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RESUMO

Testa ML. Ressonancia magnética com difusdo para a avaliacdo da resposta
terapéutica de metéstases hepéaticas de cancer colorretal em pacientes
submetidos a quimioterapia de 1* e 22 linhas associada a Cetuximabe ou
Bevacizumabe. Sdo Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Funda¢do Anténio Prudente].

O cancer colorretal ¢ a terceira neoplasia maligna mais comum, sendo o figado um
orgdo comumente acometido por metdstases. Portanto, uma avaliacdo acurada do
envolvimento hepatico ¢ vital para o planejamento do tratamento. O progndstico dos
pacientes com cancer colorretal metastatico mudou drasticamente nos ltimos anos,
principalmente devido aos novos agentes citotoxicos e biologicos. A medida que se
caminha para melhor compreensdo do uso destes medicamentos na pratica clinica,
observa-se a necessidade de identificar biomarcadores relacionados ao prognostico.
A ressonancia magnética (RM) com difusdo ¢ uma ferramenta promissora para o
diagnostico e avaliagdo da resposta. Objetivos: Avaliar a efetividade do
monitoramento da resposta terapéutica ao tratamento quimioterapico em pacientes
portadores de adenocarcinoma colorretal metastatico, em tratamento de 1* (primeira)
linha ou 2* (segunda) linha com Folfox ou Folfiri e anticorpos monoclonais
(Bevacizumabe ou Cetuximabe), utilizando-se a ressondncia magnética com a
técnica de difusdo através da andlise quantitativa do coeficiente de difusdo aparente
(ADC) e verificar a correlagio com o método RECIST. Materiais e Métodos:
Estudo prospectivo, onde foram recrutados pacientes adultos portadores de cancer
colorretal metastatico ao diagndstico ou recidivado, atendidos no Departamento de
Oncologia Clinica do A.C. Camargo Cancer Center no periodo de um ano, os quais
foram submetidos ao tratamento quimioterapico de 1* e 2* linhas para doenca
metastatica com Folfox ou Folfiri associado a anticorpo monoclonal (Cetuximabe ou
Bevacizumabe). Foi realizado um exame de ressondncia magnética do abdome
superior com difusdo pré-tratamento e exames adicionais ao final do 4°, 8° e 12°
ciclos de quimioterapia, para avaliagdo de resposta das lesdes hepaticas metastaticas
ao tratamento proposto. Foi realizada conjuntamente a avaliagdo das metastases

hepaticas pelo método RECIST para comparagdo com a avaliagdo quantitativa obtida



pela Ressonancia Magnética com difusdo através do ADC. Resultados: Nove
pacientes foram avaliados neste estudo. A média de idade dos pacientes foi 57,2 anos
(dp=13,8), sendo a idade minima de 34 e a maxima de 80 anos, com 5 pacientes do
sexo feminino e 4 do sexo masculino. O Folfox foi utilizado em 6 pacientes e o
Folfiri em 3 pacientes, sendo 6 pacientes de 1* linha e 3 de 2* linha de tratamento.
Quanto ao Anticorpo monoclonal, 5 pacientes fizeram uso do Cetuximabe e 4 usaram
o Bevacizumabe. O numero de metastases hepaticas observadas em um mesmo
paciente variou de 1 até 8 lesdes, com um total de 24 lesdes analisadas. O tamanho
médio das lesoes foi de 36,6 mm (+ 21,1 mm). Seis (66,7%) dos 9 pacientes tiveram
resposta parcial (RP), 2 (22,2%) foram classificados como doenga estavel (DE) e 1
paciente (11,1%) apresentou progressao de doenca (PD). Nenhum caso de resposta
completa (RC) foi observado no follow-up. Correlacdo RECIST e ADC: Baseado
na avaliacdo das lesdes pelo método RECIST, as lesdes foram agrupadas como
respondedoras quando houve resposta completa (RC) e resposta parcial (RP) e como
nao respondedoras quando houve progressdo de doenca (PD) e doenga estavel (DE),
para comparacdo com a avaliacdo pelo ADC. Seis pacientes responderam a
quimioterapia e 3 pacientes ndo responderam. Em relacdo as lesdes, 14 lesodes
responderam ao tratamento ¢ 10 lesdes nao responderam. Na analise entre as lesdes
que responderam e as que ndo responderam ao tratamento quimioterapico de acordo
com o padrdo de resposta pelo RECIST nio foi observada significancia estatistica em
relacdo ao ADC basal (p=0,940 (apds o 4° ciclo) e p=0,909 (ap6s o 8° ciclo)). Nao
foi observada diferenca estatistica na analise das variagdes apds o 4° ciclo de
quimioterapia (p=0,245 e percentual com p=0,144), como também ndo observamos
correlacdo entre a reducdo final do tamanho tumoral e o valor do ADC basal
(p=0,869). Identificamos o melhor ponto de corte (cutoff) de ADC entre as lesdes que
responderam a quimioterapia ¢ as que ndo responderam ao tratamento. O cutoff de
ADC absoluto foi de 0,05 x 10~ mm?/sec (AUC=0,66), e o cutoff de ADC percentual
foi de 3,8% (AUC=0,70). Considerando-se o Cutoff de ADC percentual de 3,8%, nao
observamos significancia estatistica entre as lesdes que responderam e as que ndo
responderam a quimioterapia (p=0,057). Conclusdes: A RM com difusao, por meio
da andlise quantitativa do ADC, demonstrou ser um método Util para monitorizar as

lesdes hepaticas de cancer colorretal metastatico em tratamento com quimioterapia.



A variagao de ADC correlacionou-se com o RECIST, sendo que o aumento do ADC
esteve associado com a reducdo do tamanho das lesdes (resposta
parcial/respondedores). No entanto, ndo houve significancia estatistica, muito
provavelmente devido a amostragem limitada. Conseguimos identificar um ponto de
corte através da curva ROC que podera ser validado em estudos posteriores com uma

maior casuistica.



SUMMARY

Testa ML. [Magnetic resonance imaging with diffusion for an evaluation of the
therapeutic response of hepatic metastases of colorectal cancer in patients
submitted to 1st and 2nd line chemotherapy associated with Cetuximab or
Bevacizumab]. Sao Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundagao Anténio Prudente].

Colorectal cancer is the third most common malignancy, and the liver is an organ
commonly affected by metastases. Therefore, an accurate assessment of liver
involvement is vital for treatment planning. The prognosis of patients with metastatic
colorectal cancer has changed dramatically in recent years, mainly due to new
cytotoxic and biological agents. In order to better understand the use of these drugs
in clinical practice, there is a need to identify biomarkers related to prognosis.
Magnetic resonance imaging (MRI) with diffusion is a promising tool for the
diagnosis and assessment of response. Objectives: To evaluate the effectiveness of
the monitoring of the therapeutic response to chemotherapy treatment in patients
with metastatic colorectal adenocarcinoma, in treatment of Ist (first) line or 2nd
(second) line with Folfox or Folfiri and monoclonal antibodies (Bevacizumab or
Cetuximab) using magnetic resonance imaging using the technique of diffusion
through of the quantitative analysis of the apparent diffusion coefficient (ADC) and
verify the correlation with the RECIST method. Materials and Methods:
Prospective study conducted adult patients with metastatic colorectal cancer
diagnosis or relapsed, assisted in the Department of Clinical Oncology of AC
Camargo Cancer Center during one year, which underwent chemotherapy Ist and
2nd lines for metastatic disease with Folfox or Folfiri associated with monoclonal
antibody (Cetuximab or Bevacizumab). We performed a magnetic resonance
examination of the upper abdomen pretreatment and additional exams at the end of
the 4th, 8th and 12th cycles of chemotherapy, to evaluate the response of metastatic
liver lesions to the proposed treatment. It was performed jointly evaluating the liver
metastases by RECIST method for quantitative comparison with the evaluation
obtained by MRI with diffusion through ADC. Results: Nine patients were evaluated
in this study. The mean age of the patients was 57.2 years (sd = 13.8), with a
minimum age of 34 and a maximum of 80 years, with 5 female patients and 4 male.

The Folfox was used in 6 patients and Folfiri in 3 patients, being 6 patients of 1st line



and 3 of 2nd line of treatment. Regarding the use of the monoclonal antibody, 5
patients were using Cetuximab and 4 used Bevacizumab. The number of liver
metastases in the same patient observed varied from one (1) to 8 lesions with a total
of 24 lesions analyzed. The average size of the lesions was 36.6 mm (+ 21.1 mm).
Six (66.7%) of the 9 patients had partial response (PR), 2 (22.2%) were classified as
stable disease (SD) and 1 patient (11.1%) presented disease progression (PD). No
case of complete response (CR) was observed at follow-up. Correlation RECIST
and ADC: Based on the evaluation of the lesions by the RECIST method, the lesions
were grouped as responders when there was complete response (CR) and partial
response (PR) and as no responders when there was disease progression (PD) and
stable disease (SD), for comparison with the evaluation by the ADC. Six patients
responded to chemotherapy and 3 patients did not respond. Regarding the lesions, 14
lesions responded to the treatment and 10 lesions did not respond. In the analysis
between the lesions that responded and those that did not respond to the
chemotherapy treatment according to the response pattern by the RECIST, no
statistical significance was observed in relation to baseline ADC (p = 0.940 (after the
4th cycle) and p = 0.909 (after the 8th cycle)). No statistical difference was observed
in the analysis of the variations after the 4th cycle of chemotherapy (p = 0.245 and
percentage with p = 0.144), nor did we observe a correlation between final reduction
of tumor size and baseline ADC (p = 0.869). We identified the best ADC cut-off
between the lesions that responded to chemotherapy and those that did not respond to
treatment. The absolute ADC cut-off was 0.05 x 10~ mm?'sec (AUC = 0.66), and the
percentage ADC cut-off was 3.8% (AUC = 0.70). Considering the Cut-off of ADC
percentage of 3.8%, we did not observe statistical significance between the lesions
that responded and those that did not respond to chemotherapy (p = 0.057).
Conclusions: MRI, with its quantitative analysis of ADC, has been shown to be a
useful method to monitor hepatic changes of the metastatic in treatment with
chemotherapy. The variation in ADC correlated with RECIST, and the increase in
ADC was associated with the reduction of lesion size (partial response / responders).
However, there was no statistical significance, most likely due to limited sampling.
We were able to identify a cutoff point through the ROC curve that could be

validated in later studies with a larger casuistry.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ hoje reconhecido como uma doenca genética originada a partir de
erros na replica¢do celular devido a diversos fatores, tais como danos ambientais pela
acdo de agentes quimicos e radiacdo, ou mesmo estilo de vida, além de habitos nao
saudaveis. Os tumores ndo diagnosticados nas fases iniciais (pré-invasivas) ou aqueles
mais agressivos ou recidivantes, evoluem comprometendo estruturas adjacentes e
podem metastatizar para linfonodos regionais ou 6rgaos a distancia (SONG et al. 2008).
As metastases sdo eventos importantes na progressdo da doenca e levam a elevadas
taxas de mortalidade. O figado ¢ um o6rgdo comumente acometido por metastases
provenientes de tumores primarios em outros 6rgaos (FERRETI e AGUIAR 2006).

O cancer colorretal ¢ a terceira neoplasia maligna mais comum em ambos os
sexos, com uma incidéncia anual de mais de um milhdo de casos em todo o mundo.
Apesar da maioria dos pacientes detectar precocemente a neoplasia, com possibilidade
de tratamento cirurgico curativo (VIEIRA e DI SENA 2009), 15-25% dos pacientes t€ém
metastases hepaticas no momento do diagndstico, e, pelo menos, a outra metade vai
desenvolver metastases no figado em algum momento durante a sua doenga. A
drenagem venosa a partir do colon e do reto alto, através da veia porta para o figado,
explica porque este orgao ¢ o local predominante de metdstases de cancer colorretal
(MARRA et al. 2009). Dentre aqueles submetidos ao tratamento local e adjuvante, 20%
a 40% apresentarao recidivas sistémicas durante o acompanhamento clinico (VIEIRA e
DI SENA 2009).

Uma avaliagdo acurada do envolvimento hepético € vital para o planejamento do
tratamento, considerando que lesdo hepatica limitada pode ser tratada com sucesso com

ressec¢do cirargica ou ablagdo por radiofreqiiéncia percutanea, propiciando um indice



de sobrevivéncia de 5 (cinco) anos consideraveis. Porém, nos casos de doenca
multifocal, a quimioterapia € o tratamento de escolha (ANZIDEI et al. 2011).

Apds a quimioterapia (QT), os oncologistas avaliam a resposta tumoral pela
observagao do comportamento do tumor, isto ¢, crescimento, redugdo ou estabilidade
em suas dimensodes (CHOJNIAK et al. 2006).

A avaliacdo de resposta ¢ importante para verificar o tratamento efetivo das
drogas anticancer. Em contraste com os resultados clinicos, os quais podem ser
subjetivos, podendo haver divergéncias entre a melhora clinica e a redugdo no volume
tumoral, o diagndstico por imagem produz uma grande oportunidade de padronizacao
(SUZUKI et al. 2008).

Com a introducdo de métodos seccionais de imagem, o numero de lesdes
metastaticas mensuraveis detectadas em um unico paciente tem aumentado, e a maioria
dos oncologistas recomenda o uso de uma lesdo ou algumas lesdes caracteristicas para
avaliar a resposta em pacientes individualmente com multiplos nodulos. Nodulos
metastaticos ndo sdo uniformes e consistem de uma populacdo heterogénea de células
com comportamento biologico diverso (CHOJNIAK et al. 2006).

Por exemplo, apesar da tomografia computadorizada (TC) demonstrar regressao
do volume tumoral, com certa freqiiéncia permanece uma massa residual, a qual pode
conter areas de tumor ativo, assim como areas de necrose, hemorragia e fibrose. Uma
das maiores limitagdes da TC consiste na impossibilidade de caracterizar
confiavelmente esta massa residual (LEOPOLDINO et al. 2006).

Adicionalmente, novos agentes moleculares podem causar um importante
impacto clinico sem alteracao significante das dimensdes do tumor (LEOPOLDINO et
al. 2000).

Atualmente tem-se preconizado o uso de terapias-alvo com anticorpos

monoclonais, objetivando melhorar a acdo dos quimioterapicos nas lesdes tumorais,



bloqueando mecanismos angiogénicos ou atuando em receptores de crescimento das
células neoplésicas, bem como superando a resisténcia que certos clones tumorais
desenvolvem as drogas citotdxicas. S30 agentes que proporcionaram um avango na
terapia, pois permitiram acgdes altamente seletivas em células alvo-especificas,
impedindo a proliferagdo de células do cancer e poupando as células saudaveis
(PERINA et al. 2006).

Drogas antiangiogénicas tém sido recentemente introduzidas como uma
ferramenta terapéutica promissora para tumores solidos, em combina¢do com a primeira
linha de quimioterapia ou unicamente em um tratamento de segunda ou terceira linhas.
Este novo grupo de drogas age interrompendo a rede vascular dos tecidos patologicos,
como também atua ‘“normalizando a rede vascular tumoral”, melhorando a oxigenagao
tecidual e, consequentemente, permitindo a melhor acdo dos agentes quimioterapicos.
Este tipo de agente antiangiogénico tem sua agdo principal no microambiente tumoral, e
ndo diretamente sobre a célula tumoral. Em consequéncia, pode ndo mudar as
dimensdes do tumor como resultado de sua acdo, e, portanto, seu efeito pode ndo ser
demonstravel por exames de imagem convencionais, sobretudo nas fases precoces do
tratamento.

Por estas razdes, o Critério de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST), baseado na variagdo do
tamanho da lesdo tumoral, mostra resultados quantitativos, sem levar em conta
alteragdes qualitativas e funcionais que podem ocorrer apds determinada terapia e que
possam também se correlacionar com bons resultados clinicos. Ou seja, o incremento do
RECIST com parametros funcionais de avaliagdo de resposta pode ser util para
acompanhar adequadamente a progressao da doenca (ANZIDEI et al. 2011). Enquanto
que a ressonancia magnética (RM) convencional é um método qualitativo, fornecendo

informacdo anatomica e morfologica, as novas técnicas de RM, como a difusdo,



constituem também um método quantitativo, proporcionando dados bioquimicos e
funcionais acerca da massa tumoral, permitindo obter um diagnostico mais precoce e
determinar de forma mais exata o grau de agressividade e viabilidade tumoral, o que
influencia decisivamente o planejamento terapéutico (GRACA et al. 2003).

Uma ferramenta mais completa para monitorar precocemente a resposta a terapia
¢, portanto, desejavel, impedindo toxicidade e custos desnecessarios. A avaliagao do
cancer e suas metdstases com imaginologia funcional pode levar a um melhor
diagnéstico e reconhecimento precoce da eficacia do tratamento. A ressonidncia
magnética com difusao (DWI) ¢ uma ferramenta de imagem funcional promissora para
caracterizagdo tecidual, predi¢do e avaliacdo de resposta em oncologia (HEIJMEN et al.

2013).

1.1  TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO - CANCER COLORRETAL
METASTATICO

Por mais de 40 anos, a quimioterapia sist€émica padrdo para cancer colorretal
metastatico baseou-se no emprego das fluoropirimidinas. As taxas de resposta foram
cerca de 20%, com tempo de sobrevivéncia mediana de 12 meses. Novas combinagdes
de quimioterapia de S5-fluorouracil (5-FU) e leucovorin (LV) com oxaliplatina ou
irinotecano elevaram o tempo de sobrevivéncia mediana para aproximadamente 20
meses, porém, durante anos, este tempo médio ndo se elevou (MARRA et al. 2009).

A adicdo de agentes bioldgicos, tais como Bevacizumabe e Cetuximabe, também
melhorou os resultados (MARRA et al. 2009). A introdu¢do do Bevacizumabe

representou um marco no tratamento do cancer colorretal (VIEIRA e DI SENA 2009).



O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha um papel
importante na proliferacdo, invasdo e metastase de tumores promovendo a angiogénese
(MATSUSHIMA et al. 2017).

O Bevacizumabe, anticorpo monoclonal humanizado contra o fator de
crescimento endotelial vascular (vascular endothelial growth factor - VEGF), aumenta
significativamente a eficacia da quimioterapia, e seu efeito ainda nao foi correlacionado
com a presenca de biomarcadores preditores de resposta (VIEIRA e DI SENA 2009).
Este agente foi aprovado em 2004 em combinagdo com quimioterapia de primeira e
segunda linha para o cancer colorretal metastatico. Sua eficdcia como monoterapia nao
foi comprovada e ndo tem indicacdo no cancer colorretal.

O anticorpo contra o receptor para o fator de crescimento epidérmico (epidermal
growth factor receptor - EGFR) - Cetuximabe, também ¢ um medicamento eficaz no
tratamento do cancer colorretal metastatico. Seu beneficio estd restrito aos pacientes
cujo tumor ndo apresenta mutagdes do gene RAS (VIEIRA e DI SENA 2009). Acredita-
se que, por ter efeito direto sobre a célula tumoral e ndo no microambiente tumoral, os
agentes anti-EGFR s3o capazes de induzir maior reducdo no tamanho das lesoes e,
consequentemente, produzirem maiores taxas de resposta radioldgica observadas pelo
RECIST. A taxa de resposta com os agentes anti-EGFR tende a ser maior do que a da
quimioterapia combinada com agentes antiangiogénicos. A adicdo de Bevacizumabe em
combinagdo com a quimioterapia pode causar maior necrose, sem alterar de forma
significativa o volume tumoral (MATSUSHIMA et al. 2017).

Apesar das novas opgdes terapéuticas, a taxa de sobrevivéncia de 2 anos
permanece em cerca de 40%. A resseccdo cirurgica das metdstases hepaticas ¢
atualmente a inica modalidade que proporciona sobrevivéncia a longo prazo em uma
minoria de pacientes. Como a experiéncia cirargica ampliou, a sobrevivéncia em 5 anos

tem melhorado, e novos dados mostram taxas de sobrevivéncia em 10 anos de 20-22%.



Contudo, as recidivas sdo ainda elevadas, com a maioria das séries relatando taxas entre
65 e 80%. E mais de 50 % destas recidivas ocorrem no figado remanescente e, portanto,
terapias adjuvantes sdo necessarias. Maiores taxas de resposta com novos agentes tém
permitido um tumor irressecavel tornar-se operavel. Em um estudo, Adam e
colaboradores analisaram mais de mil pacientes com metéstases hepdticas inicialmente
irressecaveis que receberam FOLFOX (oxaliplatina sistémica e 5-FU/LV) como terapia
neoadjuvante. Mais de 12% dos pacientes desenvolveram doenca ressecavel, e a taxa de
sobrevivéncia de 5 anos para estes pacientes foi de 34%, o que foi semelhante ao que
pode ser obtido em pacientes com doenca ressecavel inicialmente. Quando as terapias
alvo sdo adicionadas, as taxas de ressec¢do e sobrevida global podem ser aumentadas
(MARRA et al. 2009).

A ultima década foi marcada por avangos na disponibilidade de novos farmacos
com mecanismos de agdo distintos € com impacto positivo no tratamento seqiiencial do
cancer colorretal (VIEIRA e DI SENA 2009). O prognoéstico dos pacientes com cancer
colorretal metastatico mudou drasticamente nos ultimos anos, principalmente devido
aos novos agentes citotoxicos e bioldgicos ativos que estdo sendo recentemente
comercializados (MARRA et al. 2009). Com a incorporagdo dessas novas estratégias, a
sobrevida mediana dos pacientes com doenga metastatica praticamente dobrou ao longo
dos ultimos anos, e parte dessa mudanca se deve a introdu¢do dos anticorpos
monoclonais, capazes de inibir diferentes mecanismos de proliferagio tumoral. A
medida que se caminha para melhor compreensao do uso destes medicamentos na
pratica clinica, observa-se a necessidade de identificar biomarcadores relacionados ao
prognostico e predicao de beneficio (VIEIRA e DI SENA 2009).

Os fatores que afetam as decisdes do tratamento para pacientes com cancer
colorretal metastatico estdo relacionados ao paciente, ao tumor, e ao proprio tratamento.

O figado ¢ o local mais comum de metéastases em pacientes com cancer de origem



colorretal, e a quimioterapia peri-operatoria demonstrou beneficios neste cenario
(VERA et al. 2015).

A deteccdo de resposta precoce pode permitir a mudanga da quimioterapia, com
conseqiiente melhora na qualidade de vida dos pacientes. A RM com difusao (DWI)
mostra-se como promessa de preditor precoce de resposta em pacientes submetidos a
quimioterapia para doenca hepatica metastatica, auxiliando assim a tomada de decisdes

clinicas (DECKERS et al. 2014).

1.2 DIFUSAO

Difusao ¢ o movimento randdmico (aleatério) de moléculas de 4gua em tecidos
bioldgicos, chamado movimento Browniano (TAOULI et al. 2005).

Diffusion-weighted imaging (DWI — MRI) - Exame de imagem de ressonancia
magnética com difusdo - ¢ uma técnica que mede a mobilidade da agua dentro dos
tecidos, ndo sendo necessaria a administragao de contraste (HAMSTRA et al. 2007).

A avaliacdo quantitativa da difusdo ¢ realizada através do coeficiente de difusao
aparente (ADC), o qual traduz a medida da mobilidade da &4gua nos tecidos
(HAMSTRA et al. 2007). Os valores de ADC sao calculados através de gradientes tri-
direcionais (valores de b (sec/mm?)), fornecendo uma variavel quantificavel refletindo
igualmente difusdo e perfusdo (FOWLER et al. 2011). A anélise do ADC é um processo
automatizado, disponivel como uma aplicagdo (pds processamento) na maioria dos
scanners ou workstations. O calculo do ADC ¢ feito para cada amostra de uma imagem
e pode ser exibido como um mapa paramétrico (KELE e VAN DER JAGT 2010).

O exame de ressonancia magnética com difusdo pode ser usado para detectar e
quantificar valores de difusdo da agua nos tecidos, avaliando a proporg¢do entre a agua

intracelular e extracelular, e, portanto, mudangas no ADC sdo inversamente



correlacionadas com mudangas na celularidade. Assim, aumentos no ADC refletem um
aumento na mobilidade da 4gua, ou através da perda da integridade da membrana ou em
um aumento na propor¢do do fluido extracelular total com uma diminui¢do
correspondente no tamanho ou numero celular, como observado com necrose ou
apoptose. Em contraste, diminui¢des no ADC refletem uma diminui¢do na agua
extracelular livre, por meio de um aumento no tamanho ou no nimero celular total,
como pode ser notado com progressdo tumoral, fibrose, ou edema (HAMSTRA et al.
2007). Baixos valores de ADC significam restricdo a difusdo, como observado em
tecidos altamente celulares. Valores de ADC altos sdo observados em éareas com difusdo
livre, ou seja, em tecidos com baixa celularidade (KELE e VAN DER JAGT 2010).

DWTI foi mostrado ser um método confidvel para detectar metastases hepaticas,
com uma sensibilidade e especificidade melhores do que tomografia computadorizada
com multidetectores, com 87% e 97% para DWI e 53% e 78% para TC,
respectivamente. DWI ¢ uma excelente ferramenta de diagndstico para a detec¢do de
lesdes hepaticas, mesmo de pequenas dimensdes (ALBIIN et al. 2012).

CHARLES-EDWARDS e DESOUZA (2006) relatam que estudos clinicos, um
aumento nos valores de ADC precocemente, ap6s o inicio do tratamento, esta associado
a uma subsequente reducdo do volume tumoral. Estes resultados sugerem que o ADC
pode ser util para predizer a resposta ao tratamento de metastases hepaticas a
quimioterapia (THEILMANN et al. 2004).

Em estudos clinicos de tumores de mama e figado, valores de ADC também
aumentaram precocemente em respondedores e sdo potencialmente validos na
identificacao de resposta em um periodo de tempo muito menor do que mudangas no

volume tumoral, avaliadas pelas técnicas de imagem convencionais (VOLPATO 2015).



Vérios estudos mostram que os valores do coeficiente de difusdo aparente de
tecidos tumorais podem aumentar seguidos por necrose pela indu¢do do tratamento,
mesmo antes de mudangas no tamanho serem evidentes (ANZIDEI et al. 2011).

KOH et al. (2007) analisaram 20 pacientes com 40 lesdes hepaticas com a RM
com técnica de difusdo, antes e apos tratamento quimioterapico. Apos quimioterapia,
lesdes que responderam tiveram um significante aumento de ADC. Mudangas ndo
significativas foram observadas em lesdes metastaticas que ndo responderam ao
tratamento. Eles concluiram que um significante aumento no valor de ADC foi
observado em lesdes metastaticas que responderam a quimioterapia. Em outro estudo,
CUI et al. (2008) analisaram 87 metastases hepaticas em 23 pacientes, das quais 38
lesdes responderam e 49 nao responderam a quimioterapia. Um aumento precoce no
ADC foi observado em lesdes que responderam (p=0,002). Significante correlacdo
estatistica foi encontrada entre a redu¢do final do tamanho tumoral e o valor do ADC
pré-tratamento (p=0,000).

Na maioria dos tumores, incluindo metéstases hepaticas de cancer colorretal, um
aumento no ADC apo6s o inicio do tratamento ocorre em resposta a terapia, refletindo
morte celular induzida pelo tratamento. No entanto, a reprodutibilidade pode depender
do tipo especifico do tumor e sua heterogeneidade (HEIJMEN et al. 2013).

Devido as mudangas moleculares e celulares do tratamento que precedem
mudangas macroscopicas no tamanho tumoral, a ressonancia com difusdo pode ser
usada para detectar mudancas precoces na estrutura da lesdo, desse modo fornecendo a
possibilidade do uso deste marcador como um indicador de resposta precoce em estudos
oncologicos. Adicionalmente, isto também pode proporcionar uma medida de resposta
ndo invasiva em 4areas anatOmicas ou subtipos histologicos, ou apds novas terapias
moleculares, que ndo tem sido acessivel pela avaliagdo da radiologia convencional

(HAMSTRA et al. 2007).
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Uma finalidade da oncologia ¢ a individualizagdo do cuidado com o paciente
para melhorar as respostas terapéuticas e minimizar as toxicidades, exigindo marcadores
ndo invasivos, quantificaveis e precoces de resposta tumoral (THEILMANN et al.
2004).

DW-MRI tem o potencial para avaliar as caracteristicas biologicas e estruturais
dos tecidos, na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas € no monitoramento do
tratamento (THOENY e DE KEYZER 2007).

O exame de ressonancia magnética com difusdo ¢ um método de introdugdo
relativamente recente na pratica clinico-radioldgica, ainda com poucos estudos
direcionados para o monitoramento de lesdes metastaticas. Esses estudos analisaram
amostras pequenas ¢ heterogéneas, havendo a necessidade de um estudo mais amplo
direcionado para uma histologia especifica, além das pesquisas em relacdo as novas
terapias que se mostram eficazes e com varios mecanismos de agdo. E uma técnica de
imagem ndo invasiva, ndo necessita o uso de contraste e de realizag¢do rapida. Mostra-se
como ferramenta de potencial valor diagndstico, pois além de auxiliar na diferenciag@o
de lesdes, como de tumores benignos e malignos, também poderd contribuir na
avaliacdao de resposta ao tratamento quimioterapico, havendo assim a possibilidade de
mudanga do esquema terapéutico precocemente, melhorando o prognostico.

Pacientes submetidos a quimioterapia para metastases hepdticas costumam
realizar a0 menos trés exames de imagem para monitorar a resposta terapéutica. Um
antes do inicio do tratamento, um durante o tratamento e um terceiro ao final do
tratamento. Exames adicionais podem ser realizados quando ha mudanca significativa
no quadro clinico do paciente. Neste estudo, além desses exames indicados dentro da
rotina, realizamos exames adicionais de RM, utilizando apenas a rdpida sequéncia de
difusdo, a fim de verificar as alteragdes do coeficiente de difusdo das moléculas de agua

ao longo do tratamento. Assim, foi possivel estudar o perfil de comportamento dos
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valores do coeficiente aparente de difusdo nas metéstases hepaticas ao longo do
tratamento e identificar o0 momento mais precoce desta mudanca e o momento de
avaliacdo que constitui melhor preditor de resposta terapéutica.

O A.C. Camargo Cancer Center-SP, referéncia em Oncologia, tem uma demanda
importante de vdrias partes do pais, além de possuir uma tecnologia avangada e em
crescente aperfeicoamento no diagnostico por imagem. O cancer de origem colorretal ¢
um dos mais frequentes, com muitos casos em acompanhamento, sendo que grande
parte dos pacientes podem evoluir, em algum momento da sua doenca, com metastases
hepaticas necessitando de avaliagdo de resposta. Este fator constitui uma oportunidade
impar para o monitoramento/avaliacio de resposta terapfutica apos tratamento
quimioterapico, principalmente com o uso de novas drogas em pacientes portadores de
carcinoma colorretal, com a utilizacdo da ressonancia magnética com a técnica de
difusdo através da analise quantitativa do ADC.

Dessa forma, a finalidade deste estudo foi usar a imagem de difusdo por
ressonancia magnética para monitorar as lesdes hepaticas metastaticas de pacientes
portadores de carcinoma colorretal. Essa abordagem pode se tornar uma ferramenta util

para o diagnostico e uma técnica promissora para o monitoramento da terapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a efetividade do monitoramento da resposta terapéutica ao tratamento
quimioterapico em pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal metastatico, em
tratamento de 1% (primeira) linha ou 2* (segunda) linha com Folfox ou Folfiri e
anticorpos monoclonais (Bevacizumabe ou Cetuximabe), utilizando a ressonancia
magnética com a técnica de difusdo através da analise quantitativa do ADC (coeficiente

de difusao aparente).

2.2  OBJETIVO SECUNDARIO

Verificar se os coeficientes de difusdo aparente (ADC) obtidos pela ressonancia

magnética tém correlacdo com o método RECIST.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPODEESTUDO

Estudo prospectivo, de corte longitudinal, unicéntrico.

3.2 CASUISTICA

Foram recrutados pacientes adultos com idade igual ou superior a 18 anos,
portadores de cancer colorretal metastatico ao diagnostico ou recidivado, em
acompanhamento oncologico, a nivel ambulatorial e de internagdo, atendidos no
Departamento de Oncologia Clinica do A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 1
(um) ano, que estavam em programacdo de tratamento de 1* (primeira) e 2* (segunda)
linhas para doenga metastitica com FOLFIRI ou FOLFOX combinado com
Bevacizumabe ou Cetuximabe. A escolha do anticorpo monoclonal (Bevacizumabe ou
Cetuximabe) foi dependente da presenca ou ndo de mutacao do gene K-RAS (pacientes
portadores do gene K-RAS mutado receberam Bevacizumabe), ¢ da escolha do médico

assistente. Foi analisada no minimo 1 (uma) lesdo hepatica metastatica por paciente.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

3.3.1 Criteérios de Incluséo
v Pacientes adultos de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos;

v Portadores de cancer colorretal metastatico ao diagnostico ou recidivado;
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v Diagnostico histologico de adenocarcinoma do tumor primario (colorretal);
v Portadores de no minimo 1 (uma) lesdo hepatica metastatica mensuravel;
v Performance clinica com ECOG de 0 (zero) a 2 (dois);

v Expectativa de vida > 3 (trés) meses;

v Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado.

3.3.2 Critérios de Excluséo
v Pacientes com contra-indicagdo para RM (claustrofobia e portadores de

implantes incompativeis com a RM, como marcapasso).

34 CARACTERIZACAO DAS LESOES METASTATICAS

Foram consideradas como metastases as lesdes hepaticas novas ou em
progressao, com caracteristicas morfologicas, tais como aspecto e padrao de realce pds-
contraste, sugestivas de metastases.

A dimensdo de cada lesdo foi definida como o maior didmetro em milimetros
(mm).

O aspecto das lesdes foi classificado em homogéneo ou heterogéneo, conforme a
visualiza¢ao pelo observador na seqiiéncia de difusdo. As lesdes homogéneas foram
consideradas com aspecto inalterado a difusdo, mantendo -caracteristicas como
coloragdo e brilho de modo uniforme, e foram consideradas heterogéneas as lesdes com
um padrao variavel, adquirindo aspectos indefinidos, sendo visualizados mais de um
aspecto a observacao, como coloragado clara e escura.

O padrao de realce pds-contraste paramagnético foi classificado conforme

observado na ressonancia magnética convencional, nas sequéncias de RM nas fases
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arterial, veno-portal, tardia e de equilibrio, em relacdo a sua distribui¢do na lesdo,
podendo ser anelar ou periférico, quando a concentragdo foi marginal a lesdo,
heterogéneo, no qual ndo existiu um padrdo de realce definido, com preenchimento da
lesdo pelo contraste de modo aleatério, e nodular homogéneo, quando o realce

preencheu a lesdo de modo uniforme.

35 RECRUTAMENTO

Foi realizada a abordagem dos pacientes com cancer colorretal portadores de
metastases hepdticas, detectadas por exames de imagem prévios (ultrassonografia,
tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética), com programacdo de
tratamento de 1* (primeira) linha ou 2* (segunda) linha com FOLFOX ou FOLFIRI e
anticorpos monoclonais (Bevacizumabe ou Cetuximabe), atendidos no Departamento de
Oncologia Clinica do A.C.Camargo Cancer Center, para o preenchimento do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1), com esclarecimento de
eventuais duvidas, além do preenchimento dos dados do prontudrio pelo pesquisador
(Apéndice 2). Esses dados incluiram itens tais como idade, sexo, tipo histologico do

tumor primario, estadiamento e tratamentos prévios como cirurgias.
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3.6 ASPECTOS TECNICOS

3.6.1 Protocolo de imagem

A aquisicdo das imagens foi obtida utilizando-se um equipamento de
ressonancia magnética com campo fechado - Signa HDxt de 1,5 Tesla (1,5T), .da
General Electric (GE Healthcare), com 16 canais receptores, amplitude de gradiente de
33mT/m e rampa de gradiente de 120T/m/s. Foi realizado o exame de ressonadncia
magnética do abdome, seguindo o protocolo institucional, com seqiiéncias pré e pos-
contraste paramagnético, assim discriminadas: Coronal T2 com satura¢do de gordura e
Axial T2 - single-shot fast spin echo (SSFSE), com saturag@o de gordura; aquisi¢des de
Difusdo -fat-supressed diffusion-weighted single-shot echoplanar (DWSS-EPI), com
respiragdo trigada e com 2 (dois) valores de b (b=0-200 sec/mm? ¢ b=0-600 sec/mm?);
Axial T1 em fase e fora de fase; fat-suppressed spoiled gradient-recalled-echo com
sequéncias T1 — gradiente eco dindmico e volumétrico com saturagdo de gordura. Trés
aquisi¢des pds-contraste foram adquiridas de forma dindmica, sendo as duas primeiras
(arterial e veno-portal) acionadas por controle automéatico baseado no pico de sinal
identificado na aorta ao nivel do figado, para monitorar o fluxo de contraste na 4rea de
interesse (Fluoro-GE). A tltima aquisi¢do (tardia) ¢ iniciada 80 segundos apos o inicio
da inje¢do endovenosa do meio de contraste. O contraste endovenoso utilizado foi o
Gadoversetamida (Optimark™) 500 micromol/ml, administrado através de bomba
injetora na dose de 0.1 mmol/kg com fluxo de infusdao de 1 a 2 ml/s seguido de 20 ml de
solucao salina.

A sequéncia de Difusdo tem um tempo de duracao de cerca de um minuto e 15

segundos (1°15”), e foi realizada com espessura de cortes de 7 (sete) mm, intervalo
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entre os cortes de 1 (um) mm e respiragdo trigada (triggered breath), minimizando os

possiveis artefatos de movimento respiratorio durante a realizagdo dos exames de RM.

3.6.2 Analise das lesdes metastaticas

Foi realizada a ressonancia magnética do abdome superior pré tratamento (basal)
e exames adicionais apos o 4°, 8° e 12° ciclos de quimioterapia, para avaliacdo da
resposta das lesdes hepaticas metastaticas ao tratamento quimioterapico.

Todas as lesoes foram analisadas pela ressonancia magnética com a sequéncia de
difusdo, com dois valores de b (200 sec/mm? ¢ 600 sec/mm?), considerando-se ser o
primeiro apropriado para a deteccdo e o segundo para a caracterizacdo das lesdes
hepaticas, o qual foi utilizado nas analises.

Foi realizada a avaliacdo das dimensdes de todas as lesdes mensuraveis de cada
paciente juntamente com a medida quantitativa do ADC, através do mapa de ADC,
utilizando-se o ROI (Region of Interest), posicionado centralmente e ocupando cerca de
50% da lesdo (Figura 1). Foi adotado o critério RECIST para avalia¢do de resposta, com
a avaliacao das lesdes alvo. O tratamento foi iniciado imediatamente ap6s o primeiro

exame de MRI-DWI.



18

Figura 1 — Mapa de ADC (coeficiente de difusdo aparente (x 10° mm?sec)). ROI
(Region of Interest), posicionado centralmente e ocupando cerca de 50% da lesao. Lesao

hepética metastatica (ADC=1.1 x 10 mm?/sec).

A resposta ao tratamento foi avaliada com base no critério RECIST 1.1

(EISENHAUER et al. 2009), como discriminado abaixo:

o Resposta completa (RC): se nenhuma lesdo alvo foi evidenciada no follow-up;

o Resposta parcial (RP): se uma diminui¢gdo maior ou igual a 30% no maior
diametro da lesdo ou da soma dos didmetros das lesdes alvo foi evidenciada no
seguimento;

o Progressdo de doenca (PD): se um aumento maior ou igual a 20% no maior
didmetro da lesdo ou da soma dos diametros das lesdes alvo foi evidenciado no
seguimento;

o Doenga estavel (DE): se pequenas mudangas que ndo atendam aos critérios

acima ocorreu no follow-up.
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Variagdes absolutas e percentuais do ADC das lesdes dos pacientes analisados
foram calculadas considerando os valores médios de ADC nos diferentes momentos de
avaliag¢do propostos (basal e apos os 4°, 8° e 12° ciclos de quimioterapia).

Para a avaliagdo pelo critério de RECIST as lesdoes foram classificadas em
resposta completa (RC), resposta parcial (RP), progressio de doenca (PD) e doenga
estavel (DE), relativos a ultima avaliacdo disponivel.

Baseado na avaliagdo das lesdes pelo método RECIST, as lesdes foram
agrupadas como respondedoras quando houve resposta completa (RC) e resposta parcial
(RP) e como ndo respondedoras quando houve progressdo de doenca (PD) e doenca

estavel (DE), para comparacao com a avaliacdo pelo ADC.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

O teste ndo paramétrico de Friedman foi utilizado para comparagdo do RECIST
e ADC em relagdo aos diferentes momentos correspondentes aos ciclos de
quimioterapia analisados. Na avaliagdo do ADC ao tratamento quimioterdpico das
lesdes hepaticas metastaticas foi utilizado o Teste U de Mann-Whitney de amostras
independentes. A correlagcdo da variagdo entre a reducdo do tamanho tumoral e o valor
de ADC foi obtida através do Coeficiente de Spearman (BUSSAB e MORETTIN 2013a
e b; GLANTZ 2014a ¢ b). A Curva ROC (Receiver operating characteristic) foi
utilizada para determinar o ponto de corte de ADC entre as lesdes que responderam ao
tratamento e as que ndo responderam a quimioterapia.

O software estatistico SPSS (versao 23) foi empregado nas andlises e o nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

41  ANALISE DESCRITIVA

4.1.1 Caracteristicas dos pacientes

Neste estudo foram incluidos 12 pacientes acompanhados no periodo de
dezembro de 2014 a dezembro de 2015. Todos assinaram o TCLE previamente.

Todos os pacientes tiveram o diagnéstico histolégico de Adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de colon ou reto, confirmado através de exame
anatomopatologico. As lesdes hepaticas foram caracterizadas através do exame de
imagem. Os pacientes que possuiam exames prévios ao estudo, repetiram a RM caso
este exame tivesse sido realizado em outro Servico. Os exames de ressonancia
magnética do abdome superior com a sequéncia de difusdo para avaliacdo das
metastases hepaticas foram realizados de acordo com o protocolo descrito na
metodologia.

Trés pacientes foram excluidos do estudo. O primeiro devido a apresentar
toxicidade ao Cetuximabe precocemente, ndo podendo prosseguir com o protocolo
inicial. O segundo paciente, que apresentava multipas metastases hepaticas, foi a 6bito
durante o tratamento, ndo sendo possivel a realizagdo dos exames subseqiientes para
acompanhamento das lesdes, e o terceiro por ndo apresentar mais a metastase hepatica
na revisdo do laudo de RM basal, ndo podendo ser mais acompanhado no protocolo
proposto. Assim, obtivemos um total de 9 (nove) pacientes avaliados neste estudo.

Foram analisadas todas as lesdes hepaticas metastaticas mensuraveis de cada

paciente do estudo pré tratamento (basal) e apos o 4°, 8° e 12° ciclos de quimioterapia
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(sendo o intervalo entre os ciclos de 15 dias aproximadamente), através da ressonancia
magnética com difusdo, sendo realizadas as avaliagbes do ADC e RECIST
conjuntamente. Somente ndo foram realizadas as avaliagdes nos casos em que houve
alteracdo do planejamento terapéutico.

A média de idade dos pacientes foi 57,2 anos ¢ a mediana 57,4 anos (dp=13,8),
sendo a idade minima de 34,7 ¢ a maxima de 79,9 anos, com 5 (cinco) pacientes do
sexo feminino (55,6%), e 4 (quatro) pacientes do sexo masculino (44,4%).

Cinco pacientes tiveram diagnostico de Adenocarcinoma de célon (55,6%) e 4
(quatro) apresentaram diagnostico de Adenocarcinoma de reto (44,4%).

Foi realizada a pesquisa do gene K-RAS, sendo observada a mutacdo do gene em
1 (um) paciente (11,1%) e a auséncia de mutacdo (K-RAS selvagem) em 7 (sete)
pacientes (77,8%). Em 1 (um) paciente (11,1%) ndo obtivemos o resultado da pesquisa
da mutacdo do gene até a finalizagdo deste estudo.

O Folfox foi utilizado em 6 (seis) pacientes (66,7%) e o Folfiri em 3 (trés)
pacientes (33,3%), sendo 6 (seis) pacientes de 1* linha e 3 (trés) de 2* linha de
tratamento.

Quanto ao uso do Anticorpo monoclonal, 5 (cinco) pacientes usaram o
Bevacizumabe (55,6%) e 4 (quatro) pacientes fizeram uso do Cetuximabe (44,4%), de
acordo com a presenca ou nao de mutagao do gene K-RAS (pacientes portadores do gene
K-RAS mutado receberam Bevacizumabe), ou da indicagdo do médico assistente.

Durante o estudo, 3 (trés) pacientes tiveram indicagdo de procedimento cirtirgico
(metastasectomia hepatica ou hepatectomia parcial), apoés o 4° ou 8° ciclos de
quimioterapia, sendo 1 (um) paciente em uso de Cetuximabe e 2 (dois) em uso de
Bevacizumabe. O diagnoéstico histopatoldgico das pegas cirargicas foi de metéstases de

Adenocarcinoma de padrao intestinal com fibrose (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes de acordo com as variaveis do estudo (n=9)

Tipo histologico/Sitio primario do Tumor n (%)
Adenocarcinoma de Colon 5 55,6
Adenocarcinoma de Reto 4 44 .4
Total 9 100
Gene K-RAS
Auséncia de mutagdo (K-RAS selvagem) 7 77,8
Presenca de mutagdo 1 11,1
Indeterminado 1 11,1
Total 9 100
Anticorpo monoclonal

Bevacizumabe 5 55,6
Cetuximabe 4 444
Total 9 100

Quimioterapia
Folfox 6 66,7
Folfiri 3 333
Total 9 100

Cirurgia/Resseccdo hepatica

Sim 3 33,3
Nao 6 66,7
Total 9 100

Em relagdo ao total de pacientes analisados a cada ciclo de quimioterapia,
observamos que 4 (quatro) pacientes realizaram tratamento quimioterapico até o 4°
ciclo, 4 (quatro) pacientes até o 8° ciclo e 1 (um) paciente completou a quimioterapia até
o 12° ciclo. Trés pacientes tiveram indicagdo cirurgica, conforme ja citado, 2 (dois)
tiveram programacao de abordagem intervencionista das lesdes hepaticas e em 3 (trés)
pacientes foi alterado o esquema terapéutico, por toxicidade a quimioterapia ou
progressdo de doenca. Quatro lesdes metastaticas foram menores que 10 mm, ndo
podendo ser acompanhadas no follow-up. Em 2 (dois) pacientes, ndo foi possivel a
analise das lesdes apos um ciclo de quimioterapia (4° ciclo), tendo seguimento e

avalia¢ao no ciclo posterior (8° ciclo), por problemas operacionais no aparelho de RM



23

da GE, sendo o exame realizado em outra RM (PHILIPS), a qual ainda ndo permitia a

analise quantitativa do ADC na época do estudo.

4.1.2 Analise das lesbes hepaticas metastaticas

A ressonancia magnética foi realizada em todos os pacientes do estudo antes do
inicio do tratamento, sendo mensuradas todas as lesdes de cada paciente no maior
diametro.

A avaliacdo de resposta pelo critério RECIST foi realizada como definido na
metodologia, apds cada ciclo de quimioterapia analisado, ou seja, apos o 4°, 8° e 12°
ciclos. Todas as metastases hepaticas foram avaliadas no mesmo momento, juntamente
com a RM com difusdo, através da andalise quantitativa do ADC.

A medida do tamanho das lesdes e a analise do ADC foram efetuadas para cada
lesao mensuravel de cada paciente (n=9 pacientes). O nimero de metastases hepaticas
observadas em um mesmo paciente variou de 1 (uma) até 8 (oito) lesdes, com um total
de 24 lesdes analisadas.

No momento do exame inicial, 1 paciente (11,1%) apresentava 8 lesdes, 2
pacientes (22,2%) 4 lesdes, 1 paciente (11,1%) 3 lesdes, e 5 pacientes (55,6%) uma
unica lesao (Tabela 2).

Cada lesdo hepdtica metastatica foi mensurada no maior didmetro em
milimetros, com um valor minimo de 11,5 mm e maximo de 83,2 mm. O tamanho
médio das lesdes foi de 36,6 mm (+ 21,1 mm). A distribui¢do das lesdes analisadas a

cada ciclo de quimioterapia estd demonstrada na Tabela 3.
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Tabela 2 — Numero de lesdes no momento inicial do exame (basal) por paciente (n=9)

n Numero de lesdes hepaticas metastaticas
1 8
2 4
1 3
5 1

Tabela 3 — Distribuigdo das lesdes avaliadas de acordo com os ciclos de quimioterapia
analisados (n=24)

Ciclos de quimioterapia n
Basal 24

Pos 4° ciclo 18

Pos 8° ciclo 12

Pos 12° ciclo 8

4.1.2.1 Avaliacdo das Dimensdes das Lesoes e Critério RECIST

A distribuicdo do ntimero e tamanho (mm) das lesdes analisadas por paciente
(avaliagdo basal) e o Anticorpo Monoclonal utilizado estd demonstrada na Tabela 4. Foi
realizada a andlise do maior didmetro de cada lesdo mensuravel.

Os valores médios das lesdes em relagdo ao Anticorpo Monoclonal utilizado a
cada ciclo de quimioterapia analisado estdo descritos na Tabela 5.

Para a avaliacdo pelo critério RECIST as lesdes foram classificadas em resposta
completa (RC), resposta parcial (RP), progressao de doenca (PD) e doenga estavel (DE),
relativos a Ultima avaliagdo disponivel, sendo agrupadas como respondedoras quando
houve resposta completa (RC) e resposta parcial (RP) e como ndo respondedoras
quando houve progressao de doenga (PD) e doenga estavel (DE).

O resumo do tratamento instituido, resposta radioldgica baseada no critério
RECIST e classificacdo quanto ao padrdo de resposta por paciente, esta descrito na

Tabela 6.
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Na avaliacdo da resposta radioldgica pelo critério RECIST, observamos que seis
(66,7%) dos 9 (nove) pacientes tiveram resposta parcial (RP), dois (22,2%) foram
classificados como doenca estavel (DE) e 1 paciente (11,1%) apresentou progressao de
doenga (PD). Nenhum caso de resposta completa (RC) foi observado no follow-up
(Tabela 7).

Em relacdo a resposta radiologica baseada no RECIST de acordo com o
Anticorpo Monoclonal utilizado por paciente, observamos que dos 6 (seis) pacientes
que apresentaram resposta parcial (RP), 3 (tr€s) utilizaram Cetuximabe ¢ 3 (trés)
Bevacizumabe. No caso dos pacientes classificados como doenga estavel (DE), 1 (um)
estava em uso de Cetuximabe e 1 (um) em uso de Bevacizumabe. E o paciente que

apresentou doenga progressiva (PD) utilizou Bevacizumabe (Tabela 8).
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Tabela 4 — Distribuigdo do numero ¢ tamanho (mm) das lesdes por paciente ¢ Anticorpo
Monoclonal utilizado (n=9 pacientes/24 lesdes). Avalia¢do basal

Paciente/Anticorpo Monoclonal Numero de lesdes Tamanho (mm)

1 79,2

18

23,1

79,9

1 (Cetuximabe) 356

48,7

59,2

11,6

2 (Bevacizumabe) 22,9

54,1

37,8

3 (Bevacizumabe) 499

55,8

23,8

33
4 (Cetuximabe)

31,8

22

5 (Bevacizumabe) 31

27,4

6 (Cetuximabe) 35

66,4

7 (Cetuximabe) 47

8 (Bevacizumabe) 25

— == RN =] =] BRI =R W[N] —=]|0Q[N N B W|N

9 (Bevacizumabe) 39
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Tabela 5 — Valores médios das lesdes (mm) em relagdo ao Anticorpo Monoclonal
utilizado a cada ciclo de quimioterapia analisado (n=24)

Ciclos de quimioterapia Anticorpo Monoclonal n & (Média)
Cetuximabe 17 39,6
Basal Bevacizumabe 7 40,6
Total 24 39,9
Cetuximabe 11 39,0
pos 4° ciclo Bevacizumabe 7 23,4
Total 18 32,9
Cetuximabe 11 38,2
pos 8° ciclo Bevacizumabe 1 21,0
Total 12 36,7
p6s 12° ciclo Cetuximabe 8 36,7
Total 8 36,7

&: diametro (mm)

Tabela 6 — Resumo do tratamento, resposta radiologica baseada no critério RECIST e
classificagdo quanto ao padrao de resposta por paciente (n=9)

Paciente Quimioterapia Anticorpo Re?sposFa Padrio de
Monoclonal radioldgica Resposta
1 FOLFIRI Cetuximabe DE NR
2 FOLFIRI Bevacizumabe RP R
3 FOLFOX Bevacizumabe RP R
4 FOLFIRI Cetuximabe RP R
5 FOLFOX Bevacizumabe PD NR
6 FOLFOX Cetuximabe RP R
7 FOLFOX Cetuximabe RP R
8 FOLFOX Bevacizumabe DE NR
9 FOLFOX Bevacizumabe RP R

RECIST: Critério de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos; RP: Resposta parcial, PD: Progressdo
de doenga, DE: Doenga estavel; NR: Nao respondedores, R: Respondedores

Tabela 7 - Resposta radiologica baseada no RECIST por paciente (n=9)

Tipo de Resposta n (%)
Resposta Completa (RC) 0 0,0
Resposta Parcial (RP) 6 66,7
Doenga Estavel (DE) 2 222
Progressao de Doenga (PD) 1 11,1
Total 9 100

RECIST: Critério de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos
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Tabela 8 - Resposta radiologica baseada no RECIST de acordo com o Anticorpo
Monoclonal utilizado por paciente (n=9)

Tipo de Resposta Cetuximabe Bevacizumabe
Resposta Completa (RC) 0 0
Resposta Parcial (RP) 3 3
Doenga Estavel (DE) 1 1
Progressao de Doenga (PD) 0 1
Total 4 5

RECIST: Critério de Avaliagcdo de Resposta em Tumores Solidos

4.1.2.2 Avaliacido do ADC
Os valores de ADC das lesdes em relagao ao Anticorpo Monoclonal utilizado a

cada ciclo de quimioterapia analisado estdo demonstrados na Tabela 9.

Tabela 9 - Valores de ADC (x 10° mm?¥sec) das lesdes em relacdo ao Anticorpo
Monoclonal utilizado a cada ciclo de quimioterapia analisado (n=24)

Ciclos de quimioterapia Anticorpo Monoclonal n ADC (Média)
Cetuximabe 17 0,9
Basal Bevacizumabe 7 1,2
Total 24 1,0
Cetuximabe 11 0,9
pos 4° ciclo Bevacizumabe 7 1,5
Total 18 1,1
Cetuximabe 11 0,9
pos 8° ciclo Bevacizumabe 1 1,3
Total 12 1,0
pés 12° ciclo Cetuximabe 8 0,9
Total 8 0,9

ADC: Cocficiente de Difusdo Aparente
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Os valores de ADC a cada avaliagdo (basal, apos 4°, 8° e 12° ciclos de

quimioterapia) estdo demonstrados na Tabela 10.

Tabela 10 — Valores de ADC (x 107 mm?*sec) de cada lesdo a cada avaliagdo por
paciente (n=9 pacientes/24 lesdes)

. ~ ADC ADC pos ADC pos , o
Pacientes Lesoes basal 40C goC ADC pos 12°C
1 0,6 1,6 1,3 1,4
2 1,1 1,0 0,9 1,1
3 1,1 1,1 1,3 1,3
| 4 1,1 1,4 1,4 1,3
5 0,3 0,3 0,2 0,8
6 0,7 0,5 0,8 0,8
7 0,6 0,4 0,6 0,6
8 0,2 0,1 0,4 0,1
2 1 0,8 0,9 -- --
1 1,3 1,9 - -
2 1,7 1,9 - -
3
3 1,5 1,8 - -
4 1,6 1,9 -- --
1 1,0 -- - --
2 1,0 -- 0,9 --
4
3 0,9 -- - --
4 1,0 -- - --
5 1 1,6 -- 1,3 --
1,4 - -- --
6 2 1,0 0,8 -- --
1,1 0,9 -- --
7 1 1,3 1,4 1,2 -
8 1 1,1 1,1 1,3 --
9 1 0,5 0,8 -- --

ADC: Coeficiente de Difusdo Aparente
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A média dos valores de ADC de todas as lesdes de cada paciente a cada

avaliacdo (basal, apos 4°, 8° e 12° ciclos de quimioterapia) estd demonstrada na Tabela

11.

Tabela 11 — Valores de ADC (x 10”° mm?%sec) das lesdes de cada paciente a cada ciclo
de quimioterapia avaliado (n=9 pacientes/24 lesdes)

Paciente ADC b.asal ADC pos fl" ciclo  ADC pos 8“ ciclo. ADC pos 1.2" ciclo
(média) (média) (média) (média)
1 0,7 0,8 0,9 0,9
2 0,8 0,9 -- -
3 1,5 1,9 -- -
4 1,0 -- 0,9 -
5 1,6 -- 1,3 -
6 1,2 0,9 -- --
7 1,3 1,4 1,2 --
8 1,1 1,1 1,3 --
9 0,5 0,8 -- --

ADC: Coeficiente de Difusdo Aparente

Variagdes do ADC das lesdes dos pacientes analisados foram calculadas
considerando os valores médios de ADC nos diferentes momentos de avaliacao

propostos (basal e ap6s os 4°, 8° ¢ 12° ciclos de quimioterapia) (Tabelas 12 e 13).
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Tabela 12 - Variagio dos valores de ADC (x 10 mm?/sec) das lesdes de cada paciente
a cada ciclo de quimioterapia baseado no ADC basal (n=9 pacientes/24 lesdes)

ADC n A
A basal/2 8 0,1
1 A basal/3 8 0,2
A basal/4 8 0,2
2 A basal/2 1 0,1
3 A basal/2 4 0,4
4 A basal/3 4 -0,1
5 A basal/3 1 -0,3
6 A basal/2 3 -0,3
; A basal/2 1 0,1
A basal/3 1 -0,1
A basal/2 1 0,0
i A basal/3 1 0,2
9 A basal/2 1 0,3

ADC: Coeficiente de Difusdo Aparente; A: Variagdo

Tabela 13 - Variacdo percentual dos valores de ADC (x 10° mm?/sec) das lesdes de
cada paciente a cada ciclo de quimioterapia baseado no ADC basal (n=9 pacientes/24
lesdes)

ADC n A (%)
A basal/2 8 12,5
1 A basal/3 8 22,2
A basal/4 8 22,2
2 A basal/2 1 11,1
3 A basal/2 4 21,0
4 A basal/3 4 -11,1
5 A basal/3 1 -23,1
6 A basal/2 3 -33.3
A basal/2 1 7,1
! A basal/3 1 -8,3
g A basal/2 1 0,0
A basal/3 1 15,4
9 A basal/2 1 37,5

ADC: Coeficiente de Difusdo Aparente; A: Variagdo
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42 CORRELACAO RECIST E ADC

Baseado na avaliagdo das lesdes pelo método RECIST, as lesdes foram
agrupadas como respondedoras quando houve resposta completa (RC) e resposta parcial
(RP) e como ndo respondedoras quando houve progressdo de doenca (PD) e doenca
estavel (DE), para comparagao com a avaliacao pelo ADC.

Seis pacientes responderam a quimioterapia e 3 (trés) pacientes nao
responderam. Em relacdo as lesdes, 14 lesdes responderam ao tratamento e 10 lesdes
nao responderam.

Na andlise entre as lesdes que responderam e as que ndo responderam ao
tratamento quimioterdpico de acordo com o padrdo de resposta pelo RECIST nao foi
observada diferenca estatistica apds os ciclos de quimioterapia analisados em relagio ao
ADC basal (p=0,940 (apds o 4° ciclo) e p=0,909 (ap6s o 8° ciclo)) (Tabela 14).

Também ndo observamos significancia estatistica na correlagdo entre o padrao
de resposta pelo RECIST entre os pacientes, em cada ciclo de quimioterapia analisado
em relagdo ao ADC basal (p=0,558 (apos o 4° ciclo) e p=0,361 (apds o 8° ciclo))

(Tabela 15).



33

Tabela 14 — Relagdo do ADC (x 10~ mm?/sec) entre as lesdes que responderam e as que
ndo responderam de acordo com o padrdo de resposta pelo RECIST em cada ciclo de
quimioterapia (QT) analisado em relagdo ao ADC basal (n=24)

QT Grupo n Minimo  Média  Maximo dp p
Nao 10 0,2 0.8 1,6 0,4
basal respondedores
Respondedores 14 0,5 1,1 1,7 0,3
Total 24 0,2 1,0 1,7 0,4
, Nao 9 0,1 0.8 1,6 0,5
pos 4° respondedores
ciclo Respondedores 9 0,8 1,3 1,9 0,5 0,940
Total 18 0,1 1,1 1,9 0,6
, Nao 10 0,2 0,9 1,4 0,4
pos 8° respondedores
ciclo Respondedores 2 0,9 1,0 1,2 0,2 0,909
Total 12 0,2 0,9 1,4 0,4
pos Nio
1 1.4 4
12° respondedores 8 0, 0.9 ’ 0,
ciclo Total 8 0,1 0,9 1,4 0,4

ADC: Coeficiente de Difusdo Aparente; RECIST: Critério de Avaliagdo de Resposta em Tumores
Sélidos; dp: desvio padrdo

Tabela 15 — Comparagao entre o padrido de resposta pelo RECIST e a correlagdo com o
ADC (x 107 mm?/sec) entre os pacientes em cada ciclo de quimioterapia analisado em

relagdo ao ADC basal (n=9)

Quimioterapia Grupo n Minimo Meédia Maximo dp p
Nao 3 0.7 11 1,6 0.4
basal respondedores
Respondedores 6 0,5 1,0 1,5 0,4
Total 9 0,5 1,0 1,6 0.4
, Nao 2 0.8 0,9 11 0.2
pos 4° respondedores
ciclo Respondedores 5 0,8 1,2 1,9 0,5 0,558
Total 7 0,8 1,0 1,9 0,4
, Nao 3 0.9 12 13 0.2
pos 8° respondedores
ciclo Respondedores 2 0,9 1,0 1,2 0,2 0,361
Total 5 0,9 L1 1,3 0,2
N3
pos 12° o 1 0.1 0.9 1,4 0,4
ciclo respondedores
Total 1 0,1 0,9 1,4 0,4

RECIST: Critério de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos; ADC: Coeficiente de Difusdo
Aparente; dp: desvio padrdo
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Foi realizada a analise das varia¢des dos valores de ADC (em relagdo ao ADC
basal) de acordo com o padrio de resposta pelo RECIST, a cada avaliagdo das
metastases hepaticas, entre as lesdes que responderam e as que ndo responderam a
quimioterapia. Nao foi observada diferenca estatistica na andlise das variagdes apos o 4°
ciclo de quimioterapia (p=0,245 e percentual com p=0,144) (Tabelas 16, 17), (Figuras 2

e 3).

Tabela 16 - Variagio dos valores de ADC (x 10° mm?sec) de acordo com o padrio de
resposta pelo RECIST em relagdo ao ADC basal (n=24)

Variagdo do Variagao do Variagdo do
Grupo n ADC pos 1? ADC pos 22 ADC pos 3? p
avaliacdo avaliacdo avaliacdo
Nao
10 +0,1 +0,1 +0,2
respondedores
Respondedores 14 +0,2 -0,1 --- 0,245

ADC: Coeficiente de Difusdo Aparente; RECIST: Critério de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos

Tabela 17 - Variagdo percentual dos valores de ADC (x 10~ mm?/sec) de acordo com o
padrdo de resposta pelo RECIST em relacdo ao ADC basal (n=24)

Variagdo do Variagdo do Variagdo do
Grupo n ADC pos 1? ADC pos 22 ADC pos 3? p

avaliagao (%) avaliagdo (%)  avaliagdo (%)

Niao
10 +8,1 +22,4 +37,6
respondedores
Respondedores 14 +15,4 -8,9 --- 0,144

ADC: Coeficiente de Difusdo Aparente; RECIST: Critério de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos
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Figura 2 - Boxplot demonstrando a variagdo dos valores de ADC (x 10° mm?/sec) de

acordo com o padrdo de resposta pelo RECIST. Circulos indicam outliers; *= valor extremo.
Nao foi observada diferenga estatistica na analise das variagcdes apos o 4° ciclo de quimioterapia em

relagdo ao basal (p=0,245).
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Figura 3 - Boxplot demonstrando a variagio percentual dos valores de ADC (x 107

mm?/sec) de acordo com o padrio de resposta pelo RECIST. Circulos indicam outliers; *=

valor extremo. Nao foi observada diferenca estatistica na analise das varia¢des percentuais apds o 4° ciclo

de quimioterapia em relagdo ao basal (p=0,144).
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Nao observamos significancia estatistica entre a redugdo final do tamanho

tumoral e o valor do ADC basal (p=0,869) (Figura 4).
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Figura 4 - Grafico de dispersao demonstrando a correlagdo entre a redugdo final do

tamanho tumoral ¢ o valor do ADC (x 10™ mm?/sec) basal (p=0,869).
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Foram realizadas Curvas ROC (Receiver operating characteristic (ROC) curve)
para identificar o melhor ponto de corte de ADC entre as lesdes que responderam a
quimioterapia e as que ndo responderam ao tratamento.

O valor de ADC (ponto de corte (cutoff)) foi de 0,05 x 10~ mm?/sec, com
sensibilidade de 77,8% e especificidade de 77,8%. AUC de 0,66 (IC: Intervalo de
Confianca): 0,38 a 0,94 (Figura 5).

O valor de ADC (ponto de corte (cutoff)) percentual foi de 3,8%; com
sensibilidade de 77,8% e especificidade de 77,8%. AUC de 0,70 (IC: Intervalo de

Confianca): 0,44 a 0,97 (Figura 6).

CurvaROC
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Figura 5 — Curva ROC (Receiver operating characteristic (ROC) curve) - ADC

(Coeficiente de Difusdo Aparente) — Valor=0,05 x 10~ mm?/sec (Sensibilidade (S)=77,8%, Especificidade
(E)=77,8%; AUC=0,66 (IC: 0,38 a 0,94).
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Figura 6 — Curva ROC (Receiver operating characteristic (ROC) curve) — ADC
(Coeficiente de Difusdo Aparente) — Valor percentual=3,8% (Sensibilidade (S)=77,8%; Especificidade
(E)=77,8%; AUC=0,70 (IC: 0,44 a 0,97)).

A variagao percentual de ADC apds o 4° ciclo para as lesdes que responderam a
quimioterapia foi de +15,4%, enquanto que a variagdo de ADC para as lesdes que ndo
responderam ao tratamento foi de +8,1%, ou seja, a maior elevacdo do ADC indicou
melhor resposta, precocemente.

Considerando-se o Cutoff de ADC percentual de 3,8%, ndo observamos
significancia estatistica entre as lesdes que responderam e as que ndo responderam a

quimioterapia (p=0,057).
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5 DISCUSSAO

O figado ¢ o local mais comumente acometido por metastases de cancer
colorretal. Sendo assim, uma avaliacdo muito precisa do envolvimento hepatico ¢
fundamental para o planejamento do tratamento. Lesdes hepaticas individuais podem
ser tratadas com sucesso mediante a ressec¢ao cirurgica ou ablacdo por radiofreqiiéncia
percutanea, melhorando a taxa de sobrevida global em cinco anos. A quimioterapia
sist€mica ¢ o tratamento de escolha em casos de doenga multifocal.

Os agentes antiangiogénicos em combinagdo com a quimioterapia mostraram-se
eficazes no tratamento do cancer colorretal metastatico. O mecanismo de agdo destes
agentes ¢ complexo. Inicialmente, acreditava-se que atuavam inibindo a angiogénese,
levando a morte celular tumoral. Mais recentemente, acredita-se que o principal
mecanismo de ac¢do ¢ sobre a normalizagdo da vascularizagdo tumoral e
consequentemente melhor atuacdo dos agentes quimioterapicos. A combinagdo de
Bevacizumabe ¢ XELOX (Capecitabina e Oxaliplatina) mostrou que o padrio de
resposta das lesdes hepaticas ¢ diferente daquele observado com quimioterapicos
convencionais (SHINDOH et al. 2013). Este estudo mostrou que a mudan¢a no padrao
radiologico das lesdes correlacionava-se melhor com a resposta patoldgica do que com a
variagdo no tamanho. Desse modo, os seus efeitos podem ndo serem evidenciados por
exames de imagem convencionais, principalmente nas fases iniciais do tratamento. Por
estas razoes, o critério de avaliagdo de resposta do cancer colorretal tratado com
antiangiogénicos baseado no RECIST pode ser falho, e novas estratégias precisam ser

aprimoradas.
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A imagem funcional surgiu recentemente como uma alternativa a avaliagdo
convencional, baseada na medida do tamanho das lesdes metastaticas em pacientes
oncolégicos. DWI é uma técnica para melhorar a detec¢do e caracterizagdo das lesdes
hepaticas. Varios estudos mostraram que o tratamento bem sucedido de muitos tumores
pode ser avaliado através do aumento dos valores de ADC, porque as mudangas do
ADC refletem a celularidade do tumor (DECKERS et al. 2014). No presente estudo,
além do tamanho das lesdes, conseguimos avaliar de forma qualitativa e quantitativa a
evolucdo das metastases hepaticas, utilizando como parametro funcional a difusdo da
agua (DWI), através do ADC.

No estudo atual foram acompanhados 9 pacientes, sendo 5 do sexo feminino e 4
do sexo masculino. A média de idade dos pacientes foi de 57,2 anos, sendo a idade
minima de 34 ¢ maxima de 80 anos. Foi realizada a pesquisa do gene K-RAS, sendo
observada a mutacdo do gene em 1 (um) paciente, a auséncia de mutacdo (K-RAS
selvagem) em 7 (sete) pacientes e em 1 (um) paciente ndo obtivemos a conclusdo do
resultado até a finalizacdo deste estudo. O esquema quimioterapico com FOLFOX foi
utilizado em 6 (seis) pacientes e o FOLFIRI em 3 (trés) pacientes, sendo 6 (seis)
pacientes de 1* linha e 3 (trés) de 2* linha de tratamento.

Trabalhos como os de DECKERS et al. (2014) e de MATSUSHIMA et al.
(2017) utilizaram apenas como anticorpo monoclonal o Bevacizumabe em combinagao
com o0 FOLFOX ou FOLFIRI para o tratamento de cancer colorretal metastatico. Além
disso, o trabalho de MATSUSHIMA et al. (2017), onde foram analisados um total de 7
(sete) pacientes, com o uso também de XELOX em 1 paciente, teve como objetivo a
compara¢do do DWI/ADC com outro método de imagem (Equivalent cross-relaxation
imaging (ECRI)). Por outro lado, nosso estudo utilizou dois anticorpos monoclonais de

forma equilibrada, sendo 5 pacientes (55,6%) com Cetuximabe e 4 pacientes (44,4%)
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com Bevacizumabe, iniciados logo apos o primeiro exame de RM. Desta forma, com a
inclusdo de dois tipos de anticorpos monoclonais, que apresentam mecanismos de agao
distintos, foi possivel explorar uma eventual diferenca no padrao de resposta baseado na
variacdo do ADC.

Na avaliagdo das lesdes de cada paciente em relagdo ao Anticorpo Monoclonal,
observamos que nas lesdes dos pacientes que utilizaram o Bevacizumabe, houve
reducdo de tamanho e aumento do ADC precocemente em comparagdo com as lesdes
dos pacientes que receberam o Cetuximabe, sendo notada estabilidade, tanto no
tamanho como no valor de ADC.

No trabalho de ANZIDEI et al. (2011), foram acompanhados 18 pacientes com
32 metastases hepaticas. O acompanhamento foi limitado a um unico exame, realizado
dentro de 6 meses ap0s o inicio da terapia. Foi utilizado como esquema quimioterapico
XELOX em combinacdo com Bevacizumabe para todos os pacientes, sendo iniciado
imediatamente apos o primeiro exame de ressonancia magnética com difusao.

Em nosso estudo, foram acompanhados 9 pacientes com 24 lesdes hepaticas
metastaticas no periodo de 1 (um) ano, com avaliagdes pré-tratamento e apos o 4°, 8° e
12° ciclos de quimioterapia, através da ressonancia magnética com difusdo, exceto nos
casos em que houve alteracdo do planejamento terapéutico por indicacdo cirirgica ou
mudanca de tratamento das lesdes hepaticas, sendo realizadas as avaliacdes do RECIST
e ADC conjuntamente. O niimero de metastases hepaticas observadas em um mesmo
paciente variou de 1 (uma) até 8 (oito) lesdes.

No momento do exame inicial, 1 paciente (11,1%) apresentava 8 lesdes, 2
pacientes (22,2%) apresentavam 4 lesdes, 1 paciente (11,1%) tinha 3 lesdes, e 5
pacientes (55,6%) tinham uma unica lesdo. O tamanho médio das lesdes foi de 36,6 mm

(= 21,1 mm). No trabalho de ANZIDETI et al. (2011), na avaliagdo inicial, 2 pacientes
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(11,1%) tinham 4 lesdes, 8 pacientes (44,4%) apresentavam 2 lesdes, ¢ 8 pacientes
(45,5%) tinham uma tnica lesdo. Como no presente trabalho, a maioria dos pacientes
apresentou uma Unica metastase hepatica. O tamanho médio das lesdes foi de 37,2 mm
(+ 21,5 mm), semelhante ao encontrado em nosso estudo.

No estudo desenvolvido por ANZIDEI et al. (2011), 6 pacientes (33,3%) foram
classificados como resposta parcial (RP), e 12 pacientes (66,7%) foram classificados
como doenca estavel (DE). Nenhum caso de doenga progressiva foi demonstrado no
follow-up.

No presente estudo, seis pacientes (66,7%) foram classificados como resposta
parcial (RP), dois (22,2%) como doenga estavel (DE) e, diferentemente do trabalho de
ANZIDEI et al. (2011), 1 paciente (11,1%) apresentou progressdo de doenca (PD).
Nenhum caso de resposta completa (RC) foi observado no follow-up. Baseado na
avaliacdo das lesdes pelo método RECIST, as lesdes foram agrupadas como
respondedoras quando houve resposta completa (RC) e resposta parcial (RP) e como
ndo respondedoras quando houve progressdo de doenca (PD) e doenga estavel (DE).
Seis pacientes responderam a quimioterapia e 3 (trés) pacientes ndo responderam. Em
relacdo as lesdes, 14 lesdes responderam ao tratamento e 10 lesdes ndo responderam.

No trabalho de ANZIDETI et al. (2011), foi observada diferenga estatisticamente
significante entre respondedores (RP) e ndo respondedores (DE) em relagdo ao ADC,
com valor de p=0,047, avaliado dentro de 6 meses apds o inicio da terapia.

Em nosso estudo, ndo observamos diferenca estatisticamente significativa na
analise entre as lesdes que responderam e as que ndo responderam ao tratamento
quimioterapico, em relagdo ao ADC basal, apds os ciclos de quimioterapia analisados
(p=0,940 (apdés o 4° ciclo) e p=0,909 (apo6s o 8° ciclo)). Também ndo observamos

significancia estatistica na correlagdo entre o ADC e o padrao de resposta pelo RECIST
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dos pacientes, em cada ciclo de quimioterapia analisado em relagdo ao ADC basal
(p=0,558 (apds o 4° ciclo) e p=0,361 (apds o 8° ciclo)), porém, temos a limitagdo da
amostra. Entretanto, observamos um aumento dos valores de ADC precocemente (ap6s
0 4° ciclo), nos pacientes que responderam ao tratamento.

Como em nosso trabalho, CHARLES-EDWARDS e DESOUZA (2006) relatam
que em estudos clinicos, um aumento nos valores de ADC precocemente, apds o inicio
do tratamento, estd associado a uma subsequente redu¢do do volume tumoral.
Observamos reducdo do tamanho das lesdes concomitante ao aumento do ADC nas
lesdes que responderam ao tratamento, apesar de ndo haver significancia estatistica.

Também como em nosso estudo, DECKERS et al. (2014), onde foram incluidos
20 pacientes com 31 metastases hepaticas, das quais 19 responderam e 12 ndo
responderam ao tratamento, confirmaram que aumentos significativos nos valores de
ADC nas lesdes metastaticas ocorrem dentro de 12 a 14 dias ap6s a administragdo da
primeira dose de quimioterapia em lesdes que responderam. Somente alteracdes nao
significativas no ADC foram observadas em lesdes que ndo responderam a
quimioterapia, mantendo-se estaveis. Porém, neste estudo foram analisadas também
metastases hepaticas de outros tipos de tumores, como esofago € mama, com
quimioterapia especifica para estas neoplasias, além do anticorpo monoclonal
(Bevacizumabe para cancer colorretal (17 pacientes) e Trastuzumabe para cancer de
mama (1 paciente).

No estudo de KOH et al. (2007) foram analisados 20 pacientes com 40
metastases hepaticas pela RM com a técnica de difusdo, antes e apds tratamento
quimioterapico. Apds quimioterapia, 25 lesdes responderam ao tratamento e 15 lesdes
ndo responderam. As lesdes que responderam tiveram um significante aumento de ADC

(p=0,025). Em nosso trabalho, observamos também um aumento do ADC nas lesdes
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que responderam, em especial apds o 4° ciclo de quimioterapia, apesar de ndo haver
significancia estatistica (p=0,940).

Em outro trabalho, CUI et al. (2008) analisaram 87 metastases hepaticas em 23
pacientes, antes ¢ 42 dias apds tratamento quimioterapico, das quais 38 lesdes
responderam e 49 nao responderam a quimioterapia. Um aumento precoce no ADC foi
observado em lesdes que responderam (p=0,002) e significante correlagdo estatistica foi
encontrada entre a reducdo final do tamanho tumoral e o valor do ADC pré-tratamento
(p=0,006). Em nosso estudo, notamos também um aumento precoce no ADC nas lesdes
que responderam, porém sem significancia estatistica (p=0,940), mas ndo observamos
correlagdo entre a redugao final do tamanho tumoral e o valor do ADC basal (p=0,869).

Em nosso trabalho, na andlise das variagdes de ADC (em relagdo ao ADC basal),
de acordo com o padrdo de resposta pelo RECIST, entre as lesdes que responderam e as
que ndo responderam a quimioterapia, ndo foi observada diferenca estatistica apos o 4°
ciclo de quimioterapia quanto aos valores absoluto e percentual (p=0,245 e p=0,144,
respectivamente).

Dos pacientes que apresentaram resposta parcial pelo critério RECIST durante o
estudo, 3 (trés) tiveram indicagdo de procedimento cirurgico (metastasectomia hepatica
ou hepatectomia parcial), apos o 4° ou 8° ciclos de quimioterapia, sendo 1 (um) paciente
em uso de Cetuximabe e 2 (dois) em uso de Bevacizumabe. O diagndstico
histopatologico das pecas cirtirgicas foi de metastases de Adenocarcinoma de padrdo
intestinal com fibrose. Isto esta associado com melhor evolugdo clinica e prognostica.

Foram realizadas Curvas ROC (Receiver operating characteristic (ROC) curve)
para identificar o melhor ponto de corte de ADC entre as lesdes que responderam a
quimioterapia e as que nao responderam ao tratamento. O cutoff de ADC absoluto foi de

0,05 x 10 mm?/sec e o cutoff de ADC percentual foi de 3,8%.
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A variagao percentual de ADC apos o 4° ciclo para as lesdes que responderam a
quimioterapia foi de +15,4%, enquanto que a variacdo de ADC para as lesdes que nao
responderam ao tratamento foi de +8,1%, ou seja, a maior elevagdo do ADC indicou
melhor resposta, precocemente. Considerando-se o Cutoff de ADC percentual de 3,8%,
nao observamos significancia estatistica entre as lesdes que responderam e as que nao
responderam a quimioterapia (p=0,057). Entretanto, devemos levar em conta que a
casuistica limitada pode ter contribuido para ndo ter sido demonstrada diferenca
estatisticamente significativa. Esta diferenca numérica devera ser melhor explorada em
estudos futuros, com um nimero maior de pacientes, para confirmar nossos achados
preliminares.

No trabalho de ANZIDETI et al. (2011) sdo citadas algumas limitacdes relevantes,
como uma amostra pequena. Esta limitagdo influenciou a importdncia da andlise
estatistica e reduziu as discrepancias entre RECIST e as medidas MR-DWI. Além disso,
0 acompanhamento foi limitado a um tnico exame realizado no intervalo de seis meses
apos o inicio da terapia.

No presente estudo também houve limitagdes, como uma amostragem pequena e
heterogeneidade quanto ao acompanhamento, devido aos procedimentos cirrgicos para
controle das metéstases hepaticas. Isto impossibilitou a avaliacdo de todos os pacientes
e lesdes até o término da quimioterapia no protocolo inicialmente proposto. Por outro
lado, este ¢ um dos poucos trabalhos que objetivaram acompanhar a evolucdo das
metastases por mais de uma unica avaliagdo, procedendo com a realiza¢do da avaliagdo
da difusdo em varios momentos do tratamento do cancer colorretal. Além disso, apesar
de ndo ter sido obtida significancia estatistica nas andlises, observamos que os pacientes
que apresentaram resposta pelo RECIST tiveram um aumento precoce do ADC, apds a

primeira avaliacdo. Essa variagdo foi mais frequente nos pacientes que receberam
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quimioterapia com Bevacizumabe. Assim, acreditamos que o momento que pode ser
melhor utilizado para a avaliacdo de metastases hepaticas de cancer colorretal seja ap6s
a primeira avaliagdo (4° ciclo de quimioterapia). No entanto, futuramente, pode-se
explorar esta metodologia com uma populacao de pacientes ndo candidatos a cirurgia de
suas metastases, pois isso impede o acompanhamento futuro da evolu¢do do ADC. A
vantagem de se explorar o ADC mais frequentemente, inclusive a cada ciclo, ¢ que a
técnica pode ser feita sem contraste e ndo emite radiacdo nociva ao paciente.
Certamente, outros estudos que contemplem os diferentes tipos de estratégias de
tratamento com agentes bioldgicos devem ser conduzidos para avaliar estes nossos

achados.
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6 CONCLUSOES

A RM com difusdo, por meio da analise quantitativa do ADC, demonstrou ser
um método util para monitorizar as lesdes hepaticas de cancer colorretal metastatico em
tratamento com quimioterapia.

A variagdo de ADC correlacionou-se com o RECIST, sendo que o aumento do
ADC esteve associado com a reducdo do tamanho das lesdes (resposta
parcial/respondedores). No entanto, ndo houve significancia estatistica, muito
provavelmente devido a amostragem limitada. Conseguimos identificar um ponto de
corte através da curva ROC que podera ser validado em estudos posteriores com uma

maior casuistica.
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Anexo 1 — Carta de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

A.C.Camargo )
Comité de Eti
Cancer Center " pesqulsa - CEF

S&o Paulo, 27 de Dezembro de 2013.

Ao
Dr. Rubens Chojniak.

Aluna: Maria Luiza Testa (Doutorado).

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1825/13

“Ressondncia Magnética com Difusdo para a avaliacio da resposta terapéutica de
metdstases hepaticas de cincer colorretal em pacientes submetidos a quimioterapia de
1" ¢ 2" linhas associada a Cetuximabe ou Bevacizumabe”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio
Antonio Prudente — Hospital do Céancer - A.C. Camargo/SP, em sua ultima reunido de
26/11/2013, apds analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de
08/10/2013, aprovaram a rcalizagdo do projeto (Versdo 2 — 04 de novembro de 2013), o
Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (Versdo 2 — 04 de novembro de 2013) e
tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

~ Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

~ Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
Saude;

» Declaragdo Sobre o Plano de Recrutamento dos Sujeitos de Pesquisa, Circunstancias
e Responsaveis Pela Obteng#io do TCLE;

» Declaragiio Sobre os Dados Coletados, Publicagio dos Dados e Propriedade das

Informagdes Geradas;

Declaragdio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Oncologia Clinica;

Declaragiio de Ciéneia e Comprometimento do Departamento de Imagem;

Declaragdo de Intraestrutura e Instalagdes do Departamento de Oncologia Clinica;

Declaragdio de Intraestrutura e Instalagdes do Deparlamento de Imagem;

Orgamento Financeiro Detalhado.

YV VYV VY

NOTA: Informag¢des a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser
encaminhadas ao CEP dentro de 06 meses em relatorio (modelo CEP).

Atenciosamente,

W

Prof. Df. Luiz Paulo Kowalski
“ Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
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Rua Professor Anténio Prudente, 21 Liberdade * Sao Paulo / SP « CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

RESSONANCIA MAGNETICA COM DIFUSAO PARA A AVALIACAO DA RESPOSTA
TERAPEUTICA DE METASTASES HEPATICAS DE CANCER COLORRETAL EM
PACIENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA DE 12 E 22 LINHAS ASSOCIADA A
CETUXIMABE OU BEVACIZUMABE

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo que esta sendo realizado no AC Camargo Cancer
Center.

Estas informagdes estdo sendo fornecidas a fim de ajuda-lo(a) a decidir sobre sua participacdo voluntaria
nesta pesquisa.

1. O objetivo principal desta pesquisa ¢ estudar as lesdes no figado que muitas vezes aparecem sendo
provenientes do tumor inicial. Essas lesdes sdo denominadas metastases. A Ressonancia Magnética ¢ um
exame que observa lesdes no figado com facilidade e j& ¢ realizada na rotina de acompanhamento dos
pacientes. Existe atualmente uma nova técnica de imagem denominada Difusdo. Esta técnica é um
pequeno acréscimo no exame de Ressondncia Magnética que se baseia no movimento das moléculas de
agua nos tecidos. O movimento de moléculas de 4gua no interior de uma metastase no figado pode estar
relacionado com a atividade da doenga e pode se alterar apos o tratamento antes mesmo que esta lesdo no
figado diminua de tamanho. A técnica de Difusdo, acrescenta cerca de 2 (dois) minutos ao exame, ndo
requer uso de contraste ou de medicamentos, como também ndo oferece nenhum risco adicional ao
paciente que se submete ao exame de Ressondncia Magnética. Assim, poderemos observar ¢ acompanhar
as lesdes no figado que podem se alterar apds o tratamento da doenga, indicando melhora clinica. Se esta
técnica comprovar ser Util para o acompanhamento das lesdes no figado, existe a possibilidade de que, no
futuro, possamos saber mais cedo se o tratamento esta sendo eficaz, evitando tratamentos desnecessarios
e diminuindo os efeitos colaterais da quimioterapia.

2. Caso vocé aceite em participar deste estudo, vocé serd entrevistado e acompanhado para a realizagdo
dos exames de Ressondncia Magnética ao curso do tratamento de quimioterapia que o seu médico
orientar.

3. Esse estudo ndo envolve procedimentos adicionais ou riscos na participagdo na pesquisa.

4. Caso vocé decida em participar deste estudo e tiver alguma duvida podera entrar em contato com o Dr.
Rubens Chojniak ou Dra. Maria Luiza Testa no telefone (11) 2189-1050. Se o pesquisador responsavel
ndo fornecer as informagdes/ esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antdnio Prudente — Hospital do Céncer - A.C.
Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou 5020, de segunda-feira a quinta-feira das 7
horas as 18 horas e sexta-feira das 7 horas as 16 horas.

5. A ndo participagdo ou desisténcia da pesquisa ndo causara interferéncia no seu tratamento. A
participagdo neste estudo ¢ totalmente voluntaria e sua autoriza¢do pode ser retirada a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo.

6. As informagdes que forem coletadas neste estudo serdo compartilhadas somente entre médicos e
pesquisadores. No entanto, o paciente ndo sera identificado em quaisquer relatorios. Serdo mantidos como
confidenciais a identidade e outros registros pessoais do paciente.

7. Vocé tem o direito de ficar atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

8. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também ndo ha
compensagdo financeira relacionada a sua participagéo.

Os exames serdo realizados procurando conciliar a visita dos participantes ao hospital para consultas e
exames laboratoriais feitos rotineiramente durante o tratamento quimioterapico. Além disso, os exames de
Ressonancia Magnética ndo necessitardo de agendamento porque serfo organizados pelos pesquisadores
de forma agil, em horarios da conveniéncia dos participantes de forma a minimizar qualquer desconforto
ou espera.
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9. Este termo de consentimento possui duas vias, das quais, apos o acordo na participacdo da pesquisa ¢

devidamente assinadas por ambas as partes, uma ficard com o pesquisador responsavel pela pesquisa, € a
outra sera fornecida ao participante como seu comprovante.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim e que tive a oportunidade de fazer perguntas sobre a pesquisa, as quais foram respondidas de acordo,
descrevendo o estudo da pesquisa apresentada: “Ressondncia magnética com difusdo para a avaliacao da
resposta terapéutica de metastases hepaticas de cancer colorretal em pacientes submetidos a quimioterapia
de 1% e 2% linhas associada a Cetuximabe ou Bevacizumabe.” Eu discuti com um dos pesquisadores sobre
a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de despesas. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, inclusive no
meu atendimento neste Servigo.

DataSP, / /[

Assinatura do paciente/representante legal Assinatura do pesquisador principal
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Apéndice 2 - Ficha de Protocolo

1. Nome:
2.Sexo: M ( ) F( )
3. Data de nascimento:
4. RGH:

9]

. Tipo histolégico do tumor primario:
6. Sitio primario do tumor:

7. Estadio:

8. Exames realizados para avaliar metastases hepaticas:
Numero de lesdes:

Aspecto da(s) lesao(des):

Ne)

. Quimioterapia:
Esquema de tratamento:

Data/Duragao:

10. Cirurgia(s): Sim () Nao( )
Qual(ais):

11. Outros tratamentos:



