celularidade em uma mesma leséo alvo de investigagéo. Isto ocorre porque o grau de
restricdo a difusdo da dgua em tecidos bioldgicos, é inversamente proporcional com a
celularidade do tecido e também a integridade da membrana celular (MATOBA et al.
2007; BARRETO et al. 2013). Esta diferenciacdo tecidual também pode ser
importante para o planejamento do acesso da agulha (UTO et al. 2009; BAYSAL et
al. 2009; SIEREN 2010; TONDO et al. 2011).

A tomografia por emissdo de positrons (PET) com a utilizacdo do 18 F-
Fluorodesoxiglicose (FDG), e sua forma combinada PET-Tomografia
Computadorizada (PET-CT) utilizando o FDG, sdo duas técnicas de imagem
amplamente utilizadas em oncologia. Sua utilizacdo é baseada no maior consumo de
glicose e, portanto, do FDG, observado nas células neoplasicas (WEBER 1977). Elas
tém se tornado uma das principais modalidades na avaliacdo e manejo dos pacientes
com cancer, envolvendo o estadiamento, a resposta aos tratamentos, e também o
seguimento pela imagem. Neste contexto, algumas metandlises tém mostrado que o

PET-CT tem uma maior acurdcia, em comparacdo aos outros métodos, na



diferenciacdo de tecido tumoral e fibrose na avaliacdo morfologica e metabdlica de
lesBes residuais apos terapia (ISASI et al. 2005; ZIJLSTRA et al. 2006; FACEY et
al. 2007). Também com intuito da verificacdo de diferencas entre tecidos, 0 PET-CT
tem sido utilizado de forma complementar para a realizacdo da bidpsia percutanea

(BITENCOURT et al. 2012).



2

2.1

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Verificar a importancia da imagem funcional, através da utilizacdo da DW-

RM e do PET-CT, no resultado histopatoldgico obtido pela bidpsia percutanea

guiada por TC de lesdes pulmonares indeterminadas suspeitas de neoplasia primaria.

2.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a variacdo intra tumoral nas lesdes pulmonares indeterminadas,
suspeitas de neoplasia primaria, dos niveis de ADC, quando a DW-RM foi
utilizada como metodo prévio de avaliacdo, e dos niveis de SUV, quando o
PET-CT foi o método utilizado.

Avaliar os resultados das biopsias de lesdes pulmonares indeterminadas,
suspeitas de neoplasia primaria, de acordo com os valores obtidos de SUV e
ADC.

Correlacionar os resultados das bidpsias das areas de maior e menor
suspeicdo para cancer, a depender dos valores obtidos de SUV e ADC nas

lesGes pulmonares indeterminadas suspeitas de neoplasia primaria.



3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal, prospectivo.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Entre maio de 2015 e fevereiro de 2017 foram incluidos pacientes com lesbes
pulmonares indeterminadas, suspeitas de cancer de pulméo, e com indicacdo de
realizacdo de biopsia transtoracica guiada por TC. Apenas foram incluidos os
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e de excluséo determinados pelos
autores. De todos os pacientes foram colhidos os dados demograficos e clinicos. O
tamanho dos tumores acessados também foi reportado, uma vez que este parametro é
reconhecido como fator adverso para a acuracia do método. Os autores também
definiram a amostra contendo 30 pacientes, sendo 15 pacientes avaliados pela DW-

RM e 15 avaliados pelo PET-CT.

3.2.1 Criteérios de Incluséo
. Pacientes portadores de lesbes pulmonares indeterminadas, suspeitas de
cancer de pulmao;

. Diametro maior que 3,0 cm;



. Aceitacdo em participar do estudo como voluntario e assinatura do termo de

consentimento informado.

3.2.2 Critérios de Exclusao

. Pacientes que por qualquer motivo ndo consigam ou possam realizar as
bidpsias transtorécicas guiadas pela TC.

. Pacientes que recusem ou ndo consigam realizar o PET-CT ou a DW-RM.

. Pacientes com historia de neoplasias primarias conhecidas.

3.3 RECRUTAMENTO

Os pacientes elegiveis foram verificados através da agenda de biopsia
percutanea guiada pela TC. Uma vez candidatos, foram encaminhados para a
realizacdo do PET-CT ou a DW-RM. O exame realizado por cada paciente dependeu
da disponibilidade de agenda.

Apds feitos os exames, 0s pacientes foram encaminhados para a realizacéo da
biopsia. Ndo foi realizado randomizacado uma vez que a intencdo deste estudo nao é a

de comparacdo dos métodos.



3.4 IMAGENS FUNCIONAIS E METABOLICAS

Os pacientes elegiveis foram direcionados para realizagdo do PET-CT ou da
DW-RM para planejamento das biopsias conforme descrito. Estes exames possuem
aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para 0 uso

clinico.

3.4.1 Ressonancia Magnética do Torax

Os exames de RM de Térax foram realizados em aparelho de 1.5 T Signa
Excite HDXT ® (GE Healthcare, Massachusetts, EUA) com bobina corpérea e poder
de gradiente maximo de 33 mT/m e taxa de pulso de 160 mT/m/s. Todos 0s pacientes
foram examinados na posicdo supina e as imagens adquiridas sincronizadas com 0s
movimentos respiratérios e cardiacos com a utilizacdo dos probes de gradiente de
movimentacdo. A sequéncia de difusao foi obtida através de sequéncias ultra-rapidas
de imagens ecoplanares (EPI) no plano axial, centralizadas nas lesdes e seguindo 0s
seguintes parametros: valor b= 0 e 600 s/mm2; TR/TE 1800/93,8 ms; matrix 160 x
192; FOV: 360 mm; NEX: 16, numero de cortes: 10; espessura de corte, 5mm;
intervalo: 0 mm; tempo total de aquisicdo aproximado: 10 minutos. Anteriormente a
sequéncia de difusdo, foram realizadas as sequéncias convencionais antes e apos a
administracdo 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: 1mm;
sequéncia fast spin-echo ponderado em T2 com supressdao de gordura no plano axial

seguindo os seguintes parametros: TR/TE 4.200/85 ms; matriz: 320 x 224; FOV



220mm, NEX: 2, espessura de corte: 5mm; intervalo: 0 e sequencia STIR no plano
axial seguindo os seguintes parametros TR/TE 5420/66 ms, matriz: 512 x 512, FOV
515mm, Espessura do corte: 7mm, Intervalo: 0. As imagens foram arquivadas no
sistema de armazenamento digital, sendo entdo resgatadas e transferidas para estacéo
de trabalho (Advantage Windows versdo 4.2_07; GE Healthcare, Massachusetts,
EUA) e a sequencia difusdo foi pos processada com o software comercial (Functool;
GE Healthcare, Massachusetts, EUA), com o objetivo de obter mapas de ADC
(preto/branco, o ultimo com padrdo de Put-thallium, variando da cor preta que
representa difusdo restrita a cor branca que representa auséncia de restri¢cdo ). Os
mapas de ADC de cada lesdo foram calculados em mm/sec usando os valores b: 0 e

600s/mma2.

342 PET-CT

Os critérios para a interpretacdo dos estudos de PET-CT incluem areas de
concentracdo andémala do 18F-FDG. As andlises foram feitas de forma qualitativa
(visual) e quantitativa, através da obtencdo da medida dos valores de concentracéo
padrdo do 18F-FDG (SUV).

Os exames de PET-CT foram realizados no equipamento PET-CT GEMINI
® (Philips, Eindhoven, Paises Baixos), sendo que os pacientes receberam uma dose
de injecéo intravenosa de 0,154 mCi/Kg de 18F-FDG. As imagens foram obtidas 1
hora apds a injecdo do radiofdrmaco utilizando um modo de alta sensibilidade
bidimensional com cortes axiais de 10mm e matriz de 256 A~ 256. Posteriormente as
imagens foram reconstruidas utilizando-se matriz de 128x128 e filtro de 7,0 mm.

Eventualmente foram necessarios ajustes finos orientados pelo exame tomogréfico



para correcdo das imagens de PET na analise quantitativa do valor do SUV. O
componente tomogréafico de aquisicdo de imagem obedeceu aos seguintes
parametros: 140 kVp, mA 120-200, 0,8 s por rotacdo de TC, 1.75:1, detector de
configuragdo de 16 A~ 1 com, 25 mm de corte e 3 mm de espessura. As imagens de
PET e TC foram analisadas em conjunto para correlagdes anatdmicas e funcionais e
entdo encaminhadas para uma estacdo de trabalho onde foram realizadas

reconstrucdes atraves de algoritmos especificos.

3.5 PROCEDIMENTO

Os pacientes selecionados foram encaminhados para a realizacdo da biopsia
transtoracica guiada pela TC apos avaliacdo funcional ou metabdlica realizada por
um dos métodos descritos. Em todas as lesdes foram coletadas amostras de duas
areas distintas selecionadas através das medidas obtidas dos valores de SUV e dos
valores de ADC.

Foram definidas duas &reas de interesse, chamadas arbitrariamente de
suspeicdo maior e de suspeicdo menor para cancer. A area de suspei¢cdo maior foi
definida como a de maior valor do SUV, ou menor valor de ADC encontrados, a
depender do método de avaliacdo utilizado previamente. Por outro lado, a area de
suspeicdo menor foi definida como a de menor valor de SUV, e maior valor de ADC.

Os procedimentos foram realizados por radiologistas intervencionistas
experientes da instituicdo, com mais de 10 anos de atuacdo em bidpsias percutaneas
guiadas por imagem. Os proprios intervencionistas, no momento da bidpsia, também

realizaram a avaliacdo das imagens da DW-RM e do PET-CT e definiram as areas de
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suspeicdo maior e menor conforme os critérios esclarecidos acima. Uma vez
definidas as areas, foram determinadas as estratégias de acesso da agulha.

As bidpsias foram realizadas sob a orientagdo de TC axial Pace Plus e PRO
SPEED (GE Healthcare, Massachusetts, EUA), utilizando-se técnica padrdo co-axial.
O sistema automatico de 18 Gauge (agulha e canula introdutdria Temno Biopsy) foi
utilizado.

Os pacientes do estudo foram posicionados ap6s planejamento, na posi¢do
mais adequada para acesso as duas areas de interesse. Foi permitido neste estudo
apenas um acesso, com a intengdo de ndo se aumentar o risco de complicagdes.
Apenas o redirecionamento da agulha foi permitido. Foram entdo submetidos a
sedacdo, utilizando-se solugdo decimal contendo midazolan (5 mg) e fentanil (157
mcg) até a hipnose. Foram entdo submetidos a aquisicdo panoramica (Scout), com
cortes de 3,0 mm, aquisicdo helicoidal, com pequenos blocos em torno da lesdo alvo.
Apo6s marcacdo da pele com caneta cirdrgica, foi realizado infiltracdo local com
lidocaina a 2% e realizada a introducdo da agulha com o paciente em respiracao livre
de baixa amplitude.

Apbs o posicionamento da canula introdutora com estilete, o sistema foi
colocado na margem da lesdo e o local foi confirmado com nova varredura de TC. O
estilete introdutor foi entdo removido da cénula e a agulha foi inserida e disparada,
avancando-se por 20 mm com a borda cortante. Em ambas as areas de interesse, 3
fragmentos foram coletados. Estes fragmentos foram armazenados em frasco com

formalina tamponada a 10% e entdo encaminhados para analise histopatoldgica.
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3.6 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Todos os fragmentos colhidos foram submetidos a estudos histopatoldgicos
detalhados realizados de maneira independente (cega) e por um Unico patologista. A
avaliacdo histopatoldgica dos fragmentos foi realizada apds preparo das laminas e
coloracdo com Hematoxilina-Eosina. A avaliacdo imunohistoquimica também foi
utilizada quando indicada para defini¢do do diagnostico histopatolégico especifico.

A avaliacdo das amostras das areas envolveu a seguinte estratificacdo: %
tumor, % pulméo, % fibrose e % de necrose. Todos estes achados somados chegam a
100% na totalizacdo da area da amostra. O encontro de células cancerigenas,
independente da porcentagem, foi suficiente para o estabelecimento do diagnéstico
de cancer. Além destes parametros foi também definido o diagndstico

histopatolégico especifico.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada anélise exploratoria dos dados idade, diametro da leséo, valores
de ADC e SUV, %tumor, %fibrose, % necrose e % pulmdo através de medidas
resumo (média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequéncia e
porcentagem) e construidos gréficos. As areas de alta e baixa suspeicdo foram
comparadas através do teste de Wilcoxon (varidveis numéricas) ou seja, valores do
ADC e SUV, %tumor, %fibrose, % necrose e % pulméo, e do teste de McNemar
(variaveis categoricas) ou seja, positividade para cancer.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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3.8 ASPECTOSETICOS

Este projeto foi submetido a Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) da
Fundacdo Antonio Prudente - A.C.Camargo Cancer Center, sendo por ele aprovado e
fornecido o nimero de matricula 1761/13 (Anexo 1). Todo o seu planejamento e
execucdo foi conduzido de acordo com as disposic¢des da Declaracdo de Helsinki. Os
procedimentos e materiais citados neste projeto estdo de acordo com protocolos e
estudos controlados e 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 Térmo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE; Apéndice 1).

3.9 FONTE PAGADORA

Este estudo foi aprovado e financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa

do Estado de S&o Paulo (FAPESP). O numero deste processo foi 2013/15143-1.
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4 RESULTADOS

41 POPULACAO

Participaram do estudo 27 pacientes. Dentre eles, 14 (51,8%) fizeram a DW-
MRI e 13 (48,2%) o PET-CT. A idade dos pacientes variou entre 37 e 87 anos, com
média de 63,5 anos e mediana de 63 anos (DP=12,5 anos). Foram acessadas 27
lesGes, cujos diametros variaram entre 30 e 154 mm, com média de 72,41 mm e
mediana de 70 mm (DP=29,9 mm; Tabela 1 e Figuras 1 e 2). Dentre os 27 pacientes,
16 (59,2%) sdo do sexo masculino (Tabela 2). Em relacdo ao método de avaliacéo
funcional a mediana de idade dos pacientes que fizeram a DW-RM foi de 65 anos
(DP=11,1 anos), e o diametro mediano das lesdes acessadas foi de 78 mm (DP=31,1
mm; Tabela 3 e Figuras 3 e 4). A idade mediana dos pacientes que fizeram o PET-
CT foi de 61 anos (DP=14,3 anos) e o tamanho mediano das lesbes foi de 61 mm

(DP=26,5 mm; Tabela 4 e Figuras 5 e 6).

Tabela 1 - Medidas de posicéo e dispersdo da idade dos pacientes (anos) e diametro
das lesbes acessadas para biopsia (mm).

Variavel Média Desvio Padréao Minimo Mediana Maximo

Idade 63,5 12,5 37,0 63,0 87,0

Diametro 72,4 29,9 30,0 70,0 154,0




idede

Figura 1 - Boxplot da idade (anos).

[T,

Figura 2 - Boxplot do didametro das lesdes (mm).

Tabela 2 - Distribui¢do do Sexo dos pacientes acessados para biopsia.

14

Variavel Categoria n %

F 11 40,7
SEXO

M 16 59,2

Tabela 3 - Medidas de posicéo e dispersdo da idade (anos) e diametro dos pacientes

acessados para biopsia (mm) (subgrupo DW-RM).

Variavel Média Desvio Padrao Minimo Mediana

Idade 63,2 111 37,0 65,0

Didmetro 81,0 31,1 38,0 78,0
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Mate

Figura 3 - Boxplot da idade (anos)(subgrupo DW-RM).

1 .

Figura 4 - Boxplot do diametro das lesdes (mm)(subgrupo DW-RM).

Tabela 4 - Medidas de posicédo e dispersdo da idade e didmetro (anos) dos pacientes
acessados para bidpsia (mm)(subgrupo PET-CT).

Variavel Média Desvio Padréao Minimo Mediana Maximo

Idade 64,0 14,3 42,0 61,0 87,0

Diametro 63,0 26,5 30,0 61,0 110,0




16

it

Figura 5 - Boxplot da idade (anos)(subgrupo PET-CT).

Figura 6 - Boxplot do diametro das lesGes (mm)(subgrupo PET-CT).
4.2 VALORES DE ADC INTRA LESIONAIS

Dos 14 pacientes que fizeram a DW-RM o0s seguintes resultados foram
encontrados considerando-se as duas areas de interesse estabelecidas como de maior
suspeicdo e menor suspeicdo para cancer.

Na area de maior suspeicdo a mediana do ADC foi de 1,17 x 10°mm?s e a
média de 1,22x 10°mm?%s (DP=0,76 x 10°mm?s). Seus valores minimo e méaximo
foram 0,31 x 10°mm?%/s e 2,82 x 10°mm?/s respectivamente.

Na area de menor suspeicéo a mediana do ADC foi de 1,87 x 10°mm?s e a
média de 1,94 x 10°mm?%s (DP=0,72 x 10°mm?s). Seus valores minimo e méximo

foram 1,0 x 10 mm?/s e 3,44 x 10 mm?/s respectivamente.
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4.3 VALORES DE SUV INTRA LESIONAIS

Dos 13 pacientes que fizeram o PET-CT como método de avaliacdo inicial, 0s
seguintes valores de SUV foram encontrados em relagdo as &reas de suspei¢cdo maior
e menor para cancer.

Na area de maior suspei¢do a mediana do SUV foi de 7,1 e a média foi de 6,8
(DP=2,7). Seus valores minimo e maximo foram 2,3 e 10,9 respectivamente.

J& na é&rea de menor suspeic¢do a mediana do SUV foi de 3,9 e a média foi de

3,8 (DP=2,0). Seus valores minimo e maximo foram 0,9 e 3,9 respectivamente.

4.4 RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

A area de suspeicdo maior obteve os seguintes resultados considerando-se a
estratificacdo previamente definida em % tumor, % de pulmé&o, % de fibrose e % de
necrose. A mediana da presenca de tecido tumoral foi de 30,0% e a média foi de
32,5% (DP=23,5%). Esta proporcdo variou entre 0,0% a 85%. Em relacdo presenca
de tecido fibrdtico, as amostras apresentaram uma mediana de 10% e a média de
30,9% (DP=31,3%). A proporcao variou entre 0,0% a 90%. Em relacdo a presenca
de tecido necrdético, as amostras tiveram uma mediana de 10,0% e a média foi de
24,2% (DP= 31,3%). A proporgdo de tecido necrético na amostra variou entre 0,0% a
100%. Em relagdo a presenca de tecido pulmonar normal foi encontrada uma
mediana de 0,0% e uma média de 11,1% das amostras (DP=20,9%). A proporc¢éo de

tecido pulmonar variou entre 0,0% a 80%.
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A area de suspeicdo menor obteve os seguintes resultados. A presenca de
tecido tumoral foi observada em uma mediana de 35,0% e uma média de 34,7%
(DP=30,8%). Seus valores minimos e maximos foram 0,0% e 95% respectivamente.
Em relagdo a fibrose foi observado uma mediana de 20,0% e uma média de 28,7%
(DP= 28,0%). Seus valores minimo e maximo foram 0,0 e 95% respectivamente. Em
relagdo a presenca de tecido necrdtico foi observado em uma mediana de 0,0% e uma
média de 23,1% (DP=35,5%). Seus valores minimo e méaximo foram 0,0 e 100%
respectivamente. Em relacdo a presenca de tecido pulmonar, foi observado em uma
mediana de 0% e uma média de 14,4% (DP=26,6%). Seus valores minimo e maximo
foram 0,0% e 100% respectivamente.

De acordo com estes achados, associados ao estudo por imunofluorescéncia
0s seguintes resultados histopatoldgicos foram estabelecidos.

Na area de maior suspeicdo foram adenocarcinoma acinar (n=1/3,7%),
adenocarcinoma sem sitio definido (n=1/3,7%), adenocarcinoma de pulméo (n=16/
59,2%), carcinoma de celulas escamosas (n=6/22,2%) e sem neoplasia (n=3/11,1%).
Na area de suspeicdo menor foram adenocarcinoma de pulmdo (n=15/55,5%),
carcinoma de células escamosas (n=5/18,5%), necrose (n=3/11,1%), e sem neoplasia
(n=4/14,8%; Tabela 5).

Em relacdo ao diagndstico para céncer observou-se na area de maior
suspeicdo 24 resultados positivos (88,8 %) e 3 negativos (11,1%). Na area de menor
suspeicédo por sua vez foram 20 resultados positivos (74,0%) e 7 negativos (25,9%).

(Tabelas 8 e 9).
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Tabela 5 - Frequéncia e porcentagem da variavel categorica histopatologia por area.

) i . Grupo Total
Variavel Area Categoria S
n %
ACINAR (PANCREAS/GASTRICO) 1 37
AREA ADENOCA SEM SITIO CONFIRMADO 1 37
ADENOCARCINOMA 16 59,2
SUSP >
CARCINOMA CELULAS ESCAMOSAS 6 222
Histopatologia SEM NEOPLASIA 3 111
ADENOCARCINOMA 15 555
AREA CARCINOMA CELULAS ESCAMOSAS 5 185
SUSP<  NECROSE 3 111
SEM NEOPLASIA 4 148

45 RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS (SUBGRUPO DW-RM)

A éarea de maior suspeicdo obteve 0s seguintes resultados. A presenca de
tecido tumoral foi observada em uma mediana de 30,0% e uma média de 34,2%
(DP=22,3%). Esta proporgéo variou entre 10,0% a 85,0%. Em relagéo a presenca de
fibrose, as amostras apresentaram uma mediana de 10,0% e uma média de 26,4%
(DP=29,7%). A proporcdo de fibrose variou entre 0,0% a 80%. Em relagéo a
presenca de tecido necrotico, as amostras tiveram uma mediana de 2,5% e uma
média de 22,8% (DP=32,1%). A propor¢do de tecido necrdtico na amostra variou
entre 0,0% a 85 %. Em relacdo a presenca de tecido pulmonar normal, a mediana da
amostra foi de 0,0% e a média de 14,2% (DP=26,7%). A proporcdo de tecido
pulmonar variou entre 0,0% a 80%.

A area de suspeicdo menor obteve 0s seguintes resultados. A presenca de
tecido tumoral foi observada em uma mediana de 35,0% e uma média de 31,9%

(DP=30,7%). Seus valores minimos e maximos foram 0,0% e 95% respectivamente.
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Em relacdo a fibrose foi observado em uma mediana de 8,5% e uma media de 15,5%
das amostras (DP=18,2%). Seus valores minimo e mé&ximo foram 0,0% e 60,0%
respectivamente. Em relacdo a presenca de tecido necrético foi observado uma
mediana de 10,0% e uma média de 35,3% das amostras (DP=42,3%). Seus valores
minimo e maximo foram 0,0% e 100% respectivamente. Em relacdo a presenca de
tecido pulmonar, foi observado uma mediana de 0% e uma meédia de 19,3%
(DP=34,8%). Seus valores minimo e maximo foram 0,0% e 100% respectivamente.

Os diagndsticos histopatoldgicos obtidos na area de suspei¢do maior foram
adenocarcinoma acinar (n=1/7,1%), adenocarcinoma sem sitio definido (n=1/7,1%),
adenocarcinoma de pulmédo (n=7/50%) e carcinoma de células escamosas (n=5/
35,7%).

Na &rea de suspeicdo menor foram adenocarcinoma de pulméo (n=6/42,8%),
carcinoma de células escamosas (n=4/28,5%), necrose (n=3/21,4%) e sem neoplasia
(n=1/7,1%; Tabela 6).

Em relacdo ao diagndstico para cancer observou-se na area de suspeicao
maior 14 resultados positivos (100,0%) e nenhum resultado negativo (0,0%). Na
area de suspeicdo menor por sua vez foram 10 resultados positivos (71,4%) e 4

negativos (28,5%).
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Tabela 6 - Frequéncia e porcentagem da variavel categorica histopatologia por area
(subgrupo DW-RM).

DW-MRI
Variavel Area Categoria
n %
ACINAR (PANCREAS/GASTRICO) 1 71
ADENOCARCINOMA SEM SITIO
1 71
AREA CONFIRMADO
SUSP> ADENOCARCINOMA DE PULMAO 7 50,0
CARCINOMA CELULAS ESCAMOSAS 5 357
Histopatologia
SEM NEOPLASIA 0 00
ADENOCARCINOMA DE PULMAO 6 42,8
AREA CARCINOMA CELULAS ESCAMOSAS 4 285
SUSP< NECROSE 3 214
SEM NEOPLASIA 1 71

46 RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS (SUBGRUPO PET-CT)

A éarea de suspeicdo maior obteve 0s seguintes resultados. A presenca de
tecido tumoral foi observada em uma mediana de 30% e uma media de 30,7%
(DP=25,5%). Esta propor¢éo variou entre 0,0% e 75%. Em relacdo a presenca de
fibrose, as amostras apresentaram uma mediana de 30% e uma média de 35,7%
(DP=33,5%). A proporcdo de fibrose variou entre 0,0% a 90%. Em relagcdo a
presenca de tecido necrético, as amostras apresentaram uma mediana de 10% e uma
média de 25,7% (DP=31,7%). A proporcdo de tecido necrdtico na amostra variou
entre 0,0% a 100%. Em relacdo a presenca de tecido pulmonar normal, a mediana da
amostra foi de 0% e a média de 7,6% (DP=12,3%). A proporc¢éo de tecido pulmonar

variou entre 0,0% a 40%.
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A area de suspeicdo menor obteve os seguintes resultados. A presenca de
tecido tumoral foi observada em uma mediana de 35% e uma média de 37,6%
(DP=31,9%). Seus valores minimos e maximos foram 0,0% e 80% respectivamente.
Em relacéo a fibrose foi observado uma mediana de 60% e uma média de 43,0% das
amostras (DP= 30,2%). Seus valores minimo e maximo foram 5,0% e 95%
respectivamente. Em relacdo a presenca de tecido necrético foi observado uma
mediana de 0,0% e uma média de 10,0% das amostras (DP=20,7%). Seus valores
minimo e méaximo foram 0,0% e 70% respectivamente. Em relacdo a presenca de
tecido pulmonar, foi observado uma mediana de 5,0% e uma média de 9,2%
(DP=13,0%). Seus valores minimo e maximo foram 0,0% e 40 % respectivamente.

Os diagnosticos histopatologicos na area de suspeicdo maior foram
adenocarcinoma de pulmdo (n=9/69,2%), carcinoma de células escamosas
(n=1/7,6%) e sem neoplasia (n=3/23,0%).

Na &rea de suspeicdo menor foram adenocarcinoma de pulméo (n=9/69,2%),
carcinoma de células escamosas (n=1/7,6%), e sem neoplasia (n=3/23,0%; Tabela 7).

Em relacdo ao diagndstico para cancer observou-se na area de suspeicao
maior 10 resultados positivos (76,9%) e 3 resultados negativos (23,0%). Na area de
suspeicdo menor por sua vez foram 10 resultados positivos (76,9%) e 3 negativos

(23,0%).
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Tabela 7 - Frequéncia e porcentagem da variavel categorica histopatologia por area
(subgrupo PET-CT).

PET/CT

Variavel Area Categoria
n %
ACINAR (PANCREAS/GASTRICO) 0 0,0

ADENOCARCINOMA SEM SITIO CONFIRMADO 0 0,0

AREA SUSP> ADENOCARCINOMA DE PULMAO 9 69,2
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 1 7,6
Histopatologia SEM NEOPLASIA 3 23,0
ADENOCARCINOMA DE PULMAO 9 69,2
) CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 1 7,6
AREA SUSP<
NECROSE 0 0,0

SEM NEOPLASIA 3 23,0
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Tabela 8 - Tabela descritiva dos pacientes segundo o tamanho da lesdo, valores de

ADC (x 10°mm?/s) e resultado histopatolégico (subgrupo DW-RM).

N  TAMANHO (mm) ADC(S.>) ADC (S-<) HISTOP. (S.>) HISTOP. (S.<)

1 110 0,74 1,22 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO ULMAO

2 100 1,35 1,52 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

3 70 1,29 1,75 CARC. CELS. NECROSE
ESCAMOSAS

4 103 0,48 1,19 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

5 38 1,44 1,82 CARC. CELS. CARC. CELS.
ESCAMOSAS ESCAMOSAS

6 154 0,67 0,99 ADENOCA. DE NECROSE
PULMAO

7 100 2,82 3,43 ADENOCA. ACINAR  NECROSE

8 57 1,16 2,41 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

9 41 1,53 1,93 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

10 72 0,54 1,91 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

11 86 0,91 2,16 CARC. CELS. CARC. CELS.
ESCAMOSAS ESCAMOSAS

12 52 0,30 1,13 CARC. CELS. CARC. CELS.
ESCAMOSAS ESCAMOSAS

13 68 2,72 2,87 CARC. CELS. CARC. CELS.
ESCAMOSAS ESCAMOSAS

14 84 1,18 2,70 ADENOCA SEM SEM

SITIO CONFIRMADO NEOPLASIA

Abreviacdes: Adenoca. = Adenocarcinoma; Carc. = Carcinoma; Cels. = células.
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Tabela 9 - Tabela descritiva dos pacientes segundo o tamanho da lesdo, valores de
SUV e resultado histopatolégico (subgrupo PET-CT).

N TAMANHO (mm)  SUV (S.>) SUV (S<) HISTOP. (S.>) HISTOP. (S.<)

01 48 4,45 1,81 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

02 91 7,15 5,37 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

03 68 10,93 8,27 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

04 97 8,45 2,93 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

05 72 8,89 3,02 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

06 56 10,50 5,00 CARC. CELS. CARC. CELS.
ESCAMOSAS ESCAMOSAS

07 37 8,50 5,90 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

08 32 8,34 3,91 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

09 83 5,28 4,56 SEM SEM
NEOPLASIA NEOPLASIA

10 61 3,56 1,54 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

11 30 4,52 4,32 ADENOCA. DE ADENOCA. DE
PULMAO PULMAO

12 35 2,3 1,94 SEM SEM
NEOPLASIA NEOPLASIA

13 110 5,92 0,95 SEM SEM
NEOPLASIA NEOPLASIA

Abreviacfes: Adenoca. = Adenocarcinoma; Carc. = Carcinoma; Cels. = células.
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47 COMPARACAO DOS RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

ENTRE AS AREAS DE SUSPEICAO MAIOR SUSPEICAO E MENOR

Em relacdo a positividade para cancer, a area de maior suspei¢ao superou a
area de menor suspeicao (88,8% vs 74%/ p=0,0023; teste de McNemar; Tabela 10).

A comparacdo histopatoldgica entre as areas de suspei¢do maior e suspeicao
menor para cancer, mostrou os seguintes resultados. A propor¢do mediana de tecido
tumoral foi maior na area de suspei¢cdo menor, porém nao significativo (35% vs 30%
/p = 0,8351; teste de Wilcoxon). A proporcao mediana de fibrose foi maior na area
de suspeicdo menor, porém nao significativo (20% vs 10%/ p=0,8678; teste de
Wilcoxon). A proporcdo mediana de tecido necrético foi maior na area de suspeicao
maior, porém néo significativo (10% vs 0%/ p= 0,8084; teste de Wilcoxon). Néo
houveram diferencas nas propor¢des medianas nas areas de suspeicdo maior e menor

no parametro tecido pulmonar (0% vs 0%/ p=0,4099; teste de Wilcoxon; Tabela 11).

Tabela 10 - Frequéncia e porcentagem de pacientes com histologia positiva para
cancer por area e resultado da comparacao entre as areas (teste de McNemar).

Variavel Area Categoria n % p-valor
Néo 3 11,1
AREA SUSP>
Sim 24 88,8
Positivo para CA 0,0023
Nao 7 25,9
AREA SUSP<

Sim 20 74,0
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Tabela 11 - Medidas de posicdo e dispersdo das variaveis numéricas por area e

resultado da comparacao entre as areas (teste de Wilcoxon).

Variavel Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo p-valor
TUMOR SUSP> 32,5 23,5 0,0 30,0 85,0

0,8351
TUMOR SUSP< 34,7 30,8 0,0 35,0 95,0
FIBROSE SUSP> 30,9 31,3 0,0 10,0 90,0

0,8678
FIBROSE SUSP< 28,7 28,0 0,0 20,0 95,0
NECROSE SUSP> 24,2 31,3 0,0 10,0 100,0

0,8084
NECROSE SUSP< 23,1 35,5 0,0 0,0 100,0
PULMAO SUSP> 11,1 20,9 0,0 0,0 80,0

0,4099
PULMAO SUSP< 14,4 26,6 0,0 0,0 100,0

| I
4
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Figura 7 - Boxplot da proporcdo de tecido tumoral comparando as &reas de

suspeicdo maior (1) e suspei¢do menor (2) P=0,8351.

Figura 8 - Boxplot da proporcao de tecido fibrético comparando a area de suspeicao

maior (1) e suspeicdo menor (2) P=0,8678.
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Figura 9 - Boxplot da proporcdo de tecido necrotico comparando a area de suspei¢édo

maior (1) e suspei¢cdo menor (2) P=0,8084.
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Figura 10 - Boxplot da proporcdo de tecido pulmonar comparando a area de

suspeicdo maior (1) e suspeicdo menor (2) P=0,4099.
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48 COMPARACAO DOS RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS
ENTRE AS AREAS DE SUSPEICAO MAIOR E MENOR (SUBGRUPO

DW-RM)

Em relacdo a positividade para cancer, a area de maior suspei¢ao superou a
area de menor suspeicgdo (100,0 % vs 71,4 %/ p=0,0184; teste de McNemar; Tabela
12).

A comparacgdo histopatoldgica entre as areas de suspeicdo maior e suspeicao
menor para cancer, mostrou os seguintes resultados. O valor mediano do ADC foi
maior na area de menor suspeicdo (1,87 x 10°mm?/s vs 1,17 x 10°*mm?%s/ p= 0,0001;
teste de Wilcoxon). A propor¢cdo mediana de tecido tumoral foi maior na area de
suspeicdo menor, porém ndo significativo (35% vs 30% / p = 0,5730; teste de
Wilcoxon). A proporcdo mediana de tecido fibrético foi maior na area de suspeicao
maior, porém ndo significativo (10% vs 8,5%/ p=0,4043; teste de Wilcoxon). A
propor¢do mediana de tecido necrético foi maior na area de suspei¢do menor, porém
ndo significativo (10% vs 2,5%/ p= 0,4766; teste de Wilcoxon). Ndo houveram
diferengas nas propor¢Ges medianas nas areas de suspei¢cdo maior e menor no

parametro tecido pulmonar (0% vs 0%/ p= 0,3438; teste de Wilcoxon; Tabela 13).
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Tabela 12 - Frequéncia e porcentagem de pacientes com histologia positiva para
cancer por area e resultado da comparacdo entre as areas (subgrupo DW-RM; teste

de McNemar)

Variavel Area Categoria n % p-valor
i Néao 0 0,00
AREA SUSP> )

o Sim 14 100,00

Positivo para CA . 0,0184
_ Né&o 4 28,5
AREA SUSP< )

Sim 10 71,43

Tabela 13 - Medidas de posicdo e dispersdo das varidveis numéricas por area e
resultado da comparacao entre as areas (subgrupo DW-RM; teste de Wilcoxon).

Variavel Média Desvio Padréo Minimo Mediana Maéaximo  p-valor
ADC SUSP> 1,2 0,7 0,3 11 2,8
0,0001
ADCSUSP< 19 0,7 1,0 1,8 34
TUMOR
34,2 22,3 10,0 30,0 85,0
SUSP>
0,5730
TUMOR
31,9 30,7 0,0 35,0 95,0
SUSP<
FIBROSE
26,4 29,7 0,0 10,0 80,0
SUSP>
0,4043
FIBROSE
15,5 18,2 0,0 8,5 60,0
SUSP<
NECROSE
22,8 32,1 0,0 2,5 85,0
SUSP>
0,4766
NECROSE
35,3 42,3 0,0 10,0 100,0
SUSP<
PULMAO
14,2 26,7 0,0 0,0 80,0
SUSP>
0,3438
PULMAO
19,3 34,8 0,0 0,0 100,0

SUSP<
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Figura 11 - Boxplot dos valores de ADC comparando a area de suspeicdo maior (1)
e suspei¢do menor (2)(subgrupo DW-RM) P=0,0001.

| I
heay hean

Figura 12 - Boxplot da proporcao de tecido tumoral comparando a area de suspeigéo
maior (1) e suspeicdo menor (2)(subgrupo DW-RM) P=0,5730.
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Figura 13 - Boxplot da propor¢do de tecido fibrético comparando a area de
suspeicdo maior (1) e suspeicdo menor (2); subgrupo DW-RM) P=0,4043.
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Figura 14 - Boxplot da propor¢do de tecido necrético comparando a area de
suspeicdo maior (1) e suspeicdo menor (2); subgrupo DW-RM) P=0,4766.

Fovmie

Figura 15 - Boxplot da proporcdo de tecido pulmonar comparando a area de

suspeicdo maior (1) e suspei¢do menor (2); subgrupo DW-RM) P=0,3438.
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49 COMPARACAO DOS RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS
ENTRE AS AREAS DE SUSPEICAO MAIOR E MENOR (SUBGRUPO

PET-CT)

Em relacdo a positividade para cancer, ndo houve diferenca entre as areas de
suspeicdo maior e menor respectivamente (76,9 % vs 76,9 %/ p=0,0522; teste de
McNemar; Tabela 14).

A comparacdo entre as areas de suspei¢cdo maior e suspeicdo menor para
cancer, mostrou os seguintes resultados. O valor mediano do SUV foi maior na area
de maior suspeicdo (7,1 vs 3,9/ p= 0,0002; teste de Wilcoxon). A propor¢do mediana
de tecido tumoral foi maior na area de menor suspei¢do, porém nao significativo
(35% vs 30% / p = 0,3828; teste de Wilcoxon). A proporcdo mediana de fibrose foi
maior na area de menor suspeicao, porém nao significativo (60% vs 30%/ p=0,4539;
teste de Wilcoxon). A propor¢cdo mediana de tecido necroético foi maior na area de
suspeicdo maior, porém ndo significativo (10% vs 0%/ p= 0,4766; teste de
Wilcoxon). A propor¢do mediana de tecido pulmonar foi maior na area de suspeigédo
menor, porém n&o significativo (5% vs 0%/ p= 0,8438; teste de Wilcoxon; Tabela

15).

Tabela 14 - Frequéncia e porcentagem de pacientes com histologia positiva para
cancer por area e resultado da comparacao entre as areas (subgrupo PET-CT,; teste de
McNemar)

Variavel Area Categoria n % p-valor
AREA SUSP> QIIE:TC: io 328
Positi A ) ’ 0,0522
ositivo para C AREASUSP<  Nio 3 23.0

Sim 10 76,9
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Tabela 15 - Medidas de posicdo e dispersdo das variaveis numéricas por area e
resultado da comparacao entre as areas (subgrupo PET-CT; teste de Wilcoxon).

Variavel Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor
SUV SUSP> 6,8 2,7 2,3 7,1 10,9

0,0002
SUV SUSP< 3,8 2,0 0,9 3.9 39
TU SUSP> 30,7 25,5 0,0 30,0 75,0

0,3828
TU SUSP< 37,6 31,9 0,0 35,0 80,0
FIBROSE SUSP> 35,7 33,5 0,0 30,0 90,0 0.4539
FIBROSE SUSP< 43,0 30,2 5,0 60,0 95,0 ’
NECROSE SUSP> 25,7 31,7 0,0 10,0 100,0 0.0820
NECROSE SUSP< 10,0 20,7 0,0 0,0 70,0 ’
PULMAO SUSP> 7,6 12,3 0,0 0,0 40,0 0.8438
PULMAO SUSP< 9,2 13,0 0,0 5,0 40,0 ’

v

| .

Figura 16 - Boxplot dos valores de SUV comparando a area de suspei¢cdo maior (1) e
suspeicdo menor (2); subgrupo PET-CT) P=0,0002.

Figura 17 - Boxplot da proporg¢éo de tecido tumoral comparando a &rea de suspei¢éo
maior (1) e suspeicdo menor (2); subgrupo PET-CT) P=0,3828.
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Figura 18 - Boxplot da proporcdo de tecido fibrotico comparando a area de

suspeigdo maior (1) e suspeicdo menor (2); subgrupo PET-CT) P=0,4539.
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Figura 19 - Boxplot da proporcdo de tecido necrotico comparando a area de

suspei¢do maior (1) e suspeicdo menor (2); subgrupo PET-CT) P=0,0820.
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Figura 20 - Boxplot da proporcdo de tecido pulmonar comparando a area de

suspeigdo maior (1) e suspeicdo menor (2); subgrupo PET-CT) P=0,8438.
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Figura 21 (A e B)- Paciente numero 3, subgrupo DW-RM. DW-RM e Mapa ADC.
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Figura 22 - Bidpsia guiada por TC da area de alta suspeicdo (paciente nimero 3,
subgrupo DW-RM).

-

Figura 23 - Resultados histopatoldgicos paciente nimero 3, area de alta suspeicao,

subgrupo DW-RM. Fotomicroscopia em HE (40x) demonstrando carcinoma de células escamosas

pulmonar permeado por células inflamatérias, em meio a fibrose.
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Flguras 24 (A e B) - Resultados histopatoldgicos paciente numero 3, area de alta

suspeicdo, subgrupo DW-RM. Fotomicroscopia de imunoistoquimica p63 (40x e 400x)

demonstrando expressdo forte no nicleo das células epiteliais de origem escamosa (carcinoma de

células escamosas).
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Figura 25 - Biopsia guiada por TC da area de baixa suspei¢do (paciente nimero 3,
subgrupo DW-RM).
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Figura 26 - Resultados histopatologicos paciente niumero 3, area de baixa suspeicéo,

subgrupo DW-RM. Fotomicroscopia em HE (100x) demonstrando tecido necrético.
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Figuras 27 (A e B) - Paciente numero 7, subgrupo DW-RM. DW-RM e Mapa ADC.
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Figura 28 - Bidpsia guiada por TC da &rea de alta suspei¢do (paciente nimero 7,
subgrupo DW-RM).

Figura 29 - Resultados histopatoldgicos paciente nimero 7, subgrupo DW-RM, érea
de alta suspeicdo. Fotomicroscopia em HE (40x) demonstrando adenocarcinoma pulmonar (a

direita) permeado por células inflamatorias. Do lado esquerdo, notam-se focos de necrose e fibrose.
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de alta suspei¢do. Fotomicroscopia (200x) demonstrando adenocarcinoma na periferia de area de

necrose e permeado por células inflamatorias.
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Figuras 31 (A e B) - Resultados histopatoldgicos paciente numero 7, subgrupo DW-

RM, érea de alta suspeicdo. Fotomicroscopia de imunoistoquimica para K7 citoplasmatico

(40x) e CDX-2 nuclear (400x), demonstrando expressdo forte nas células epiteliais de origem
glandular (adenocarcinoma).
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Figura 32 - Biopsia guiada por TC da area de baixa suspeicao (paciente nimero 7,
subgrupo DW-RM).

-r ’
Vo~
- ' o -
- - : . . "
- . .
» - -
- = ‘. ’
- » b. -: . a o L] -~ ‘. .2 "
.- . < , . . F.— ‘..n o o8y
¢ L et © - J'_‘
i - - P . - .":l ’ g ® L] A
oy . - o - -~ - .
- . P - &
B 8 \ ’ . p,
. s 3
- .
¢ -9 3 2 s 5 * L /
4 - " ¢ L
L P 2 o 2 & - -
. - ” . - e b L . .
. ’ . .
* - B * - « .
-t - X A - o
- ’ -
s’ . W . L
" - 4" 3
" . . . d
5 Rl a el v RGeS .
" . e - “ *‘ “ . ’
o e - . o
- b -t

Figura 33 - Resultados histopatoldgicos paciente nimero 7, subgrupo DW-RM, érea

de baixa suspeicao. Fotomicroscopia em HE (200x) demonstrando tecido necrético.
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6 DISCUSSAO

Este estudo propds-se a avaliar de forma prospectiva a importancia
histopatoldgica da analise funcional e metabdlica, através da utilizacdo da DW-RM e
do PET-CT antecedendo a biopsia percutanea guiada por TC de lesGes pulmonares
indeterminadas suspeitas de neoplasia primaria. Para isso foi avaliada a variacdo
intra-tumoral dos niveis de ADC, quando a DW-RM foi utilizada como método
prévio de avaliacédo, e dos niveis de SUV, quando o PET-CT foi o método utilizado.
Também foi avaliado e comparado os resultados das amostras das bidpsias
pulmonares a depender dos valores de ADC e SUV encontrados. Foram colhidas
duas amostras distintas em uma mesma lesdo alvo, guiadas pelos valores maximo e
minimo encontrados de SUV e ADC intra-lesionais. Desta forma, foram
consideradas arbitrariamente duas areas, sendo a primeira como area de suspeicao
maior para cancer, e a segunda area como de suspeicdo menor. As areas de suspei¢do
maior foram definidas como as possuidoras de maior valor de SUV ou menor valor
do ADC. Pelo contrario, as de suspei¢cdo menor como as de maior valor do ADC, ou
de menor valor do SUV.

Em relagdo a variacdo intra-lesional do ADC foi observado que a &rea de
suspeicdo menor apresentou niveis significativamente maiores. A area de suspeicao
maior obteve uma mediana de 1,17 x 10mm?s (0,31 - 2,82 x 10°mm?s), e a area
de suspeicdo menor a uma mediana de 1,87 x 10 mm?/s (1,00 - 3,44 x 10°mm?/s; P=
0,0001). Estes dados significaram uma maior restricdo a difusdo das moléculas de

agua na area de suspeicao maior de forma significativa.
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Em relacdo a variacdo intra lesional do SUV, podemos notar de forma
significativa uma maior captacdo do FDG na &rea de suspeicdo maior. A area de
suspeicdao maior obteve uma mediana de 7,1 (2,3 - 10,9) e a area de suspei¢do menor
de 3,9 (0,9 - 3,9; P=0,0002) do SUV.

Sobre o resultado das amostras nas diferentes areas, observamos na area de
suspeicdo maior 88,9% de positividade e 11,1% de negatividade para cancer,
independente do método de avaliagdo. Na area de suspeicdo menor foram 74% de
diagnosticos positivos e 25,9% de diagnosticos negativos. Quando foi realizada a
DW-RM foram 100% de diagnésticos positivos e 0% de diagndsticos negativos para
cancer na area de suspeicdo maior. Na area de suspeicdo menor foram 71,4% de
diagndsticos positivos e 28,7% de diagndsticos negativos. Nos pacientes que fizeram
0 PET-CT foram 76,9% de diagnosticos positivos e 23% de diagnodsticos negativos
quando acessadas as areas de suspei¢do maior. Neste mesmo subgrupo foram 76,9%
de diagndsticos positivos e 23% de diagndsticos negativos quando acessadas as areas
de suspeicdo menor.

Quando comparamos as duas areas, independente do método de avaliagdo,
ndo observamos diferencas significativas nos parametros histopatolégicos % tumor,
% fibrose, % pulmédo e % necrose. No entanto, se chegou ao diagnéstico de cancer
em 88,8% das amostras colhidas na area de suspeicdo maior, e 74,0% das amostras
na area de suspei¢cdo menor (P= 0,0023). Vale lembrar, que o achado de células
tumorais na amostra, independente da proporcdo, é o suficiente para o
estabelecimento do diagndéstico de cancer.

Nos pacientes que fizeram a DW-RM, no que diz respeito aos parametros

histopatologicos, ndo houveram diferencas significativas em ambas as areas. No
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entanto, quando comparamos as duas areas em relacdo a confirmacdo do diagndstico
de céncer, a area de suspeicdo maior obteve 100% de positividade para cancer,
enquanto a area de suspeicdo menor 71,4% (P= 0,0184). Importante comentar, que
em dois pacientes com amostras analisadas da area de suspei¢cdo maior foram
positivos para outras neoplasias que ndo a de pulmdo. Estes mesmos pacientes ndo
tiveram estes mesmos diagndsticos confirmados quando avaliadas as amostras das
areas de suspeicdo menor. Em ambos os doentes, um com diagndstico de
adenocarcinoma acinar, posteriormente confirmado como adenocarcinoma de
estdbmago, e outro com diagnostico de adenocarcinoma sem sitio confirmado, ndo
haviam no momento da bidpsia a identificacdo da lesdo primaria e eram suspeitos de
neoplasia priméria no momento da investigacdo, por isso a inclusdo dos casos. Outra
observagdo é que o diagndstico de necrose ou auséncia de neoplasia ocorreu em
21,4% e 7,1% das amostras na area de suspeicao menor respectivamente, 0 que nao
ocorreu em nenhuma amostra da area de suspeicao maior.

Nos pacientes que fizeram o PET-CT, em ambas as areas ndo houveram
diferencgas significativas nos parametros histopatoldgicos isoladamente analisados.
Em relagcdo a positividade para cancer 76,9% das amostras da area de suspeicao
maior foram positivas, assim como 76,9% das amostras da area de suspei¢cdo menor
(P= 0,0522). Dentre os que fizeram o PET-CT, 3 pacientes foram negativos para
cancer. Neles ndo foram identificadas células malignas em nenhuma das areas dos
subgrupos.

O primeiro ponto de discussdo vai de encontro a necessidade de melhoria do
resultado da performance das bidpsias de lesbes pulmonares indeterminadas guiadas

por CT, uma vez que a documentacdo histopatolégica é o pilar da decisdo
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terapéutica. Neste contexto, poucos estudos com grandes casuisticas estdo
disponiveis para verificacdo dos resultados, sendo a maioria deles retrospectivos.
GERAGHTY et al. (2003) relataram os resultados de 846 bidpsias (tamanho médio
da lesdo 3,0 cm) que foram realizadas por agulhas finas de 21 ou 22 Gauge, e
também agulhas Core. Os resultados obtidos foram ndo diagnosticos para 28 lesdes
(3,3%), e a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuracia foram 91%, 99%, 99%, 81% e 94%,
respectivamente para as 676 lesdes selecionadas com pelo menos 18 meses de
seguimento. YEOW et al. (2003), também em uma andlise retrospectiva, relataram os
resultados de 649 bidpsias de lesbes pulmonares realizadas pela técnica coaxial
cutting-needle utilizando agulhas Core 16, 18 e 20 Gauge. Seus resultados foram néo
diagndsticos para 5 (0,8%) das lesdes, e a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia foram 93%, 98%, 99%, 86% e 95%, respectivamente (tamanho médio de
4,4 cm). MONTAUDON et al. (2004) reportaram os resultados de bidpsias cutting-
needle para 605 lesdes realizadas com agulhas coaxiais 20 Gauge. Seus resultados
foram ndo diagndsticos para 1 lesdo (0,2%), sendo a sensibilidade, especificidade,
VPP, VPN foram 89%, 100%, 100% e 67%, respectivamente.

Podemos entender através destas citacfes que o método é confiavel. No
entanto, todas as situacOes seguem este padrdo de resultados? Alguns fatores
sugerem que ndo. HIRAKI et al. (2009) em uma andlise retrospectiva de 1000
pacientes, estratificaram seus resultados de acordo com o tamanho das lesdes
acessadas. Neste estudo foi observado que lesdes maiores que 3,1 cm se apresentam
como de risco independente da falha diagnostica (OR 4.32; p=0.007). Isto ocorreu

pela alta incidéncia de necrose observada nas amostras colhidas destas lesdes.
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Achados semelhantes também foram encontrados no estudo de YEOW et al. (2003)
onde a acurécia das bidpsias enderecando lesdes com mais de 5,1 cm caiu para 93%
quando comparada com a acurécia de 96% das biopsias de lesdes entre 1,5 a 5,0 cm.
Os autores comentam que a porcentagem de necrose sobe de 10%, quando avaliadas
lesbes menores que 5 cm, para 29% quando se avaliam lesGes pulmonares maiores
que 5 cm.

Neste sentido nosso estudo trouxe informagdes interessantes. A primeira
delas foi que a presenca de tecido necrético pode ser realmente importante,
observado em média em 24,2% das amostras na area de suspei¢gdo maior e em 23,1%
em média das amostras das areas de suspeicdo menor. Também mostrou que a
amostra pode apresentar 100% de tecido necrético, levando ao diagndstico
histopatologico final de necrose em 11,1% das amostras colhidas nas areas de
suspeicdo menor quando avaliamos todos os pacientes. Esta propor¢do foi ainda
maior no subgrupo que realizou a DW-RM (21,4%). A TC nédo permite uma
diferenciacdo tissular entre tumor e necrose para a orientacdo do acesso. Em
contrapartida os metodos funcionais e metabolicos parecem melhorar esta
diferenciacdo. Neste estudo, o diagnostico histopatoldgico de necrose ndao ocorreu
quando foi acessada a area de suspei¢cdo maior, apesar da observacdo por vezes
importante deste tipo de tecido. Isto nos faz acreditar que os métodos empregados na
avaliacdo podem permitir diferenciar uma &rea lesional onde ndo haja restricdo
significativa a difusdo das moléculas de &gua, ou mesmo captagdo significativa do
FDG, por auséncia completa de tecido tumoral.

Com isso podemos entender, que a utilizacdo de testes funcionais e

metabolicos com intengdo de melhora da performance ndo deva ser utilizada
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rotineiramente. No entanto, acreditamos que considerando lesdes acima de 31 mm,
pelo risco significativo de erros diagnosticos e bidpsias inconclusivas, possa ser
considerado como metodo complementar de avaliagao.

Nosso segundo ponto envolve uma analise qualitativa dos tecidos obtidos em
duas areas diferentes da mesma lesdo alvo, e neste contexto enderecamos a
importancia da presenca da heterogeneidade tumoral. A descoberta de drivers
oncogénicos tem contribuido muito no entendimento da patogénese do cancer de
pulmao, e também tem auxiliado no desenvolvimento de agentes terapéuticos, além
da predicdo de respostas aos tratamentos (JACKSON et al. 2001; LYNCH et al.
2004; POLITI et al. 2006). A identificacdo de mutacGes genéticas tem guiado a
selecdo de agentes alvo, e com isso tem também melhorado os resultados clinicos
dos tratamentos dos pacientes com cancer de pulméo, fazendo a genotipagem
tumoral uma rotina cada vez mais utilizada na préatica clinica (KRIS et al. 2014).

Entretanto, respostas varidveis, e eventuais desenvolvimentos de clones
resistentes aos agentes alvo, sdo desafios criticos no desenvolvimento de drogas e nas
suas aplicacBes terapéuticas. Com isso, recentes avancos obtidos através dos
resultados de estudos clinicos, tém levado os pesquisadores a se posicionarem que
terapias alvo podem falhar na producdo de resposta terapéutica por causa da
heterogeneidade tumoral. A heterogeneidade tumoral implica que existam diferentes
perfis morfologicos e fenotipicos de morfologia celular, expressdo genética,
metabolismo, motilidade, proliferacdo e potencial metastatico entre tumores do
mesmo tipo em diferentes pacientes (inter tumoral), e entre células cancerigenas em
uma mesma lesdo de um Unico paciente (intra tumoral). (KLEPPE e LEVINE 2014).

A heterogeneidade tumoral desafia ndo somente a relevancia das mutagdes genéticas
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no desfecho clinico e nas respostas as terapias alvo, mas também no
desenvolvimento de biomarcadores diagnosticos e terapéuticos (BERMAN et al.
2010; DORNAN e SETTLEMAN 2011; MARUSYK et al. 2012). Neste contexto,
ndo seria infundado imaginar que possam haver mutacdes genéticas relevantes nas
areas de maior metabolismo ou celularidade, que possam nao existir nas demais areas
de uma mesma leséo.

Neste raciocinio, podemos dizer que este estudo mostrou que o cancer de
pulmdo € heterogéneo no que diz respeito aos aspectos metabolicos e funcionais
radioldgicos. Isto porque encontramos valores diferentes de ADC e SUV em uma
mesma lesdo alvo e esta diferenca foi significativa. De fato, estes achados ja eram
esperados. Afinal, cada vez fica mais claro que o tecido tumoral ndo € homogéneo.
Nele existem grandes variacGes espaciais causadas por diferentes caracteristicas
bioldgicas, como perfusdo, hipdxia, densidade celular, proliferacdo e
subsequentemente heterogeneidade funcional e metabdlica (COOPER et al. 2000;
FOO et al. 2004; SCHUTZE et al. 2007; BUSK et al. 2008).

Em relacdo aos métodos radioldgicos utilizados neste estudo, podemos dizer
que a RM tem aumentado sua importdncia na utilizagdo como guia para
procedimentos minimamente invasivos (SCONFIENZA et al. 2013; GUIMARAES
et al. 2014). Talvez este seja 0 maior mérito deste estudo, uma vez que a RM é ainda
pouco estudada quando comparamos com 0 numero de trabalhos realizados com o
PET-CT para esta funcdo. Este aumento da importancia vem ocorrendo porque a RM
tem algumas vantagens sobre as outras modalidades de imagem utilizadas neste
cenario. Ela produz uma contrastagdo superior de tecidos moles, além de fornecer um

excelente detalnamento anatébmico da &rea de interesse. Também permite a



52

identificacdo de lesbes muitas vezes ndo observadas pela ultrassonografia ou mesmo
pela TC, além de fornecer uma detalhada visualiza¢éo das estruturas que envolvem a
leséo alvo (MOREIRA et al. 2014). Adicionalmente, a RM apresenta uma habilidade
Unica na identificacdo de diferentes caracteristicas tissulares, através da utilizacdo de
diferentes seqléncias de pulso, que podem variar de um simples peso em T1 ou em
T2, a uma mais avancada informacdo de caracteristicas funcionais, como fluxo,
perfuséo e difusdo (WEISS et al. 2008; UTO et al. 2009).

Mais especificamente em relacdo a DW-RM, sabe-se que em tecidos
bioldgicos, os sinais de difusdo sdo originados através da mobilizacdo de moléculas
de dgua nos espacos extra e intra celular, e também intra vascular. Neste sentido
podemos dizer que o grau de restricdo na difusdo da &gua € inversamente
proporcional & celularidade do tecido e & integridade das membranas celulares
(BARRETO et al. 2013). Tumores malignos tém altos niveis de celularidade com
reducdo dos espagos extra celulares, e produzem, portanto, reducdo na mobilizagéo
da agua, e apresentam alto sinal nesta sequéncia e baixos valores de ADC (KOH e
COLLINS 2007; MATOBA et al. 2007). TONDO et al. (2011) em uma reviséao de 34
casos, mostraram que a DW-RM foi util na diferenciacdo de lesdes malignas e
benignas no mediastino e pulméo, com 91% de acuracia, 90% de sensibilidade,
100% especificidade, 100% de VPP, e 75% de VPN.

Nesta linha, nosso estudo mostrou que a utilizacdo da DW-RM foi de grande
valia na andlise dos mapas de ADC intra lesionais, onde verificou-se que as lesdes se
comportaram de maneira heterogénea, inclusive com um desfecho histopatoldgico
significativo. As areas de maior celularidade, e consequentemente maior restricdo as

moléculas de agua, tiveram mais resultados positivos para cancer do que a area de
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menor restricdo. Por outro lado, o diagnostico histopatoldgico de auséncia de
neoplasia e também de necrose, apenas ocorreu nas amostras colhidas na area de
suspeicdo menor. Isto nos leva a consolidar o papel do método na avaliagcdo de
diferenciacdo tissular durante o planejamento de acesso a uma lesdo suspeita de
cancer de pulméo, especialmente naquelas maiores que 31 mm onde o risco de erro
diagndstico parece se tornar significativo. Outra questdo interessante para discussao,
é a maior disponibilidade deste método em relacdo ao PET-CT. Aparelhos de RM
sdo amplamente mais disponiveis no territério brasileiro, estando inclusive presentes
em hospitais gerais. Também a RM ndo expde 0s pacientes, tdo pouco 0s
profissionais da salde a radiacdo ionizante, uma preocupacdo cada vez mais
crescente, visto a necessidade cada vez maior de realizacdo de exames para re-
estadiamento e avaliagdo de resposta a terapéutica de pacientes oncolégicos.

O PET-CT com a utilizagdo do FDG também tem um papel consolidado na
avaliacdo do ndédulo de pulmé&o suspeito de cancer. Sua utilizagdo na investigacao de
nodulos pulmonares solitarios e também para o cancer de pulmdo ndo pequenas
células se tornou rapidamente uma das principais indicacdes desta modalidade de
imagem. Segundo o Amercian College of Chest Physicians (ACCP) ele deve ser
utilizado de forma complementar nos pacientes com nédulos pulmonares solitarios
maiores que 8 mm, desde que tenham alta suspeicdo, como parte do estadiamento, e
também nas lesbes de suspeicdo intermedidria, na procura de atividade hiper-
metabdlica sugerindo entdo doenca maligna. Além disso, nos casos de suspeicao
intermediéria, o valor limite de 2,5 do SUV geralmente € utilizado para caracterizar
um teste como positivo, embora este limite arbitrario possa ser mal interpretado com

a utilizacdo de equipamentos de nova geracdo, que geralmente mostram valores de
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captacdo mais elevados que os equipamentos mais antigos (HERDER et al. 2005;
GOULD et al. 2007).

Neste contexto de avaliacdo, mais especificamente em relacdo a atividade
hiper metabdlica, alguns pontos interessantes valem a pena ser mencionados. O
primeiro deles é que o nivel de captacdo do FDG pode ser utilizado como preditor de
sobrevida. Neste sentido, o principal parametro utilizado para estimacao da captacao
do FDG é a obtencdo do maximum standardized uptake value (SUV-MAX). O SUV-
MAX nada mais é do que o maior valor de SUV encontrado em uma lesdo alvo em
estudo. DHITAL et al. (2000), mostraram que 0 SUV-MAX encontrado na avaliagcéo
inicial de pacientes com tumores pulmonares primarios mostrou-se um fator
prognostico independente para aqueles eleitos para tratamentos curativos. Foi visto
neste estudo que pacientes com lesdes com SUV-MAX maiores que 20 estavam
associados a uma expectativa mais curta de sobrevida (17% em 12 meses contra 70%
para pacientes com SUV-MAX menor que 20). O segundo deles é que areas
identificadas com maior captacdo do FDG em uma mesma leséo, estdo associadas a
um maior risco de recorréncia quando as mesmas sdo tratadas por radioterapia. Isto
foi demonstrado por pesquisadores da Universidade de Rouen em uma pequena série
de 39 pacientes. Além de demonstrar um maior risco de recorréncia, também
sugerem que estas regides devam receber doses maiores de radioterapia, quando esta
modalidade de tratamento estiver indicada (CALAIS et al. 2015). O terceiro ponto
foi a variabilidade dos resultados publicados, apesar dos mesmos apontarem para um
sentido comum. Uma metanédlise contendo 13 estudos (PAESMANS e
BERGHMANS 2010) mostrou que os valores de SUV-MAX, obtidos antes e apds a

radioterapia, foram fatores independentes de sobrevida. Sendo assim, tumores
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primarios com altas captacdes do FDG estavam associados com menor controle local
e consequentemente a uma sobrevida global mais curta dos pacientes. Apesar disto o
limite do SUV-MAX que caracterizava uma doenca como de bom ou de mal
prognostico variou amplamente, com um valor de SUV entre 5 e 15, a depender do
estudo analisado. Com esta observacéo, 0s autores sugerem que o valor do SUV pode
ter uma grande importancia como fator prognostico, porém os indices podem variar
entre os centros.

Trazendo estes conceitos para nossos resultados, podemos dizer que 0s
tumores s@o heterogéneos em relacdo a captacdo do FDG, assim como foi mostrado
no estudo de CALAIS et al. (2015). Isto porque os valores de SUV obtidos nas areas
de alta e baixa suspeicédo foram diferentes estatisticamente, sem, no entanto, apontar
para um desfecho histopatoldgico. A mediana do SUV na éarea de suspei¢dao maior foi
de 7,1 e na de suspeicdo menor 3,9. Estes valores, comparados aos estudos citados,
apontam claramente a um comportamento biolégico de um tumor maligno tanto na
area de suspei¢cdo maior quanto na area de suspei¢cdo menor, apesar da observacao da
menor captacdo de FDG nesta Gltima. No entanto, acreditamos que a importancia
histopatol6gica deste achado envolva a necessidade de um estudo mais robusto, com
mais pacientes envolvidos o que ndo estava previsto nesta primeira analise.

Vale a pena comentar, que altas captacbes do FDG ndo sdo exclusivas das
neoplasias e muitas vezes atrapalham na avaliacdo de lesdes inflamatérias ou
infecciosas (FENG et al. 2017). Resultados negativos para cancer foram observados
em dois pacientes mesmo com valores de SUV maiores que 2,5.

Entendemos que nosso estudo envolve um numero limitado de pacientes. Mas

esta foi a intengdo inicial, uma vez que estdvamos a procura de uma tendéncia para
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podermos justificar duas coletas em uma mesma lesdo. Isto pelo receio de um
aumento no numero de complicacBes. Para tentar reduzir este risco, permitimos
apenas um acesso percutaneo. Neste sentido duas situacdes foram identificadas. A
primeira situacdo envolvia sobreposicdo das duas areas de interesse. Quando isto
ocorreu, apenas o aprofundamento e superficializacdo da agulha se tornou necessaria.
A segunda situacdo envolveu a necessidade de angulagédo da agulha, pela auséncia de
sobreposicdo. Nesta situacdo, apds 0 acesso a area de interesse tecnicamente mais
dificil, a agulha era tracionada até a superficie da lesdo, para dentro da céanula
introdutoéria. A partir dai, realizou-se a mudanca da angulacdo da canula, e entéo,
novo avango até a area tecnicamente mais facil.

Outra limitagdo encontrada foi baseada na dificuldade cognitiva de
sobreposicdo dos achados, e por fim do acesso as areas de interesse. Isto porque as
imagens da DW-RM e do PET-CT foram comparadas as imagens da TC, foram
definidas as areas de interesse, planejados 0s acessos, e entdo 0 avanco das agulhas
por orientacdo tomografica para coleta dos fragmentos. Todo este processo foi feito
pelo julgamento do radiologista intervencionista responsavel pelas bidpsias. Com
isso podemos apontar que os resultados foram dependentes de trés fatores principais.
Da expertise do radiologista intervencionista, da dificuldade de interpretacdo na
comparacdo das imagens dos métodos, muitas vezes realizados em posicGes
diferentes dos pacientes, e também na navegabilidade da agulha em direcéo aos alvos
definidos pelas imagens funcionais e metabdlicas.

Também reconhecemos como limitagdo a ndo conclusdo do recrutamento dos

15 pacientes em cada subgrupo como haviamos planejado. Com o término do prazo
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imposto pela fonte pagadora para conclusdo deste processo, encerramos o0
recrutamento com 27 pacientes estudados.

Com isso, apbs todas as colocagOes apresentadas, podemos dizer que a
avaliacdo prévia de lesbes pulmonares, suspeitas de lesdo primaria, através de
métodos funcionais e metabdlicos, pode melhorar o resultado das bidpsias, uma vez
que o diagnostico histopatoldgico é um pilar. Esta € uma contribuicdo importante,
uma vez que falsos negativos geram a necessidade de novos exames invasivos, atraso
no planejamento e na conduta terapéutica, e consequentemente num desfecho muitas
vezes desfavordvel. Pensando também num futuro proximo, ndo seria infundado
imaginar que estes mesmos aspectos funcionais e metabdlicos radiol6gicos, possam
servir como biomarcadores indispensaveis na pratica clinica envolvendo a pesquisa
do perfil molecular que melhor represente 0 comportamento bioldgico do cancer de
pulm&o. O PET-CT j& estd muito proximo deste contexto. Neste sentido, talvez nossa
maior contribuicdo seja a avaliacdo do papel da DW-RM, ainda pouco estudada,

porém com um potencial enorme pela sua maior disponibilidade.
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6 CONCLUSAO

Os autores concluem que a imagem funcional é importante na diferenciacdo
tecidual para acesso da agulha de bidpsia, melhorando os resultados histopatolégicos
em lesdes pulmonares indeterminadas suspeitas de neoplasia primaria.

Concluimos que o cancer de pulmé&o é heterogéneo nos aspectos funcionais e
metabolicos avaliados pela DW-RM e pelo PET-CT respectivamente.

Concluimos que os resultados das biopsias de lesdes suspeitas de cancer de
pulmdo foram adequados quando se usou a DW-RM como meétodo de avaliagédo
funcional, sendo superiores quando se acessou a area de suspei¢do maior.

Concluimos que os resultados das biopsias de lesdes suspeitas de cancer de
pulméo foram adequados quando se utilizou o PET-CT como método de avaliagédo
metabolico, ndo havendo diferencas entre os resultados obtidos nas areas de

suspeicdo maior e menor.
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Anexo 1 - Carta de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

. A.C.Camargo Comité de Etica em
Cancer Center ¢ Pesquisa - CEP

Sao Paulo, 25 de maio de 2016.

Ao
Dr. Marcos Duarte Guimaries

Ref.: Projeto de Pesquisa n”. 1761/13
"Avaliagio da Imagem Funcional Através do PET/CT e Difusio por Ressondncia
Magnética nas Bidpsias Transtordcicas Guiadas por Tomografia Computadorizada.”

Os membros do Comité de Ltica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagio
Antonio Prudente — A.C. Camargo Cancer Center, em sua tltima reunido de 24/05/2016.
tomaram conhecimento do seguinte documento;

» Solicitagdo de mudanga de nivel de Departamental para projeto de Doutorado e
inclusdo do aluno Charles Edouard Zurstrassen.

Atenciosamente,

uiz Paulo Koywalski
Cm}rdenad? ' do Comité de Etica em Pesquisa

1/1

Rua Professor Anténio Prudente, 211 « Liberdade * Sao Paulo / SP + CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br



Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

(Obrigatério para Pesquisa Clinica em Seres Humanos - Resolu¢do N. 196/96 e

resolugdo CNS 251/97 do Ministério da Saude)

Avaliacdo da Imagem Funcional através do PET/CT e DW-MRI nas Bidpsias

Transtoracicas Guiadas por Tomografia Computadorizada.

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME DO PACIENTE:

Sexo: () masculino () feminino

Data de nascimento: [/ [/

Documento de identidade n.:

Endereco:

NUmero: Complemento: CEP:
Cidade: Estado:

TEL: CEL:
RESPONSAVEL:

OBJETIVOS DO ESTUDO

O Sr(a). foi convidado a participar deste estudo por necessitar de uma bidpsia guiada
por tomografia computadorizada para confirmagdo do diagndstico de lesao tumoral
toracica a esclarecer.

O exame adicional proposto neste estudo é o exame de Ressonancia Magnética do
Térax ou o PET/CT que serd realizado antes da sua biopsia para auxiliar no
planejamento do procedimento. Neste estudo serdo avaliadas algumas sequéncias
como T1, T2 e Difusdo antes e apds o uso de contraste endovenoso. Apos a
realizacdo do exame poderemos analisar os niveis de sensibilidade, especificidade e

acuracia e verificar e se eles contribuiram em melhorar a performance da biopsia



guiada por tomografia. A incluséo deste exame ndo altera o padrdo habitual de como

é realizada biopsia do paciente com leséo toracica suspeita de malignidade.

PROCEDIMENTOS

Apdbs a assinatura deste termo de consentimento (autorizando sua participagdo no
estudo) sera agendada a realizacdo do exame de RM ou PET/CT pré biopsia.

Caso vocé possua marcapasso cardiaco, proteses metalicas, claustrofobia (medo de
permanecer em locais fechados) vocé nao podera participar do estudo. Também néo
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 realizagcdo do exame vocé ficard deitado em uma mesa dentro do aparelho de
Ressonancia Magnética ou de PET/CT. O tempo médio previsto para a realizagdo do
exame pré-biopsia é de 30 minutos. Porém, caso ocorra alguma eventualidade técnica
com o equipamento ou haja a necessidade de alguma aquisicdo extra relacionado a

doenca, este horério podera ser estendido.

BENEFICIOS

As imagens obtidas rotineiramente com os exames radioldgicos convencionais, como
por exemplo Tomografia Computadorizada, sdo Uteis no planejamento de biopsia de
pacientes portadores de lesdes toracicas suspeitas de malignidade. No entanto, ainda
estes exames se baseiam apenas em critérios morfoldgicos o que pode nao ser
suficiente para uma avaliacdo precisa de sua lesdo. Ainda ndo podemos garantir que
0 acréscimo do exame de PET/CT ou Ressondncia Magnética do Torax no
planejamento da biopsia melhorem a performance deste procedimento, e por este
motivo a inclusdo destes métodos estdo em fase experimental, embora ja existam
diversos estudos mundiais comprovando as suas vantagens.

A realizacdo do exame ndo terd custo adicional e nem causara atrasos ao no seu

tratamento.



RISCOS

Os exames de Ressonancia Magnética e PET/CT sdo considerados nao invasivos.

Eles seréo realizados em um ambiente fechado, podendo levar pacientes susceptiveis

a certo desconforto ou sensacdo de medo. Um evento raro que pode acontecer é a

possibilidade de algum efeito adverso provocado pelo uso do contraste endovenoso.

O contraste endovenoso utilizado rotineiramente para exame de Ressonancia

Magnética no Hospital AC Camargo é o Gadolineo. E sabido que a possibilidade de

reacdo alérgica ao uso deste contraste € muito rara, menos frequente por exemplo do

que o risco de reacgdo alérgica quando do uso de contraste iodado utilizado no exame
de tomografia computadorizada. Quando presentes as reacdes sao classificadas em:

1 leves como por exemplo nauseas, placas vermelhas em poucas partes do
corpo ou coceira leve (a grande maioria das reacdes se enquadram nesta
classificacao);

2 moderadas como por exemplo vomitos, placas vermelhas em varias partes do
corpo, inchaco labial e palpebral, hipotensdo, coceira intensa e difusa,
irritacdo na garganta;

3 acentuadas como por exemplo: edema facial difuso, intensa falta de ar,

desmaio, arritmia cardiaca, parada cardiaca e parada respiratoria.

Como o paciente serd& monitorado continuamente por profissionais especializados
com este método, se qualquer evento adverso (leve, moderado ou grave) ocorrer, 0
exame de Ressonancia Magnética sera interrompido imediatamente e todos 0s
mecanismos necessarios serdo utilizados para o tratamento do efeito adverso e

recuperacgéo do paciente.

CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade das suas informacfes sera mantida. Apenas as pessoas
envolvidas diretamente nesse estudo poderdo verificar as informacgdes fornecidas.
Seu nome e informacdes pessoais ndo serdo incluidos em nenhum outro estudo de

pesquisa.



A sua participacdo neste estudo € voluntéaria, tendo o direito de retirar-se do estudo a
qualquer momento. Sua recusa ou desisténcia ndo ira prejudicar o tratamento.

A identidade dos pacientes sera preservada, sendo que somente os membros da
equipe médica e da Comissdo de Etica terdo acesso aos registros. Qualquer ddvida
sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o Dr Charles Zurstrassen, Dr
Marcos Duarte Guimardes ou Dr Rubens Chojniak, no telefone 2189-5000 ramal
1045/1050. Se o pesquisador principal ndo fornecer as informacdes/esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o Coordenador do Comité de Etica do
Hospital A C Camargo - SP, pelo telefone 2189-5020.

DECLARACAO

Declaro que fui esclarecido sobre os procedimentos, riscos e beneficios deste estudo,
que tenho liberdade em retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que
isto traga prejuizo a continuidade do meu tratamento. Também fui esclarecido que
ndo havera remuneracdo financeira para este estudo. Estou ciente que minha
identidade sera preservada, mantendo-se todas as informagBes em carater

confidencial, e, portanto, concordo em participar deste estudo.

Séo Paulo, de de

Assinatura do paciente ou responsavel/representante local

Assinatura do pesquisador ou representante



