DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO DE METASTASES

HEPATICAS DE ADENOCARCINOMA COLORRETAL:

AVALIAGAO DA SENSIBILIDADE DA RESSONANCIA
MAGNETICA PONDERADA EM DIFUSAO

RAFAEL OLIVEIRA DA CRUZ

Tese apresentada a Fundagdao Antonio
Prudente para a obten¢ao do titulo de Doutor
em Ciéncias

Area de Concentragao: Oncologia

Orientador: Dr. Rubens Chojniak

Sao Paulo
2018



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca da Fundagao Anténio Prudente

Cruz, Rafael Oliveira

Diagnéstico pré-operatério de metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal: avaliagdo da sensibilidade da
ressonancia magnética ponderada em difusao / Rafael Oliveira da
Cruz - Séo Paulo, 2018.

82p.

Tese (Doutorado)-Fundagéo Antbnio Prudente.

Curso de Poés-Graduacdo em Ciéncias - Area de concentragao:
Oncologia.

Orientador: Rubens Chojniak

Descritores: 1. Adenocarcinoma/Adenocarcinoma. 2. Neoplasias
Colorretais/Colorectal Neoplasms. 3. Metastase Neoplasica/Neoplasm
Metastasis. 4. Imagem de Difusao por Ressonancia Magnética/Diffusion
Magnetic Resonance Imaging. 5. Diagndstico/Diagnosis




DEDICATORIA

Dedico o resultado deste esforgo a minha amada esposa Carla, em
quem se cumpriu a divina promessa dada no Eden, "far-lhe-ei uma

auxiliadora que Ihe seja idonea".

A casa e 0s bens vém como heranga dos pais;
mas do SENHOR, a esposa prudente.
(Provérbios 19:14)



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus que, em Seu alto e santo lugar - ndo em um estado
de inatividade, ndo em siléncio e soliddao, mas circundado por miriades de
miriades e milhares de milhares de seres santos - ministra aos filhos dos
homens por meio desses mensageiros, estando em ativa comunicagdo com
todas as partes de Seus dominios.

Este mesmo Deus vivo, por Seu Espirito esta presente em toda parte,
tocando os coragdes e influenciando Seus instrumentos humanos, sem os
quais eu nao nada poderia ter feito e aos quais também agradeco:

A minha amada esposa Carla, minha companheira em galgar os
degraus da vida.

Aos meus filhos, Pedro e Luisa, que me apontam as falhas e me
motivam a ser reto.

Aos meus pais, Rilton e Wanda, que me geraram e que me
ensinaram o caminho em que devo andar.

Aos meus irmaos, Ariadney e Rilton, que desde a infancia me
toleraram e por seu melhor exemplo me ensinaram.

Aos meus pais do matrimébnio, Ulisses e Leane, que me aconselham
e em tudo me dao suporte, como a um filho por eles mesmos gerado.

Ao meu amigo Dr. Rubens, que me orientou, ndo apenas na
elaboragao desta tese, mas em muitos outros valiosos pontos, tanto por
preceito quanto por exemplo.

A companheira de jornada, Maria Fernanda, pela ajuda direta e
inestimavel na coleta dos dados, sempre se mantendo firme e jamais
exibindo feicao de desanimo.

A dona Sénia, pelas incontaveis ajudas e inesgotavel disposicao,
sempre a tempo mesmo que sem tempo.

A FAPESP, divinamente instituida para auxiliar o bem.



RESUMO

Cruz RO. Diagnostico pré-operatéorio de metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal: avaliagao da sensibilidade da ressonancia
magnética ponderada em difusao. Sdo Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-

Fundacdo Anténio Prudente].

Objetivos: Determinar a sensibilidade da ressonancia magnética ponderada
em difusdo na avaliagdo pré-operatéria de metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal em pacientes selecionados para tratamento
cirurgico; e compara-la com as sensibilidades das sequéncias pds-contraste
e T2. Material e Métodos: Os dados foram prospectivamente coletados de
pacientes operados pelo grupo de cirurgia do abdome do A.C.Camargo
Cancer Center. Foram selecionados de forma consecutiva os pacientes que
tiveram indicagdo de tratamento cirurgico de metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal e que realizaram avaliagdo pré-operatoria com
ressonancia magnética. O padrdo de referéncia foi construido por dois
examinadores que avaliaram as imagens pré-operatorias, realizaram
ultrassonografia intra-operatéria, acompanharam o estudo macroscopico e
realizaram correlagdo histopatologica lesdo por lesdo. Para determinar a
sensibilidade, outros dois examinadores avaliaram independentemente as
séries de imagens de difusdo, pos-contraste e T2. Resultados: De 50
procedimentos cirurgicos acompanhados, foram selecionados 33 pacientes;
com um total de 178 lesbes mapeadas, sendo 129 definidas como
metastase (87 com base histopatolégica e 42 com base na avaliagado
intraoperatoria). Ao construir o padrdo de referéncia, os dois primeiros
examinadores identificaram 111 metastases (86,0%; 1C95% 78,8-91,5) nas
imagens ponderadas em difusdo. Dezoito das 129 metastases nao
produziram alteracdo de sinal visualmente detectavel pela difusio.
Posteriormente, os dois examinadores que realizaram as avaliagcboes
independentes detectaram na difusdo 62,0% (IC95% 53,6-70,3) e 60,4%



(1IC95% 52,0-68,9) das metastases; nas imagens poés-contraste 57,3%
(1C95% 48,8-65,9) e 56,5% (IC95% 47,5-65,2); e em T2 33,3% (IC95%
25,2-42.1) e 37,2% (1C95% 28,8—45,5) - em média uma taxa de deteccao de
61,2% com a difusdo, 56,9% com imagens pés-contraste e 35,2% com T2.
Esses examinadores detectaram, nas trés sequéncias em conjunto, 74,42%
e 71,32% do total de metastases. Sem a difuséo, a sensibilidade conjunta é
significativamente reduzida em 13,9% (p-valor<0,001) e 10,0% (p-valor
=0,0002). Conclusao: A sensibilidade da ressonancia magnética ponderada
em difusdo na avaliacdo pré-operatoria de metastases hepaticas colorretais
apresentou média de 61,2%; sendo superior a sensibilidade de T2 e
semelhante a sensibilidade das sequéncias contrastadas por gadolinio.
Embora n&o se possa propor abrir mao do uso do contraste, os dados deste
trabalho sugerem que a difusao é imprescindivel e deve ser sempre utilizada
quando disponivel; ja que contribui de forma significativa para aumentar a
sensibilidade da ressondncia na deteccdo de metastases hepaticas de

adenocarcinoma colorretal.

Descritores: Adenocarcinoma. Neoplasias Colorretais. Metastase

Neoplasica. Imagem de Difusdo por Ressonéncia Magnética. Diagndstico



SUMMARY

Cruz RO. [Preoperative detection of liver metastasis from colorectal
cancer: an assessment of the sensitivity of diffusion-weighted
magnetic resonance]. Sdo Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundagao

Antdnio Prudente].

Objectives: To evaluate the sensitivity of diffusion-weighted magnetic
resonance in the preoperative assessment of colorectal adenocarcinoma
liver metastases in patients selected for surgical treatment; and to compare it
with the sensitivities of gadolinium-enhanced and T2-weighted sequences.
Material and Methods: Data were collected prospectively from patients who
were operated by the staff of the Department of Abdominal Surgery at
A.C.Camargo Cancer Center. Patients who had indication of surgical
treatment of colorectal adenocarcinoma liver metastases and who underwent
preoperative evaluation with magnetic resonance imaging were
consecutively selected. The reference standard was constructed by two
observers who evaluated the preoperative images, performed the
intraoperative ultrasound, observed the macroscopic study and performed
the histopathological correlation lesion by lesion. To assess sensitivity, two
other observers independently reviewed diffusion, post-contrast and T2
series images. Results: Out of 50 surgical procedures followed, 33 patients
were selected; with a total of 178 lesions mapped, of which 129 were defined
as metastasis (87 on histopathological basis and 42 based on intraoperative
assessment). When constructing the reference standard, the first two
observers identified 111 metastases (86.0%; 95% CI 78.8-91.5) in the
diffusion-weighted images. Eighteen of the 129 metastases did not produce
any visually detectable signal change in diffusion images. Thereafter, the two
observers who performed the independent review detected 62.0% (95% CI
53.6—-70.3) and 60.4% (CIl 95% 52.0-68.9) of the metastases in the diffusion
images; 57.3% (95% CIl 48.8-65.9) and 56.5% (95% CI 47.5-65.2) in the



post-contrast images; 33.3% (IC95% 25.2-42.1) and 37.2% (IC95% 28.8-
45.5) in T2 images - on average a detection rate of 61.2% with diffusion,
56.9% with post-contrast images and 35.2% with T2. These observers
detected, in the three sequences together, 74.42% and 71.32% of the
metastases. Without diffusion, the combined sensitivity is significantly
reduced by 13.9% (p-value <0.001) and 10.0% (p-value = 0.0002).
Conclusion: The sensitivity of diffusion-weighted magnetic resonance
imaging in the preoperative evaluation of colorectal liver metastases showed
a mean of 61.2%; being higher than the sensitivity of T2 and similar to the
sensitivity of the gadolinium-enhanced sequences. Although we cannot
propose to dispense the use of contrast, the data of this work suggest that
the diffusion is essential and should be always used when available; since it
significantly increases the sensitivity of magnetic resonance imaging in the

detection of hepatic metastases of colorectal adenocarcinoma.

Key-words: Adenocarcinoma. Neoplasias Colorectal Neoplasms. Neoplasm

Metastasis. Diffusion Magnetic Resonance Imaging. Diagnosis
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1 INTRODUGAO

1.1 PREAMBULO

Estima-se que em 2018 serdo diagnosticados 600.000 novos casos
de cancer no Brasil, dos quais 36.360 (6,0%) serao colorretais (Ministério da
Saude 2018). Reconhecidamente a melhor abordagem para lidar com o
cancer colorretal € o diagndstico precoce e a prevengdo por meio da
polipectomia, visto que promovem redugao dos indices de mortalidade da
doenca (Clinical Practice Guidelines in Oncology-NCCN 2018a).

No entanto, embora bem estabelecidas, as rotinas de rastreio ndo sdo
executadas em uma grande parcela dos pacientes; nestes casos o
diagndstico é realizado geralmente com base na sintomatologia. Como o
cancer colorretal precoce € assintomatico e os sinais e sintomas do cancer
avancado sao muitas vezes inespecificos, o resultado € um diagndstico
tardio.

O figado é o principal local de disseminagdo secundaria do
adenocarcinoma colorretal. Cerca de 15 a 25% dos pacientes apresentam
metastases hepaticas ao diagnostico do cancer colorretal (LABIANCA et al.
2010; TSOULFAS et al. 2011; NCCN 2018b) e outros 50% desenvolveréao

metastases no curso de sua doenga (TSOULFAS et al. 2011).



1.2 TRATAMENTO DO CANCER COLORRETAL METASTATICO

As principais op¢oes terapéuticas para o tratamento de metastases
hepaticas sao a cirurgia, a quimioterapia e as terapias ablativas.

A despeito dos melhores resultados observados com a adigao de
novas drogas aos protocolos de tratamento quimioterapico da doenca
metastatica - como irinotecano e oxaliplatina - a taxa de sobrevida em dois
anos nao ultrapassa 40% (TSOULFAS et al. 2011). As terapias ablativas
carecem de avaliacbes em estudos randomizados e nao mostraram
resultados melhores que a metastasectomia, apresentando taxas de
sobrevida em cinco anos muito variaveis entre estudos - oscilando de 14% a
55% (LABIANCA et al. 2010; TSOULFAS et al. 2011). J& as taxas de
sobrevida em cinco anos com o tratamento cirurgico das metastases pode
ultrapassar 50% (TSOULFAS et al. 2011; NCCN 2018b).

Portanto a metastasectomia é o unico procedimento potencialmente
curativo e deve ser a meta terapéutica para a doenga que acomete o figado.
E valido mencionar que ndo existem evidéncias que suportem a utilizagdo de
apenas um tipo de abordagem e o planejamento terapéutico deve ser
particularizado (LABIANCA et al. 2010; TSOULFAS et al. 2011; NCCN

2018b).



1.3 A INDICAGAO DO TRATAMENTO CIRURGICO

Os critérios de ressecabilidade das lesbes hepaticas vém sendo
ampliados nos ultimos anos. Mesmo havendo uma tendéncia de se incluir
um maior numero de pacientes no grupo elegivel para metastasectomia, ao
diagnostico, apenas 15 a 25% desses sao candidatos cirurgicos (LABIANCA
et al. 2010; TSOULFAS et al. 2011; NCCN 2018b). Em contrapartida os
novos agentes quimioterapicos sao capazes de promover redugao
significativa das dimensdes das lesbes e tornar possivel a metastasectomia
em mais 10 a 20% desses pacientes (ADAM et al. 2001; LABIANCA et al.
2010).

A metastasectomia € indicada para pacientes que foram submetidos a
uma ressecc¢ao potencialmente curativa do tumor primario (R0O) e que nao
apresentem doenca extra-hepatica irressecavel. E necessario também que
dois segmentos contiguos sejam poupados e que seja preservado um
volume de parénquima hepatico funcional maior que 20% (TSOULFAS et al.
2011; NCCN 2018b).

Essas condigbes restritivas tém sido atenuadas, visto que a
embolizacdo portal pré-operatéria pode ser utilizada nos pacientes que
apresentam volume de figado remanescente insuficiente e terapias ablativas
podem ser associadas ao tratamento cirurgico para as lesdes irressecaveis.
Além disso a presenga de doenga extra-hepatica nao tem sido
necessariamente considerada contraindicagc&o a cirurgia (TSOULFAS et al.

2011; NCCN 2018b). Portanto, o numero de pacientes que pode se



beneficiar do tratamento cirargico parece ser maior do que se acreditava ha
alguns anos; e uma abordagem multidisciplinar mais agressiva com

metastasectomias seriadas tem ganhado espago (TSOULFAS et al. 2011).

1.4 OTIMIZANDO A INDICAGAO CIRURGICA

Visto que ressecgdes sub-6timas ndao se mostraram benéficas, a
finalidade do planejamento pré-operatério é verificar a possibilidade de
obtencdo de margens cirurgicas livres e ao mesmo tempo manter reserva
hepatica adequada (GARDEN et al. 2006; NCCN 2018b).

Da mesma forma que os critérios de selecdo, os dados relevantes
para o planejamento cirurgico das metastasectomias s&o obtidos
principalmente por métodos de imagem nado invasivos como tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. O objetivo do estudo pré-
operatério € definir a localizagdo, tamanho e multiplicidade das lesdes e ao
mesmo tempo informar sobre a relagdo dessas lesbes com estruturas
vasculares e biliares (FOLEY et al. 2005; TSOULFAS 2011).

Dentre os métodos de imagem pré-operatorios destaca-se a
ressonancia magnética por apresentar melhor acuracia, especialmente para
lesbes menores que um centimetro (NIEKEL et al. 2010; GRAND et al. 2010;
FLORIANI et al. 2010). Ainda que bem acurados, a tomografia
computadorizada com multiplos detectores e a ressonancia magnética
contrastada por gadolinio detectam em geral menos lesdes que as

observadas no intraoperatério (GAITINI et al. 2001; CONLON et al. 2003;



GRAND et al. 2010; SIETSES et al. 2010). A ultrassonografia, mesmo que
direcionada para pesquisa de nodulos, detecta ndo mais que dois tercos das
lesdes (COHEN et al. 2013).

Em diversos centros a ultrassonografia intraoperatéria € realizada de
forma rotineira nas metastasectomias identificando muitas vezes lesbdes
adicionais que modificam o plano cirurgico. Em estudo realizado em nossa
instituicdo esta modificagcdo ocorreu em 25% dos casos (COHEN et al.
2005). Mesmo com indicios de que a ressonancia magnética esteja
adquirindo acuracia comparavel a ultrassonografia intraoperatéria devido
aos avancgos nas técnicas de imagem (SAHANI et al. 2004), é conveniente
ressaltar que o verdadeiro potencial dos novos recursos de imagem por
ressonancia ainda necessita ser explorado.

Dentre estes novos recursos, a ressonancia magnética (RM)
ponderada em difusdo parece ser um forte candidato. Uma das atuais
expectativas € de que as sequéncias ponderadas em difusdo, em algumas
situacdes, possam se consolidar como alternativa a ressonancia contrastada
por gadolinio - até entdo considerada a técnica de maior acuracia na
avaliagao pré-operatéria de metastasectomia hepatica (SOYER et al. 2011;
HARDIE et al. 2010; TAOULI et al. 2010).

Em nossa pratica clinica as imagens de RM baseadas em difuséo
tem-se mostrado valiosas no seguimento e manejo dos pacientes portadores
de adenocarcinoma colorretal. Muitas vezes, utilizando esta técnica,
observamos lesdes mais faciimente ou mesmo detectamos lesdes nao

identificadas por outros métodos ou técnicas de imagem por ressonancia



magnética. Caso estas caracteristicas sejam traduzidas em maior
sensibilidade, entendemos que os pacientes candidatos a metastasectomias
seriam os principais beneficiados pela aplicagdo adequada dos recursos da
ressonancia ponderada em difusdo, visto que poderiamos melhorar a
selecdo de pacientes candidatos a cirurgia e refinar o planejamento
cirargico, aproximando os resultados da avaliagdo clinica daqueles

observados na cirurgia.

1.5 CONCEITO DE DIFUSAO

A difusdo molecular diz respeito ao movimento aleatério de
translagdo, também chamado de movimento Browniano, resultante da
energia térmica presente nas moléculas (BIHAN et al. 2001). A
movimentagdo da agua ocorre de modo peculiar em cada tecido, variando
de acordo com as suas caracteristicas. Quando um tecido permite maior
movimentagdo as moléculas de agua a difusdo é dita facilitada. De modo
oposto, num ambiente de menor movimentagdo das moléculas de agua, a
difusdo é dita restrita.

A dificuldade ou facilidade de difusdo em um tecido vai depender
principalmente das interagdes da agua com membranas e macromoléculas.
Em um tecido altamente celular, como por exemplo tumores, observa-se
restricdo da difusdo. J& em ambientes pouco celulares, como liquido
cerebrospinal, existe difusido facilitada.

O contraste na ressonéncia magnética ponderada em difus&o é obtido



em funcdo da diferenca de mobilidade dos atomos de hidrogénio
encontrados principalmente nas moléculas de agua.

Em ultima analise, portanto, a ressonancia ponderada em difuséo
fornece informagdes sobre a celularidade de um tecido e a integridade de
suas membranas.

O artificio utilizado para representar visualmente a difusdo da agua é
conceitualmente simples. De modo sumario podemos dizer que em uma
sequéncia de ressonancia convencional (ponderada em T2), aplicam-se dois
gradientes simétricos. O primeiro desorganiza e o segundo reorganiza os
vetores magnéticos dos prétons das moléculas de agua.

Se uma molécula recebe os dois gradientes, no momento da
aquisicao, ela apresentara sinal. Em contrapartida, se ela € submetida ao
primeiro gradiente e logo em seguida se difunde - para um local diferente do
inicial - ela ndo recebera o segundo gradiente para reorganizagao dos
vetores magnéticos. A soma resultante de vetores desorganizados tende a
zero e, portanto, o sinal é baixo.

Podemos concluir desta forma que a agua em livre deslocamento
apresentara sinal baixo nas sequéncias ponderadas em difusdo, visto que
receberdo o primeiro, mas ndo o segundo gradiente de difusdo por terem se

movido para um local diferente do inicial.



1.6 ESTADO ATUAL DO CONHECIMENTO E APLICAGAO

CLINICA

Baseados no fato de que as metastases hepaticas apresentam alta
celularidade e portanto, restricao a difusédo, alguns autores tém explorado o
potencial diagndstico da difusdo realizando estudos comparativos de
acuracia com sequéncias convencionais, como T2 e T1 realgado por
gadolinio.

PARIKH et al. (2008) observaram melhores taxas de detecg¢ao para
sequéncias ponderadas em difusdo (87,7%) quando comparadas as
ponderadas em T2 (70,1%), especialmente para lesdes entre 10 e 20 mm
(78,5% e 45,8% respectivamente).

Ja HARDIE et al. (2010) compararam a performance da ressonancia
pos-gadolinio com as sequéncias ponderadas em difusdo. Em seus
resultados nao observaram diferenga significativa entre os dois métodos na
avaliagdo por paciente. Na avaliagdo por lesdo, enquanto um dos dois
observadores obteve resultados equivalentes para as técnicas de difuséo e
pods-contraste (67,3% vs. 63,3%), o outro apresentou melhor desempenho
com segunda técnica (65,3% vs. 83,7%). A hipotese dos autores para
explicar o resultado € a maior experiéncia do segundo examinador quando
comparada com a do primeiro (12 contra 6 meses de treinamento exclusivo
em ressonancia de abdome). No entanto, neste estudo foram incluidos
apenas 27 pacientes com lesdes enumeraveis e em apenas 5 destes houve

correlagado anatomopatoldgica.



Em um estudo retrospectivo com correlagao histopatologica, SOYER
et al. (2011) compararam ressonancia magnética ponderada em difusdo com
as sequéncias convencionais T2 e T1 pods-contraste. Em seus resultados
notaram que a técnica baseada em difusdo detectou mais lesdes que a
sequéncia T2 (84,4% vs. 68,8%) e apresentou equivaléncia em relagéo a
sequéncia pods-contraste (79,7%). E valido ressaltar que apesar de
consistentes, seus resultados foram obtidos utilizando-se sequéncias de
difusdo nao otimizadas para detecgcao - feitas com respiracdo livre. Nao
utilizaram sincronizacdo respiratéria, que € aconselhavel para melhor
performance (PARIKH et al. 2008). Além disso os valores de b utilizados
foram de 0, 600 e 1000 s/mm2, enquanto os melhores valores para deteccao
encontram-se abaixo de 200 s/mm2 (TAOULI et al. 2010).

Diferentemente dos trabalhos anteriores, D’ASSIGNIES et al. (2013)
concluiram que a sensibilidade da difusdo (72,3%) é superior a de T2
(57,2%) e T1 pbs-contraste (48,0%). Embora se trate de um trabalho
retrospectivo que avaliou exclusivamente metastases de tumores
neuroenddcrinos, ele sinaliza para o potencial que a ressonancia ponderada
em difusdo pode ter no contexto da deteccdo de metastases de

adenocarcinoma colorretal no planejamento pré-operatorio.
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1.7 JUSTIFICATIVA

Dentre os estudos avaliados em nossa revisédo bibliografica, apenas
os trabalhos retrospectivos acima citados de HARDIE et al. (2010) e SOYER
et al. (2011) compararam a sensibilidade da sequéncia ponderada em
difusdo com a realgada por gadolinio no contexto da detecgdo de
metastases hepaticas de cancer colorretal. Acreditamos que, com um estudo
prospectivo, realizado com controle mais rigoroso do padrdo de referéncia,
numa amostra uniforme e mais expressiva de pacientes e, com a otimizagcao
do protocolo de aquisicdo de imagens seja possivel avaliar de modo mais
consistente o potencial e as limitagdes deste método no planejamento pré-

operatério de metastasectomias.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar a sensibilidade da ressonancia magnética ponderada em
difusdo na avaliacdo pré-operatéria de metastases hepaticas de
adenocarcinoma colorretal em pacientes selecionados para tratamento

cirurgico.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar da performance diagnostica das sequéncias ponderadas
em difusdo com as sequéncias convencionais de RM, especificamente T2 e

T1 pds-gadolinio com supressao de gordura.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo de acuracia, prospectivo e unicéntrico; aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Antonio Prudente -
A.C.Camargo Cancer Center/SP; no 1625/11 (Anexo 1).

Todo o procedimento seguiu as diretrizes tragadas pela Resolugéo

no. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS 2012).

3.2 PACIENTES

Os pacientes selecionados para estudo atenderam aos seguintes
critérios de incluséo:
e Ser acompanhado na instituicdo pelo diagnéstico de
adenocarcinoma colorretal;
e Ser abordado cirurgicamente para o tratamento de metastases
hepaticas;

e Terrealizado RM para avaliagao pré-operatoria.

Os seguintes critérios de exclusao foram adotados:
e Pacientes com exames mais antigos que 65 dias em relacédo a

data da cirurgia;
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e Exames com protocolo diferente da técnica padronizada na
instituicao;

e Pacientes com mais de 10 metastases;

e Quando néo foi tecnicamente possivel realizar perfeita correlagéo
entre as imagens de RM e achados transoperatoérios (em virtude

de modificagbes cirurgicas, ma qualidade das imagens e outros).

3.3 EXAMINADORES

Quatro examinadores participaram deste estudo, sendo denominados
A, B,CeD.

Os Examinadores A e B foram responsaveis pela construcdo do
padrao de referéncia e os Examinadores C e D realizaram a avaliacao das
imagens para o calculo das taxas de sensibilidade - conforme abaixo
descrito nos itens CONSTRUCAO DO PADRAO DE REFERENCIA (3.5) e

AVALIACAO DAS IMAGENS (3.6).

3.4 AQUISIGAO DAS IMAGENS

As imagens foram adquiridas com o protocolo padrdo da institui¢ao,
utilizando-se um equipamento de ressonancia com campo fechado Signa
HDx 1.5T (GE Heathcare) com 16 canais receptores, amplitude de gradiente
de 33mT/m e rampa de gradient de 120T/m/s.

Para a sequéncia T2 utilizamos uma aquisicdo single-shot fast spin
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echo (SSFSE) com saturacdo de gordura, 2D no plano axial, com os
seguintes parametros: FOV 36 cm, Matriz 320 x 224, Espessura de corte 8
mm, Intervalo entre os cortes 1 mm, TR 2000, TE 160, NEX 2.

Para a sequéncia de difusdo utilizamos uma aquisicao fat-suppressed
diffusion-weighted single-shot echo planar (DWSS-EPI) com trigger
respiratorio e usando valores de b=0, b=200 e b=600 s/mm2. A aquisicao foi
em 2D no plano axial, com os seguintes parametros: FOV 36 cm, Matriz 192
x 192, Espessura de corte 7 mm, Intervalo entre os cortes 0 mm, TR 1000,
TE 73.2, NEX 4.

Para a sequéncia T1 pods-contraste dinamica utilizamos uma
aquisicao fat-suppressed spoiled gradient-recalled-echo (LAVA) com
saturagcdo de gordura, 3D reconstruida no plano axial, com os seguintes
parametros: FOV 36 cm, Matriz 320 x 160, Espessura de corte 3 mm,
Intervalo entre os cortes 0 mm, TR 4.7, TE 1.6, NEX 2, Tempo de aquisicédo
22s.

O contraste endovenoso utilizado foi a gadoversetamida administrada
em bolus através de bomba injetora na dose de 0.2 mL/kg (0.1 mmol/kg) e
fluxo de 1 to 2 mL/s seguido de 20 ml de solugéo salina.

Foram realizadas quatro aquisi¢gdes pds-contraste de forma dinamica.
As duas primeiras (arteriais precoce e tardia) disparadas por controle
automatico baseado no pico de sinal identificado na aorta ao nivel do figado
(Fluoro-GE). Outras duas iniciadas a 80 segundos (portal) e quatro minutos
(tardia) apés o inicio da injecao endovenosa do meio de contraste.

O Quadro 1 resume os parametros utilizados para cada sequéncia.
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Quadro 1 - Parametros utilizados nos protocolos de aquisicéo das imagens.

e b=600 s/mm2

Parametro T2 Difusao Pos-contraste
Sequéncia SSFSE DWSS-EPI LAVA
Saturagao Sim Sim Sim
Trigger Sim Sim Nao
FOV (mm) 36 36 36
Matriz 320 x 224 192 x 192 320 x 160
Espessura (mm) 8 7 3
Intervalo (mm) 1 0 0

TR 2000 1000 4.7
TE 160 72.2 1.6
NEX 2 4 2
Outros i b=0, b=200 )

3.5 CONSTRUGAO DO PADRAO DE REFERENCIA

O referencial para avaliagado da sensibilidade foi produzido com base

na avaliagdo intraoperatéria e anatomopatoldgica. Em cada caso era

realizado um mapeamento pré-operatério,

avaliacao

intra-operatéria,

avaliacdo anatomopatoldgica, revisdo das imagens de ressonancia e por fim

definia-se a natureza das lesbes, conforme descrito nos itens seguintes. A

Figura 1 ilustra o processo para construcéo do padrao de referéncia.
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Selegéo de

Pacientes EXOminOdoreS A e B

Mapeamento
Pré-Operatdrio —
Hepatectomias e

Enucleagoes.

Avaliagao Avaliagao
Intraoperatdria Anatomopatoldgica

Lesao i Mapeamento
Adicional? Pdés-Operatorio

Determinar
Natureza das Lesoes

Figura 1 - Fluxo do processo para construgao do padrao de referéncia.

Ablagbes e
planejamentos de
abordagem em
segundo tempo.

3.5.1 Mapeamento Pré-operatério das Lesdes

Os Examinadores A e B tiveram livre acesso ao prontuario eletrénico
e exames de imagem dos pacientes. Em consenso, registraram cada lesdo
focal identificada nas imagens de ressonéancia utilizando a ferramenta ROI
(Region of Interest) nas sequéncias de difusdo, pds-contraste e T2,
conforme ilustrado na Figura 2. Em cada avaliagao pré-operatéria eram
registradas de forma sequencial como L1, L2, L3 e assim por diante, para
posterior correlagao, lesdo a lesdo, com a Avaliagao Intraoperatoria (3.5.2) e

Avaliagao Anatomopatologica (3.5.3).
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L Difusdo Pdés-contraste

Figura 2 - Registro de lesdo utilizando-se a ferramenta ROI.

3.5.2 Avaliagao Intraoperatoria

Primeiramente foi realizada inspec¢éo e palpagéo do figado por um de
cinco cirurgides experientes, integrantes do grupo de cirurgia do abdome do
A.C.Camargo Cancer Center.

Em seguida o Examinador B executou os exames de ultrassonografia
intraoperatoria com aparelho Aloka Alpha 6, utilizando sonda USTS579T (em
formato “T”, com haste flexivel). Durante o procedimento o Examinador B
recebeu auxilio do Examinador A, tendo acesso a todos os exames pre-
operatorios e dados adicionais do paciente, bem como informagdes a
respeito da palpagcdo realizada pelo cirurgido responsavel pelo
procedimento.

As lesbes identificadas no Mapeamento Pré-operatério foram
classificadas pela ultrassonografia como metastase ou ndo metastase. As
lesdes adicionais, a principio nao identificadas no Mapeamento Pré-
operatorio, foram registradas seguindo a sequéncia do Mapeamento Pré-

operatdrio das Lesbes (3.5.1).
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3.5.3 Avaliagao Anatomopatologica

O Examinador A acompanhou as avaliagbes das pecgas de
hepatectomia, que foram realizadas pelo patologista de plantdo no centro
cirurgico. As pecas eram inicialmente inspecionadas e palpadas.
Posteriormente eram fatiadas com Cortador para Preparagcao de Biopsia
(Procut XXL/5 para larguras de 100, 120 e 140mm, Figura 3) - o que
garantiu fatias com cortes precisos, com espessura de 5 mm. As fatias foram

entdo palpadas e inspecionadas em ambas as faces em busca de nddulos.

Figura 3 - Fatiacdo das pegas anatdbmicas com cortador para preparagéo de
biopsia.

Todos os nddulos identificados na Avaliagdo Intraoperatéria (3.5.2)
foram identificados pela avaliagdo macroscopica. Os nédulos adicionais, a
principio nao identificados na Avaliagdo Intraoperatéria, foram registrados
seguindo mesma a sequéncia das avaliagbes pré-operatoria e
intraoperatoria.

As pecas de enucleagcdo foram fatiadas com bisturi em busca do
nodulo enucleado.

Todos os nodulos identificados na avaliagdo macroscopica foram
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enviados para avaliagdo microscopica.

3.5.4 Mapeamento Pos-operatério das Lesoes

Nas ocasidbes em que eram encontradas lesbes adicionais na
avaliagao intraoperatéria ou anatomopatoldgica, realizava-se uma reviséao
das imagens da ressonancia pré-operatéria. O Examinador A, tendo ciéncia
da existéncia e localizagao dessas lesoes, realizava uma busca direcionada
por alguma alteragao de sinal que pudesse representar as lesdes adicionais
nas sequéncias estudadas.

Caso a lesdo fosse encontrada nessa avaliacio retrospectiva, ela era
registrada com a ferramenta ROI, de modo idéntico ao mapeamento pré-

operatorio.

3.5.5 Critérios para Definir a Natureza das Lesées

As lesbes que foram enviadas para estudo anatomopatoldgico
tiveram sua natureza definida com base no diagnéstico anatomopatolégico -
0 que ocorreu nas hepatectomias e enucleacgoes.

As demais lesdes tiveram sua natureza definida com base no
julgamento transoperatério - o que ocorreu nas ablagdes e lesdes com plano
de abordagem terapéutica em um segundo tempo.

O julgamento transoperatério foi baseado principalmente nas imagens
de ultrassonografia intraoperatéria, com base em padrées de definicdo de
metastase, hemangioma e cisto.

Trés padroes de imagem de nodulos foram considerados como
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metastase: (1) nodulo marcadamente hipoecogénico, homogéneo ou
heterogéneo, com margens regulares ou discretamente irregulares; (2)
ndédulo iso ou hiperecogénico com halo periférico hipoecogénico,
configurando aspecto de lesdo em alvo; (3) nédulo heterogéneo com focos
hiperecogénicos de permeio.

Foram considerados cistos os nddulos anecogénicos, circunscritos,
com reforgo acustico posterior.

Foram considerados hemangiomas os nddulos hiperecogénicos,

circunscritos, com boa transmissao do feixe acustico.

3.6 AVALIAGAO DAS IMAGENS

As imagens de ressonéncia foram avaliadas por dois examinadores
(C e D) em trés momentos distintos, com a seguinte ordem: (1) imagens
ponderadas em difusédo; (2) imagens T1 pré e pds-contraste; (3) imagens

ponderadas em T2.

3.6.1 Preparacao do Banco de Imagens

As imagens originais de cada exame foram inicialmente separadas
em trés grupos (difusdo, pos-contraste e T2) e tiveram suas informacgodes
discriminatorias apagadas das tags DICOM. Isto foi realizado utilizando-se a
fungdo anonymize do software OsiriX v5.9, exportando os dados como

novas séries, conforme apresentado na Figura 4.
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Figura 4 - Limpeza das fags DICOM para remover identificagdo dos

pacientes nas imagens.

Depois disso foram randomizadas todas as UIDs utilizando-se o

software DicomCleaner v10.2 (Figura 5), de modo que o sistema de

arquivamento de imagens do A.C.Camargo Cancer Center (Vue PACS,

Carestream) considerasse cada grupo de imagens como um paciente

distinto, permitindo aos examinadores avaliarem cada grupo de imagem sem

0 risco de terem acesso as outras imagens do mesmo paciente.
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Figura 5 - Processo de randomizagcdo das UIDs para desassociacdo das
séries no arquivamento do PACS.

O primeiro grupo composto por duas séries com imagens ponderadas
em difusdao, com valores de b=200 e b=600 s/mm?2.

O segundo grupo composto pelas séries com imagens ponderadas
em T1, pré-contraste e pds-contraste (arteriais, portal e tardia).
O terceiro grupo composto por uma unica série com imagens

ponderadas em T2.

3.6.2 Selegdo dos Examinadores
A avaliacdo das imagens foi realizada por dois médicos radiologistas
(Examinadores C e D) com mais de cinco anos de experiéncia em RM de

abdome e diagndstico por imagem em oncologia.
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3.6.3 Avaliagao dos Grupos de Imagens pelos Examinadores

Os Examinadores C e D receberam uma planilha contendo uma lista
das imagens na ordem em que elas deveriam ser avaliadas, de forma que
foram avaliadas primeiramente todas as imagens de difusdo, seguidas das
imagens poés-contraste e por fim as imagens ponderadas em T2, conforme o
fluxo apresentado na Figura 6. A unica informagdo clinica que os
examinadores tinham era a de que as imagens se tratavam de exames pré-

operatorios.

Aquisi¢cao de Organizagao das Avaliacao das
Imagens Imagens Imagens

IF-H Difusdo

Figura 6 - llustracdo dos processos de aquisicdo, organizagdo e de
avaliagdo dos grupos de imagens pelos examinadores em ordem: difusao,
T1 pés-contraste e T2.



24

Os grupos de imagens foram avaliados pelos examinadores utilizando
a ferramenta de gestdo de lesbes, nativa do sistema Vue PACS da
Carestream (Figura 7). Os examinadores foram orientados a marcar todas
as lesbdes vistas nas imagens e, na planilha fornecida, identifica-las e
categoriza-las como “metastase” ou “ndo metastase”, sendo portanto exigida
uma decisao binaria entre as duas categorias. Nao houve critério definido

para esta classificagao.

Lista de marcadores de PESQUISA IMAGEM Personalizar colunas
_Creator Nome |Tipo | Subtipo|Obj.. Diametrolo... Didmetroc... N’ da fatia ;Ferramenta | Sé... Rev... Ac... Rel... |
31/12/1898 22:00:00, ,
o Layout do estudo + Mostrar marcadores nas imagen Estudo da linha de base:

|
Layout de acompar| — Mostrar apenas os meus

Figura 7 - Ferramenta de gestao de lesdes, nativa do sistema Vue PACS da
Carestream.

3.7 DADOS COLETADOS PARA AVALIAGAO

3.7.1 Dados Clinicos
Através de consulta no prontuario eletrénico, foi preenchido formulario
padronizado com as seguintes informagdes dos pacientes:
e Sexo;
e Data de nascimento;
e Data do exame de ressonancia;
e Data da cirurgia;

e Realizagdo de quimioterapia apos o diagndstico da metastase
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hepatica e antes da cirurgia;

e Associacdo de terapia-alvo com Bevacizumabe ou
Cetuximabe;

e Numero de ciclos de QT realizados até a data da cirurgia;

e Data do ultimo ciclo de QT antes da cirurgia;

e Realizagdo de QT no intervalo entre a RM e a cirurgia.

3.8 ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada apenas para a lesdes hepaticas
focais identificadas no padrao de referéncia, de acordo com os Critérios
Para Definir A Natureza Das Lesébes (3.5.5).

Quando os Examinadores C ou D registraram uma imagem que n&o
correspondia a uma lesdo hepatica focal, ela foi definida como "imagem
formada" (ou artefatual). Esses eventos foram apresentados de modo
descritivo nos resultados.

Para realizar os calculos de avaliagcdo dos testes diagnodsticos
utilizamos critérios distintos para definir o total de casos:

e numero de metastases, para o calculo da probabilidade de

deteccao de metastases;

e numero de lesdes focais (metastases e n&do metastases), para a

analise da caracterizacido das lesdes detectadas;

e numero de segmentos hepaticos, para a avaliagcdo da

performance diagndstica no planejamento pré-operatorio.
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Essas avaliagcbes sao descritas separadamente nos tdpicos
seguintes, com as suas respectivas definicdes de "Teste Positivo" e "Teste

Negativo".

3.8.1 Avaliagao da Probabilidade de Deteccao de Metastases
3.8.1.1 Probabilidade de Deteccao de Metastases pelos Examinadores

A probabilidade de detecgcao de metastases pelos examinadores foi
calculada como a chance de uma metastase caracterizada pelo padrao de
referéncia ser registrada pelo teste; ou seja, a chance de uma metastase ser
vista por um examinador (C ou D).

Neste caso corresponde a sensibilidade por nédulo em uma amostra
composta pelas metastases identificadas pelo padrdo de referéncia,
calculada como a taxa de verdadeiros positivos, segundo as defini¢cdes
abaixo.

Verdadeiro positivo foi considerado quando o examinador foi capaz
de ver o nddulo metastatico na sequéncia avaliada, independentemente de
té-lo classificado como "metastase" ou "ndo metastase". Ou seja: quando fez
0 registro de uma metastase - classificando-a como "metastase" ou "néo
metastase".

Falso negativo foi considerado quando o examinador deixou de ver o
nddulo metastatico na sequéncia avaliada, ndo fazendo qualquer registro de
sua existéncia.

As analises de sensibilidade foram realizadas para as sequéncias de

difusdo, pds-contraste e T2 para cada examinador. Também foi calculada a
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sensibilidade do conjunto das trés sequéncias para cada examinador.

A especificidade nao foi calculada na avaliagdo por nédulo, pois as
lesdes benignas adicionais vistas no intraoperatério e anatomia patoldgica
nao foram sistematicamente registradas por ndo serem o objeto deste

estudo.

3.8.1.2 Probabilidade de Detec¢ao de Metastases pelo Método

A informacdo da probabilidade de deteccdo de metastases pelo
meétodo representa o potencial tedrico do método - a melhor performance
que seria possivel a um examinador (C ou D), caso ele tirasse total proveito
método.

Foi calculada como a chance de uma metastase caracterizada pelo
padrdao de referéncia ser vista nas imagens de ressonancia durante os
mapeamentos pré-operatério ou pds-operatorio  (realizados  pelos
Examinadores A e B, cientes dos dados intraoperatorios e
anatomopatolégicos); ou seja, a chance de uma metastase produzir
alteracao de sinal nas sequéncias de ressonancia magnética.

Neste caso corresponde a sensibilidade por nédulo em uma amostra
composta apenas pelas metastases identificadas pelo padrao de referéncia.

As analises de sensibilidade foram realizadas para as sequéncias de

difusdo, pdés-contraste e T2, e destas trés em conjunto.
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3.8.1.3 Probabilidade de Detecc¢ao Atribuivel a uma Sequéncia de
Imagem

E a probabilidade de uma metastase ser detectada exclusivamente
por uma das sequéncias avaliadas. Com ela podemos estimar o quanto o
uso de uma sequéncia de imagem incrementa a sensibilidade de um exame
de RM; ou de modo oposto, em quanto seria reduzida a sensibilidade de um
exame de RM caso essa sequéncia nao fosse utilizada.

A aplicacdo pratica seria avaliar em quanto seria reduzida a
sensibilidade do exame de RM caso deixassemos de utilizar uma das
sequéncias; como por exemplo, se abrissemos mao do uso do contraste.

Sendo M o conjunto de metastases detectadas pelo padrao de
referéncia e Rm o conjunto de metastases detectadas na ressonancia,
temos que Rm € M; e que Rm = Dwi U Pos U T2, onde Dwi, Pos e T2 sao 0s
conjuntos de metastases detectadas nas sequéncias de difusdo, pos-
contraste e T2, respectivamente (Figura 8). O subconjunto h representa as

metastases ndo detectadas pela ressonancia magnética.
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Figura 8 - Diagrama de Venn ilustrando as definicbes de subconjuntos de
metastases analisados para se calcular a probabilidade de detecgao
atribuivel a uma sequéncia.

No diagrama acima - sendo a,b,c,d,e,f € g subconjuntos de Dwi, Pos
e T2, conforme ilustrado - temos que P(a), P(c) e P(g) sao as
probabilidades de que uma metastase seja detectada exclusivamente pelas

sequéncias de difusdo, pés-contraste e T2, respectivamente; denominadas

neste estudo de probabilidades de detecc¢éo atribuiveis, calculadas como:

P(a) = ﬂ
M|
P(c) = lel
M|
P(9) = 191
M|

As probabilidades atribuiveis foram calculadas tanto para o
mapeamento (Examinadores A e B) quanto para os testes (Examinadores C

e D).
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3.8.2 Anadlise da Caracterizagao das Lesoes Detectadas

A caracterizacao de lesdes levou em consideracao a aplicacao clinica
da ressonancia na avaliagao de um nodulo para distinguir entre "metastase”
e "nao metastase".

Nesta analise foram incluidas apenas as lesbes que foram vistas
pelos examinadores, sendo excluidas as lesdes n&o registradas pelo
examinador (ndo discriminadas entre "metastase" e "ndo metastase").

As analises de sensibilidade e especificidade foram realizadas para

as sequéncias de difuséo, pds-contraste e T2 para cada examinador.

3.8.3 Avaliacao da Performance Diagndstica por Segmento Hepatico

A performance diagndstica por segmento hepatico levou em
consideragdo a aplicagdo clinica da ressonancia no planejamento pré-
operatorio das segmentectomias hepaticas; portanto considerou a deciséo
binaria de segmento "comprometido" ou "ndo comprometido" por metastase.

Foi realizado um resumo (ou sumarizagéo) dos dados coletados das
lesées. O numero de casos foi considerado como a soma do total de
segmentos hepaticos. Os segmentos "comprometidos" foram aqueles em
que o padrao de referéncia identificou uma ou mais lesbes metastaticas.
Foram considerados como "ndo comprometidos" os segmentos com lesdes
benignas ou sem evidéncia de lesdes.

O mesmo critério de segmento "comprometido" e "n&do comprometido"
foi utilizado para resumir os dados coletados pelos Examinadores C e D. Um

segmento foi considerado "comprometido" quando o examinador registrou
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neste segmento uma ou mais lesbes do tipo "metastase",
independentemente desta lesdo ser de fato uma metastase. Foram
considerados segmentos "nao comprometidos" aqueles em que o

examinador nao registrou nenhuma leséo do tipo "metastase”.

3.8.4 Analise Estatistica

Foi realizada analise exploratoria dos dados através de medidas
resumo (média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequéncia e
porcentagem). A concordancia dos testes com o padréo ouro e entre os
examinadores por teste foi avaliada através do coeficiente Kappa; a relagao
da acuracia com o tamanho do tumor e tempo de RM foi avaliada através do
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; a relagdo da acuracia com a
realizacdo de quimioterapia através do teste exato de Fisher. As
probabilidades de deteccdo foram comparadas com o teste McNemar. A
sensibilidade dos testes foi comparada usando Generalized Estimating

Equations (GEE). O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

41 ANALISE DESCRITIVA DA AMOSTRA

No periodo entre margco de 2012 e dezembro de 2013 foram
acompanhados 50 procedimentos cirurgicos em 49 pacientes. Dezesseis
casos foram excluidos: com mais de 10 metastases (n = 3); com
ressonancia mais antiga que 65 dias (n = 1); sem imagem arquivada apés
migragdo do PACS (n = 5); que nao foi tecnicamente possivel realizar
correlacdo entre as imagens de RM e achados transoperatorios (n = 6); com
protocolo de exame diferente do padrdo (n = 1).

Dos 34 casos selecionados para estudo, um deles ndo apresentou
lesdes no intraoperatério, sendo portanto utilizado na avaliagdo por

segmento e desconsiderado na avaliagéo por nédulos.

411 Analise Descritiva dos Casos

Foi avaliado um total de 33 pacientes, sendo 17 (51,5%) do sexo
feminino e com idades entre 41 e 78 anos, média de 57,91 anos, mediana
de 59 anos e desvio padrao de 9,68 anos.

O intervalo maximo entre as datas da ressonancia e da cirurgia foi de
60 dias e o intervalo minimo 0, com média de 17,27 dias, mediana de 10
dias e desvio padrédo de 16,21 dias. A Figura 9 mostra a distribuicdo do

tempo de intervalo entre a data da ressonancia e a data da cirurgia.
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Figura 9 - Distribuicdo do tempo de intervalo entre a data da realizagdo da

ressonancia e a data da cirurgia.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo em frequéncia e porcentagem das

variaveis categodricas que caracterizam a amostra de pacientes dos 33

pacientes.

Tabela 1 - Distribuicio em frequéncia e porcentagem das variaveis

categorica.
Variavel Categoria Frequéncia Porcentagem
Sexo
F 17 51,52
M 16 48,48
Fez QT
Nao 7 21,21
Sim 26 78,79
Anticorpo
Bevacizumabe 8 30,77
Cetuximabe 10 38,46
Nao 8 30,77

4.1.2 Analise Descritiva das Lesoes

Foram registradas 178 lesbes, sendo 129 (72,4%) de natureza

metastatica. Dentre as metastases, 87 (67,4%) tiveram diagndstico baseado

na avaliagdo anatomopatoldgica e as demais na avaliagdo intraoperatoria.
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Quinze lesbes metastaticas (15/129, 11,62%) ndo puderam ser identificadas
em qualquer uma das trés sequéncias de ressonancia avaliadas, mesmo
apos revisdo das imagens no Mapeamento POs-Operatorio das Lesbes
(3.5.4), sendo denominadas "lesdes adicionais". Dentre as lesdes adicionais,
9 (60,00%) tiveram diagnostico baseado na avaliacdo anatomopatologica e
as demais na avaliagédo intraoperatéria. A Figura 10 apresenta a sintese

destas informacoes.

Lesoes (178)
Metastase (129)
Anatomia Patologica (87) Intraoperatorio (42)

Adicionais (9)

. Nao metastase (49)
: Vistas (36)
Vistas (78)
Adicionais (6)

Figura 10 - Mapa de arvore das metastases detectadas pelo padréo de
referéncia.

Dos 34 casos, 7 (20,58%) apresentaram "lesdes adicionais". A Figura
11 mostra a frequéncia de "lesbes adicionais" observadas em cada um

desses sete casos.
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Figura 11 - Numero de lesdes adicionais por casos em que foram
identificadas.
Do total de 15 "lesdes adicionais", 13 (92,85%) sdo menores ou iguais
a 10 mm. A maior destas lesées mediu 19 mm e estava localizada na regiao
subfrénica da transicdo entre os segmentos IVa e VII. A Figura 12

apresenta a distribuigdo do tamanho das lesdes adicionais.

Frequéncia

2 “ 5 6 8 9 10 12 19

Tamanho (mm)

Figura 12 - Distribuicdo do tamanho das lesbes adicionais.

O tamanho das lesdes variou de 2 mm a 88 mm, com média de 15,5
mm, mediana de 12 mm e desvio padrao de 12,99 mm. A Figura 13 mostra a

distribuicdo do tamanho das lesdes.
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Figura 13 - Distribuigdo do tamanho das lesdes.

As lesbes localizaram-se predominantemente no lobo direito (n =
110). A Figura 14 mostra a frequéncia com que as lesdes foram observadas

em cada um dos segmentos hepaticos.

Frequéncia

I M IVa Vb "% Vi Vil Vil

Segmento Hepatico

Figura 14 - Frequéncia da localizagdo dos nddulos hepaticos de acordo com
0 segmento hepatico.

Durante o mapeamento, a sequéncia que mais identificou lesdes foi a
difusdo (n = 111), seguida pela sequéncia pds-contraste (n = 110). Quatro
(4) lesdes foram identificadas apenas na sequéncia ponderada em difuséo e
trés (3) das lesdes, apenas na sequéncia pos-contraste, conforme ilustra a

Figura 15.
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Figura 15 - Diagrama de Venn com a frequéncia com que as metastases
foram identificadas em uma ou mais sequéncias durante o0 mapeamento.

A sequéncia ponderada em T2 foi a que mais frequentemente deixou
de identificar lesdes (n = 58), seguida pela sequéncia pos-contraste (n = 19)
e difusdo (n = 18). As lesdes denominadas adicionais, sao as 15 lesdées nao

identificadas em nenhuma das trés sequéncias, conforme ilustra a Figura 16.

Figura 16 - Diagrama de Venn com a frequéncia com que as metastases
deixaram de ser identificadas em uma ou mais sequéncias durante o
mapeamento.
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41.3 Analise Descritiva da Avaliagdo das Imagens pelos
Examinadores

Os examinadores realizaram um total de 517 registros de lesdes,
sendo 266 (51,4%) realizadas pelo Examinador C. Do total de registros, 407
(77,7%) foram categorizados como "metastase". A Figura 17 demonstra a
frequéncia de registro para cada sequéncia avaliada por cada examinador e

a frequéncia da das categorizagdes como "metastase” e "ndo metastase".

125

103 101
96 93
100
75 62 62
50
23
18 16 23 17 18 18
0
Ex.C DWI Ex:CPOS Ex.C T2 Ex.D DWI Ex.D POS ExD T2
B WMetastase N&ao Metastase @ Examinador C (Ne Registros) @ Examinador D (Ne Registros)

Figura 17 - Frequéncia do registro de nédulos de acordo com examinador e
sequéncia de ressonancia avaliada.

Ao longo da avaliagdo das séries, os examinadores deixaram de
relatar metastases que estavam presentes nas imagens de ressonéancia. A
informagdo da frequéncia de "metastases perdidas" pelos examinadores

esta resumida na Figura 18.
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Figura 18 - Numero de metastases presentes nas imagens e a frequéncia
com que deixaram de ser relatadas pelos examinadores.

Os Examinadores C e D categorizam como "metastase" um total de
20 imagens que nao correspondiam a lesdes hepaticas focais, mas sim a
"imagens formadas" (ou artefatuais). O Examinador C registrou 17 imagens
artefatuais e o Examinador D cinco. Duas dessas imagens artefatuais foram

registradas por ambos, o que ¢ ilustrado na Figura 19.

Figura 19 - Diagrama de Venn com a frequéncia com que imagens
artefatuais foram categorizadas como metastases.

O registro de imagens artefatuais ocorreu com maior frequéncia na

sequéncia ponderada em T2, quando avaliada pelo Examinador C; ao passo
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que este evento ndo ocorreu na avaliagdo das séries pos-contraste pelo

Examinador D, conforme ilustrado na Figura 20.
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DWI POS T2

B Examinador C (Imagens Artefatuais) [l Examinador D (Imagens Artefatuais)

Figura 20 - Frequéncia com que imagens artefatuais foram registradas pelos
examinadores de acordo com a sequéncia avaliada.

Durante a avaliagdo das séries, a sequéncia que mais identificou
metastases foi a difusdo quando avaliada pelo Examinador C (n = 80),
seguida pela sequéncia difusdo quando avaliada pelo Examinador D (n =
78). Os ndédulos detectados por apenas uma sequéncia foram mais
frequentemente detectados pela difuséo, tanto para o Examinador C (n = 18)

quanto para o Examinador D (n = 13), conforme ilustra a Figura 21.
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Examinador C Examinador D

Figura 21 - Diagrama de Venn com a frequéncia com que as lesdes foram
identificadas em uma ou mais sequéncias durante a avaliagdo das séries.

A sequéncia que mais frequentemente deixou de identificar lesdes foi
a sequéncia T2 quando avaliada pelo Examinador C (n = 80) e pelo
Examinador D (n = 74); seguida pela sequéncia pods-contraste quando
avaliada pelo Examinador D (n = 53) e pelo Examinador C (n = 50). A Figura
22 apresenta o diagrama de Venn com a frequéncia com que as lesGes
deixaram de ser identificadas em uma ou mais sequéncias pelos

Examinadores C ou D.
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Examinador C Examinador D

Figura 22 - Diagrama de Venn com a frequéncia com que as lesdes
deixaram de ser identificadas em uma ou mais sequéncias durante a
avaliagao das séries.

4.2 ANALISE DA SENSIBILIDADE COMO PROBABILIDADE DE

DETECGAO DE METASTASES

4.21 Analise da Concordancia Entre as Sequéncias para cada
Examinador

A Tabela 2 e a Tabela 3 mostram a concordancia entre as seéries
ponderadas em difusdo (DWI), pés-contraste (POS) e ponderadas em T2
para os Examinadores C e D, respectivamente. Destas tabelas nota-se
concordancia fraca entre a avaliagdo das séries tanto para o Examinador C
(Kappa = 0,32 e 59,39% de concordancia) quanto para o Examinador D

(Kappa = 0,31 e 55,04% de concordancia).
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Tabela 2 - Concordancia entre os exames para o Examinador C.

Ex.C DWI Ex.C POS Ex.C T2 n %
0 0 0 31 24,03
0 0 1 3,10
0 1 0 9 6,98
0 1 1 3,88
1 0 0 18 13,95
1 0 1 2 1,55
1 1 0 26 20,16
1 1 1 34 26,36

Concordante 65 50,39
Discordante 64 49,61

Kappa 0,3188 (0,1751-0,4624)

Tabela 3 - Concordancia entre os exames para o Examinador D.

Ex.D DWI Ex.D POS Ex.D T2 n %
0 0 0 35 27,13
0 0 1 0 0,00
0 1 0 10 7,75
0 1 1 6 4,65
1 0 0 13 10,08
1 0 1 6 4,65
1 1 0 23 17,83
1 1 1 36 27,91

Concordante 71 55,04
Discordante 58 44,96

Kappa 0,3097 (0,1544-0,4650)

4.2.2 Analise da Sensibilidade como Probabilidade de Detec¢ao de
Metastases

A Tabela 4 mostra a porcentagem de verdadeiro positivo e falso
negativo por exame e examinador, comparando com a frequéncia de lesbes
presentes no mapeamento (pré e pos-operatério). A maior porcentagem de
verdadeiro positivo foi observada na avaliacdo das sequéncias de difuséo

realizada pelo Examinador C (Ex.C DWI), seguida pela avaliagdo de difusao



44

realizadas pelo Examinador D (Ex.D DWI). Quando as sequéncias avaliadas
pelos examinadores foram analisadas em conjunto, o Examinador C (Ex.C
conjunto) obteve maior porcentagem de verdadeiros positivos.

As menores porcentagens foram observadas nas sequéncias T2. A
sensibilidade da sequéncia T2 é significativamente menor do que as
sensibilidades da difusdao (DWI) e péds-contraste (POS), tanto para o

Examinador C quanto para o Examinador D (GEE; p-valor<0,001).

Tabela 4 - Avaliacdo da probabilidade de deteccdo de metastases.

Verdadeiro Positivo Falso Negativo

Variavel (Sensibilidade)
n % (ICos2,) n %
Ex.C DWI 80 62,02 (53,64-70,39) 49 37,98
Ex.C POS 74 57,36 (48,83-65,90) 55 42,64
Ex.C T2 43 33,33 (25,28-42,17) 86 66,67
Ex.D DWI 78 60,47 (52,03-68,90) 51 39,53
Ex.D POS 73 56,59 (47,58-65,29) 56 43,41
Ex.D T2 48 37,21 (28,87-45,55) 81 62,79
Mapeamento DWI 111 86,05 (78,85-91,52) 18 13,95
Mapeamento POS 110 85,27 (79,16-91,39) 19 14,73
Mapeamento T2 71 55,04 (46,04—63,80) 58 44,96
Ex.C (conjunto) 96 74,42 (65,99-81,69) 33 25,58
Ex.D (conjunto) 92 71,32 (62,70-78,93) 37 28,68
Mapeamento (conjunto) 114 88,37 (82,84-93,90) 15 11,63

Os mesmos dados da Tabela 4 sao apresentados na Figura 23 de
modo a facilitar a comparagao entre os Examinadores C e D. A melhor
performance que se poderia esperar de um examinador esta representada
pelos dados do Mapeamento (probabilidade de detec¢cado de metastases pelo

método).
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Figura 23 - Sensibilidade como Probabilidade de Deteccéo de Metastases.

4.2.3 Analise da Probabilidade de Detecgcdo Atribuivel a uma
Sequéncia de Imagem

Para tornar mais claro o calculo da probabilidade de detecgéo
atribuivel a uma sequéncia, a Figura 24 reapresenta o diagrama de Venn

com a nomenclatura dos subconjuntos que serao avaliados na Tabela 5.

Figura 24 - Representacdo do diagrama de Venn esquematico com a
nomenclatura dos subconjuntos para o calculo das probabilidades de
detecgao de metastases.
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Para cada um dos subconjuntos a,b,c,d,e,f e g (assim denominados
na metodologia, no item 3.8.1.3), a Tabela 5 apresenta o numero cardinal
(#), o cardinal do complemento (|[]|]) e a probabilidade (1) de um ndédulo
estar contido no subconjunto. O interesse é comparar P(a), P(c) e P(g), que
sao as probabilidades de deteccdo atribuiveis a difusdo, pos-contraste e T2,
respectivamente; e apenas para completude das informacgdes, sao
apresentadas também as probabilidades dos demais subconjuntos.

A Tabela 5 mostra que T2 pouco contribui para aumentar a
sensibilidade do exame de ressonancia, ja que apenas dois nodulos foram
detectados exclusivamente na sequéncia T2 pelo Examinador C [P(g) =

1,55%].
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Tabela 5 - Frequéncias absoluta (#) e relativa (1) com metastases hepaticas
foram vistas por uma ou mais sequéncias, por cada examinador.

# ICI 0
Subgrupo Examinador
n n %
DWI () Examinador C 18 111 13,95%
Examinador D 13 116 10,08%
Mapeamento 4 125 3,10%
DWI e POS (1) Examinador C 26 103 20,16%
Examinador D 23 106 17,83%
Mapeamento 36 93 27,91%
POS (1) Examinador C 9 120 6,98%
Examinador D 8 121 6,20%
Mapeamento 3 126 2,33%
DWle T2 (0) Examinador C 2 127 1,55%
Examinador D 6 123 4,65%
Mapeamento 0 129 0,00%
DWI, POS e T2 (1)) Examinador C 34 95 26,36%
Examinador D 36 93 27,91%
Mapeamento 71 58 55,04%
POS e T2 (1) Examinador C 5 124 3,88%
Examinador D 6 123 4,65%
Mapeamento 0 129 0,00%
T2 (1) Examinador C 2 127 1,55%
Examinador D 0 129 0,00%
Mapeamento 0 129 0,00%

Para avaliar o quanto cada uma das trés sequéncias incrementa a
sensibilidade da RM, a Tabela 6 apresenta a comparagdao entre a
sensibilidade da RM com duas e trés sequéncias em conjunto. Para os
Examinadores C e D, tanto a sequéncia de difusdo quanto pds-contraste
aumentam de forma significativa a sensibilidade conjunta da RM, o que n&o

se observa para a sequéncia T2.



48

Tabela 6 - Comparacao entre as sensibilidades do exame de ressonancia
com duas e trés sequéncias em conjunto, para cada examinador (teste de
McNemar).

RM RM
(duas sequéncias) (trés sequéncias)
St_aquéncia Examinador p-valor
Dispensada VW FN SEN VP FN SEN
n n % n n %
Sem Difusao Ex. C 78 51 60,47% 96 33 74,42% <,0001
Ex.D 79 50 61,24% 92 37 71,32% 0,0002
Map. 110 19 8527% 114 15 88,37% 0,1250
Sem Pés-contraste Ex. C 87 42 67,44% 96 33 74,42% 0,0039
Ex.D 84 45 6512% 92 37 71,32% 0,0078
Map. 111 18 86,05% 114 15 88,37% 0,2500
Sem T2 Ex. C 94 35 72,87% 96 33 74,42% 0,5000
Ex. D 92 37 71,32% 92 37 71,32% -
Map. 114 15 88,37% 114 15 88,37% -

A Tabela 7 compara as probabilidades de detecg¢ao atribuiveis as
sequéncias de difusdo [P(a)] e pds-contraste [P(c)] para cada um dos
examinadores. Nao ha diferencga significativa na frequéncia com que nédulos
foram detectados exclusivamente em uma dessas duas sequéncias por

qualquer dos examinadores.
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Tabela 7 - Comparacao das probabilidades de detecgao atribuiveis as
sequéncias de difusdo e pos-contraste (teste de McNemar).

Difusao Pés-contraste
Variavel 10] |00] 0(0) 1] |0O] 0(0) p-valor
n n % n n %
Examinador C 18 111 13,95% 9 120 6,98% 0,1221
Examinador D 13 116 10,08% 8 121 6,20% 0,3833
Mapeamento 4 125 3,10% 3 126 2,33% 1,0000

4.2.4 Analise da Probabilidade de Detecgcao de Metastases em Relagao
ao Tamanho das Nédulos e ao Tempo de Ressonancia

No Quadro 2 sao apresentadas as medidas descritivas do tamanho
da metastase (MEDIDA) e do tempo de ressonancia (DeltaRM) separando
os grupos em verdadeiros positivos e falsos negativos. Deste quadro
conclui-se que o tamanho da metastase influencia a sua deteccgao (p-valores
<0,05); para todos os testes e examinadores o tamanho da metastase é
maior entre os verdadeiros positivos quando comparados com os falsos
negativos. O tempo de ressonancia parece nao interferir na deteccdo das
metastases uma vez que nao foram encontradas diferencas significativas
entre verdadeiros positivos e falsos negativos para a maioria das analises,
sendo excecgao apenas a difusao para o Examinador D (Ex.D DWI), em que
o tempo de ressonancia entre os falsos negativos foi significativamente

maior que o tempo de ressonancia entre os verdadeiros positivos.
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Quadro 2 - Comparagao do tamanho do tumor e tempo de ressonancia
entre verdadeiros positivos (1) e falsos negativos (0) (Teste de Mann-
Whitney).

Ex.C DWI Variavel N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor
0 MEDIDA 49 11,43 6,98 2,00 10,00 35,00 <,0001
DeltaRM 49 20,67 16,58 0,00 20,00 60,00 0,0092

1 MEDIDA 80 21,79 15,56 5,00 18,00 88,00

DeltaRM 80 13,40 14,46 0,00 7,00 43,00
Ex.C POS Variavel N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor
0O MEDIDA 55 11,11 6,98 2,00 9,00 35,00 <,0001
DeltaRM 55 16,91 14,31 0,00 9,00 47,00 0,3541

1 MEDIDA 74 22,86 15,59 4,00 18,50 88,00

DeltaRM 74 15,61 16,64 0,00 8,00 60,00
Ex.C T2 Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo p-valor
0 MEDIDA 86 14,41 10,31 2,00 11,50 52,00 <,0001
DeltaRM 86 17,50 16,08 0,00 9,00 60,00 0,0938

1 MEDIDA 43 24,74 17,35 4,00 20,00 88,00

DeltaRM 43 13,49 14,54 0,00 7,00 43,00
Ex.D DWI Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo p-valor
0 MEDIDA 51 11,65 7,62 2,00 10,00 35,00 <,0001
DeltaRM 51 19,96 15,87 0,00 20,00 60,00 0,0175

1 MEDIDA 78 21,91 15,54 4,00 18,00 88,00

DeltaRM 78 13,68 15,09 0,00 7,00 60,00
Ex.D POS Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Méximo p-valor
0 MEDIDA 56 10,13 5,86 2,00 9,00 35,00 <,0001
DeltaRM 56 17,38 16,01 0,00 9,00 60,00 0,6794

1 MEDIDA 73 23,78 15,34 5,00 20,00 88,00

DeltaRM 73 15,23 15,41 0,00 8,00 60,00
Ex.D T2 Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo p-valor
0 MEDIDA 81 13,32 8,85 2,00 11,00 52,00 <,0001
DeltaRM 81 17,77 16,38 0,00 9,00 60,00 0,1282

1 MEDIDA 48 25,50 17,26 4,00 20,50 88,00

DeltaRM 48 13,46 14,07 0,00 7,00 43,00
Map. DWI Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo p-valor
0 MEDIDA 18 8,56 4,53 2,00 8,50 19,00 <,0001
DeltaRM 18 18,11 13,40 1,00 16,00 43,00 0,2712

1 MEDIDA 111 19,36 14,33 4,00 16,00 88,00

DeltaRM 111 15,85 16,01 0,00 9,00 60,00
Map. POS Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo p-valor
0O MEDIDA 19 7,26 3,78 2,00 6,00 19,00 <,0001

DeltaRM 19 19,84 12,83 0,00 23,00 43,00 0,1080
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A probabilidade de deteccdo de metastase para o Examinador C,

Examinador D e pelo método (Mapeamento), estratificadas de acordo com o

tamanho das metastases sdo apresentadas para difusao (Figura 25), pés-

contraste (Figura 26) e T2 (Figura 27); o que ilustra a influéncia do tamanho

do nédulo sobre a chance de ser detectado.
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Figura 25 - Probabilidade de deteccdo de metastase da sequéncia
ponderada em difusdo de acordo com o tamanho dos nodulos.
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Figura 26 - Probabilidade de detecgdo de metastase da sequéncia pos-
contraste de acordo com o tamanho dos nédulos.
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Figura 27 - Probabilidade de deteccdo de metastase da sequéncia
ponderada em T2 de acordo com o tamanho dos nodulos.
4.2.5 Analise da Probabilidade de Detecgcao de Metastases em Relagao
ao Uso de Quimioterapia

A Tabela 8 compara as sensibilidades obtidas na avaliagdo das
"metastases com quimioterapia" e das "metastases sem quimioterapia".
Assim como o tempo de ressonancia, a quimioterapia também parece nao
interferir na deteccdo de metastases, visto que ndo ha associagao
significativa entre sensibilidade e quimioterapia em nenhuma das avaliagdes

realizadas pelos examinadores.
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Tabela 8 - Comparagao das sensibilidades entre grupos com quimioterapia

e sem quimioterapia (teste exato de Fisher).

Sem QT Com QT

Variavel VP FN SEN VP FN SEN p-valor

n n % n n %
Ex.C DWI 5 6 45,45% 75 43 63,56% 0,3308
Ex.C POS 6 5 54,55% 68 50 57,63% 1,0000
Ex.C T2 5 6 45,45% 38 80 32,20% 0,5046
Ex.D DWI 5 6 45,45% 73 45 61,86% 0,3415
Ex.D POS 5 6 45,45% 68 50 57,63% 0,5306
Ex.D T2 4 7 36,36% 44 74 37,29% 1,0000
Mapeamento DWI 9 2 81,82% 102 16 86,44% 0,6513
Mapeamento POS 8 3 72,73% 102 16 86,44% 0,2063
Mapeamento T2 6 5 54,55% 65 53 55,08% 1,0000
Ex.C (conjunto) 6 5 54,55% 90 28 76,27% 0,1475
Ex.D (conjunto) 6 5 54,55% 86 32 72,88% 0,2932
Map. (conjunto) 9 2 81,82% 105 13 88,98% 0,6163

4.2.6 Analise da Probabilidade de Detecgcao de Metastases em Relagao

ao Segmentos Hepaticos

A Tabela 9 apresenta a comparagcao de acertos entre os segmentos

infracardiacos (Il e Ill agrupados) versus o conjunto dos demais (I, IVa, IVb,

V, VI, VII, VIII). Desta tabela nota-se que nao foram encontradas diferencas

significativas entre os grupos de segmentos para nenhum dos parametros

avaliados.
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Tabela 9 - Porcentagem de acertos (sensibilidade) por grupo de segmentos.

S 5 ¢ Acerto Erro Total |
arametro Segmento - % - % . % p-valor
Outros 197 82,77 41 17,23 238 100,0
Ex.C DWI 0,0901
Ilelll 62 91,18 6 8,82 68 100,0
Outros 190 79,83 48 20,17 238 100,0
Ex.C POS 0,0138
Ilelll 63 92,65 5 7,35 68 100,0
Outros 173 72,69 65 27,31 238 100,0
Ex.C T2 0,3847
Ilelll 53 77,94 15 22,06 68 100,0
Outros 196 82,35 42 17,65 238 100,0
Ex.D DWI 0,0777
Ilelll 62 91,18 6 8,82 68 100,0
Outros 197 82,77 41 17,23 238 100,0
Ex.D POS 0,0901
Ilelll 62 91,18 6 8,82 68 100,0
Outros 181 76,05 57 23,95 238 100,0
Ex.D T2 0,1040
Ilelll 58 85,29 10 14,71 68 100,0

4.3 ANALISE DA CARACTERIZAGAO DE LESOES

4.3.1 Analise da Concordancia Entre as Sequéncias para cada

Examinador

A Tabela 10 e a Tabela 11 mostram a concordancia entre as séries

avaliadas (difusdo, pos-contraste e T2) para os Examinadores C e D,

respectivamente. Para a Tabela 10 o coeficiente Kappa nao foi calculado

devida a distribuicdo dos dados. Da Tabela 11 nota-se concordancia

moderada entre a avaliagdo das séries (Kappa = 0,52 e 72,34% de

concordancia).
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Tabela 10 - Concordancia entre os exames para o Examinador C.

Ex.C DWI Ex.C POS Ex.C T2 n %
0 0 0 4 8,70
0 0 1 0 0,00
0 1 0 0 0,00
0 1 1 0 0,00
1 0 0 3 6,52
1 0 1 0 0,00
1 1 0 7 15,22
1 1 1 32 69,57
Concordante 36 78,26
Discordante 10 21,74
Tabela 11 - Concordancia entre os exames para o Examinador D.
Ex. D DWI Ex.D POS Ex.D T2 n %
0 0 0 2 4,26
0 0 1 0 0,00
0 1 0 2 4,26
0 1 1 1 2,13
1 0 0 5 10,64
1 0 1 1 2,13
1 1 0 4 8,51
1 1 1 32 68,09
Concordante 34 72,34
Discordante 13 27,66

Kappa 0,5185 (0,2482-0,7889)

4.3.2 Analise da Performance Diagndstica na Caracterizagcao das
Lesoes

A Tabela 12 apresenta o valor preditivo negativo (VPN), a
especificidade, o valor preditivo positivo (VPP), a sensibilidade, o valor de
Kappa e o intervalo de 95% de confianga para o Kappa na comparagao de

cada avaliagédo das séries com o padrao ouro. Nota-se, no geral, valores de
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Kappa moderado.

A comparagdo das sensibilidades nao foi realizada, visto que a
performance do GEE é prejudicada na comparagao de testes com n e
amostras diferentes - o que ocorre neste caso, ja que sao considerados

apenas os ndédulos registrados por cada examinador.

Tabela 12 - Acuracia em relagao ao padréo ouro.

Variavel VPN Espe VPP Sens ICgs5:,(Sens) N
Ex.C DWI 72,22 56,52 88,24 93,75 89,08-98,42 103
Ex.C POS 87,50 51,85 84,71 97,30 94,14-100,00 101
Ex.C T2 78,26 94,74 97,44 88,37 82,06-94,48 62
Ex.D DWI 64,71 61,11 91,14 92,31 86,98-97,64 96
Ex.D POS 66,67 60,00 89,33 91,78 86,20-97,36 93
Ex.D T2 61,11 78,57 93,18 85,42 76,64-94,20 62

Os mesmos dados da Tabela 12 sdo apresentados na Figura 28 e

Figura 29 de modo a facilitar a comparacao entre os Examinadores C e D.
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Figura 28 - Sensibilidade na caracterizagdo das lesdes detectadas.
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Figura 29 - Especificidade na caracterizagéo das lesdes detectadas.

4.3.3 Analise da Caracterizagao das Lesdes em Relagao ao Tamanho e
ao Tempo de Ressonancia

No Quadro 3 sao apresentadas as medidas descritivas do tamanho
da lesdo (MEDIDA) e do tempo de ressonancia (DeltaRM) separando os
grupos em acerto e erro do diagndstico em comparagao com o padrao ouro.
Deste quadro conclui-se que o tamanho da lesdo pode influenciar a sua
caracterizagdo (p-valores <0,05); para todos os testes e examinadores o
tamanho da lesdo € maior entre os acertos quando comparados com o0s
erros, excetuando-se T2 quando avaliado pelo Examinador C (Ex. C T2).

O tempo de ressonancia parece nao interferir na caracterizagcao das
lesdes, uma vez que ndo foram encontradas diferengas significativas entre

acertos e erros para todas as analises.
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Quadro 3 - Comparagado do tamanho do tumor e tempo de ressonancia
entre acerto e erro do diagnostico (Teste de Mann-Whitney).

Ex.C DWI

Variavel
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Maximo

MEDIDA
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MEDIDA
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4.3.4 Analise da Caracterizacdao das Les6es em Relagdao ao Uso de
Quimioterapia

A Tabela 13 compara as sensibilidades obtidas na caracterizagao das
"metastases com quimioterapia" e das "metastases sem quimioterapia". Nao
foi observada associagao significativa entre sensibilidade e quimioterapia em

nenhuma das avaliacdes realizadas pelos examinadores.

Tabela 13 - Comparagao das sensibilidades na caracterizacdo de
metastases entre grupos com quimioterapia e sem quimioterapia (teste
exato de Fisher).

Sem QT Com QT
Variavel VP FN SEN VP FN SEN p-valor
n n % n n %
Ex.C DWI 5 0 100,00% 70 5 93,33% 1,0000
Ex.C POS 5 1 83,33% 67 1 98,53% 0,1566
Ex.C T2 3 2 60,00% 35 3 92,11% 0,0951
Ex. D DWI 4 1 80,00% 68 5 93,15% 0,3372
Ex.D POS 5 0 100,00% 62 6 91,18% 1,0000
Ex.D T2 3 1 75,00% 38 6 86,36% 0,4795

44 ANALISE DA PERFORMANCE DIAGNOSTICA POR

SEGMENTO HEPATICO

441 Analise da Concordancia Entre as Sequéncias para cada
Examinador

A Tabela 14 e a Tabela 15 mostram a concordéancia entre as séries
avaliadas (difusdo, pos-contraste e T2) para os Examinadores C e D,
respectivamente. Destas tabelas nota-se concordancia fraca entre a

avaliagao das séries tanto para o Examinador C (Kappa = 0,18 e 77,78% de
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concordancia) quanto para o Examinador D (Kappa = 0,27 e 80,72% de

concordancia).

Tabela 14 - Concordancia entre os exames para o Examinador C.

Ex.C DWI Ex.C POS Ex.C T2 n %
0 0 0 208 67,97
0 0 1 9 2,94
0 1 0 15 4,90
0 1 1 2 0,65
1 0 0 13 4,25
1 0 1 2 0,65
1 1 0 27 8,82
1 1 1 30 9,80

Concordante 238 77,78
Discordante 68 22,22

Kappa 0,1755 (0,0537-0,2972)

Tabela 15 - Concordancia entre os exames para o Examinador D.

Ex.D DWI Ex.D POS Ex.D T2 n %
0 0 0 219 71,57
0 0 1 2 0,65
0 1 0 13 4,25
0 1 1 4 1,31
1 0 0 14 4,58
1 0 1 6 1,96
1 1 0 20 6,54
1 1 1 28 9,15

Concordante 247 80,72
Discordante 59 19,28

Kappa 0,2715 (0,1103-0,4326)
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4.4.2 Analise da Performance Diagnésticas na Avaliacado dos
Segmentos Hepaticos

A Tabela 16 apresenta o valor preditivo negativo (VPN), a
especificidade, o valor preditivo positivo (VPP), a sensibilidade, o valor de
Kappa e o intervalo de 95% de confianga para o Kappa na comparagao de
cada avaliagado das séries com o padrao ouro. Nota-se, no geral, valores de
Kappa moderado, ou seja, concordancia moderada dos testes com o padrao
ouro, sendo o T2 com menor concordancia.

A sensibilidade da sequéncia T2, é significativamente menor do que
as sensibilidades da difusdo (DWI) e pds-contraste (POS), tanto para o

Examinador C quanto para o Examinador D (GEE; p-valor<0,001).

Tabela 16 - Acuracia em relacdo ao padrao ouro.

Variavel VPN Espe VPP Sens ICgys5(Sens) Kappa ICys54(Kappa)

Ex.C DWI 85,04 96,60 90,28 65,00 59,66-70,34 0,6638 0,5725-0,7552
Ex.C POS 84,91 95,63 87,84 65,00 59,66-70,34 0,6498 0,5569-0,7426
Ex.C T2 74,90 95,63 79,07 34,00 28,69-39,31 0,3472 0,2403-0,4542
Ex. D DWI 83,61 96,60 89,71 61,00 55,53-66,47 0,6277 0,5327-0,7227
Ex.D POS 83,40 97,57 92,31 60,00 54,51-65,49 0,6327 0,5384-0,7270
Ex.D T2 75,94 98,06 90,00 36,00 30,62-41,38 0,4028 0,2983-0,5072

Os mesmos dados da Tabela 16 sao apresentados nas Figura 30 e

Figura 31 de modo a facilitar a comparagéao entre os Examinadores C e D.
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Figura 30 - Sensibilidade na caracterizagdo de segmentos comprometidos.
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Figura 31 - Especificidade na caracterizagdo de segmentos comprometidos.

4.4.3 Analise da Performance Diagnéstica em Relagado ao Tamanho
das Lesoes e ao Tempo de Ressonancia

No Quadro 4 sao apresentadas as medidas descritivas do tamanho
da maior lesdo no segmento (MEDIDA) e do tempo de ressonancia
(DeltaRM) separando os grupos em acerto e erro do diagndstico em

comparagao com o padrao ouro. Deste quadro conclui-se que o tamanho da
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maior lesao influencia a avaliagdo do comprometimento de um segmento
hepatico para difusdo e pds-contraste com diferenga significativa, p-valores
<0,05; o tamanho maximo das lesdes no segmento € maior entre os acertos
quando comparados com os erros. Nao foi observada diferenga significativa
para o T2 tanto do Examinador C (p-valor = 0,4006) quanto para o
Examinador D (p-valor = 0,1336).

O tempo de ressonancia parece nao interferir na deteccao das lesdes
uma vez que nao foram encontradas diferengas significativas entre acertos e

erros para todas as analises.
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Quadro 4 - Comparagado do tamanho do tumor e tempo de ressonancia
entre acerto e erro do diagnostico (Teste de Mann-Whitney).

Ex.C DWI Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo  p-valor
Acerto MEDIDA 91 19,96 15,59 3,00 15,00 88,00 0,0175
DeltaRM 264 17,27 15,91 0,00 10,00 60,00 0,1130
Erro MEDIDA 42 13,00 7,33 4,00 11,00 32,00
DeltaRM 42 22,17 17,59 0,00 23,00 60,00
Ex.C POS Variavel N Média  Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo  p-valor
Acerto MEDIDA 90 20,60 15,41 3,00 15,50 88,00 0,0003
DeltaRM 262 17,98 16,43 0,00 11,50 60,00 0,9676
Erro MEDIDA 43 11,81 7,05 4,00 9,00 32,00
DeltaRM 44 17,70 15,02 0,00 11,00 47,00
Ex.C T2 Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo  p-valor
Acerto MEDIDA 61 19,80 16,88 3,00 15,00 88,00 0,4006
DeltaRM 231 17,72 16,41 0,00 10,00 60,00 10,4277
Erro MEDIDA 72 16,03 10,55 4,00 13,00 52,00
DeltaRM 75 18,61 15,68 0,00 13,00 60,00
Ex. D DWI Variavel N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo  p-valor
Acerto MEDIDA 88 19,95 15,55 3,00 15,00 88,00 0,0136
DeltaRM 260 17,30 16,26 0,00 10,00 60,00 0,0627
Erro MEDIDA 45 13,47 8,48 4,00 10,00 32,00
DeltaRM 46 21,59 15,58 0,00 23,00 47,00
Ex.D POS Variavel N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor
Acerto MEDIDA 89 20,83 15,48 3,00 18,00 88,00 0,0001
DeltaRM 261 17,16 15,90 0,00 10,00 60,00 0,1196
Erro MEDIDA 44 11,55 6,57 4,00 9,00 35,00
DeltaRM 45 22,47 17,43 0,00 23,00 60,00
Ex.D T2 Variavel N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor
Acerto MEDIDA 65 19,98 16,23 3,00 15,00 88,00 0,1336
DeltaRM 238 17,62 16,24 0,00 10,00 60,00 0,4363
Erro MEDIDA 68 15,63 10,92 4,00 12,50 52,00
DeltaRM 68 19,07 16,18 0,00 15,50 60,00

4.4.4 Analise da Sensibilidade por Segmento Hepatico em Relagao ao
Uso de Quimioterapia

A Tabela 17 compara as sensibilidades obtidas na avaliagdo dos
segmentos hepaticos entre os grupos com e sem quimioterapia. Em nenhum
dos testes realizados pelos examinadores foi observada associagao

significativa entre o uso de quimioterapia e as sensibilidades por segmento




hepatico.
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Tabela 17 - Comparagao das sensibilidades por segmento hepatico entre
grupos com quimioterapia e sem quimioterapia (teste exato de Fisher).

Sem QT Com QT
Variavel VP FN SEN VP FN SEN p-valor
n n % n n %
Ex.C DWI 5 6 45,45% 60 29 67,42% 0,1857
Ex.C POS 5 6 45,45% 60 29 67,42% 0,1857
Ex.C T2 3 8 27,27% 31 58 34,83% 0,7450
Ex. D DWI 4 7 36,36% 57 32 64,04% 0,1031
Ex.D POS 5 6 45,45% 55 34 61,80% 0,3397
Ex.D T2 3 8 27,27% 33 56 37,08% 0,7416




67

5 DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos a sensibilidade da ressonancia magnética
com sequéncias ponderadas em difusdo quanto ao seu potencial de
detecgcdo e caracterizacdo de metastases. Além disso, comparamos a
performance diagndstica da difusdo com as sequéncias poés-contraste e
ponderada em T2. Estas avaliagcbes foram realizadas por nddulo e por
segmento hepatico.

Verificamos que a sensibilidade das sequéncias pods-contraste e
ponderada difusdo sao superiores a sensibilidade de T2, tanto para
detecgao quanto para caracterizagao de lesdes - seja do ponto de vista da
avaliagao por lesdo ou por segmento. Estes dados s&o consoantes com o
conceito atual de que a difusao é mais sensivel que T2 (PARIKH et al. 2008;
SOYER et al. 2011).

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as
sensibilidades das sequéncias ponderada em difusdo e pds-contraste, o que
corrobora os resultados apresentados por SOYER et al. (2011) e HARDIE et

al. (2010).
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51 DETECGAO E CARACTERIZAGAO COMO DOIS EVENTOS

DISTINTOS

De forma geral os estudos de sensibilidade da RM avaliam de modo
conjunto deteccgao e caracterizagao de lesdes (ELIAS et al. 2010; HARDIE et
al. 2010; SOYER et al. 2011; D’ASSIGNIES et al. 2013), ao definir como
verdadeiro positivo a ocorréncia concomitante de dois eventos: detecgao da
lesdo e correta classificagdo como metastase.

Optamos por realizar separadamente as anadlises de deteccédo e
caracterizagao porque sao informagdes diferentes e com aplicagao pratica
distinta. Como exemplo, temos a hipétese de que uma sequéncia com alta
taxa de deteccdo poderia ser utilizada para afastar a possibilidade de
doencga metastatica, mesmo que fosse inutil para caracterizacéo de lesdes.

Além disso, tendo os valores calculados separadamente é possivel -
por meio de simples multiplicacdo de porcentagens - obter a sensibilidade
como “deteccao e caracterizagao”, o que facilita a comparagdo dos

resultados deste trabalho com outros estudos.

5.2 VALORES DA SENSIBILIDADE DA DIFUSAO

E notdrio que os valores de sensibilidade relatados por SOYER et al.
(2011) sdo consideravelmente maiores que os obtidos por este estudo.
Enquanto ele relata uma sensibilidade de 84,37% (54/64) para difuséo, a

melhor taxa de detecgédo da difusdo entre os examinadores foi de 62,02%
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(80/129), para o Examinador C. O mesmo ocorre para a sequéncia pos-
contraste, 79,68% (51/64) vs 58,14% (75/129, Examinador D); e sequéncia
ponderada em T2, 68,75% (44/64) vs 37,21% (48/129, Examinador D).

Essas disparidades talvez possam ser explicadas pelas diferengas
metodolégicas na avaliagdo das imagens. Enquanto neste estudo os
Examinadores C e D realizaram avaliagdes unicas e independentes umas
das outras, na conducédo do estudo de SOYER et al. (2011) o teste de
sensibilidade foi baseado na composicdo da avaliagdo de dois
examinadores. Nesse estudo os examinadores realizaram um maior numero
de avaliagdes, pois cada vez que havia divergéncia entre eles era realizada
uma avaliagao adicional e conjunta para se estabelecer consenso.

Outra possivel justificativa para as diferengas entre os estudos é a
frequéncia de lesdes adicionais observadas neste trabalho. Como esperado,
a ultrassonografia intraoperatéria e anatomia patolégica detectaram lesdes
que simplesmente nao aparecem nas imagens de ressonancia.
Diferentemente do estudo de SOYER et al. (2011), este estudo traz a
informagao de quantas lesdes adicionais (15/129, 11,62%) foram detectadas
pelo padrao de referéncia. O mapeamento (pré e pés-operatério) realizado
em conjunto pelos Examinadores A e B (cientes dos dados intraoperatérios
e anatomopatoldgicos), identificou apenas 111 (86,05%) metastases nas
imagens de difusdo - dentre as 129 metastases detectadas ao longo das
avaliagdes do transoperatério. Se considerarmos o mapeamento das trés
sequéncias em conjunto, apenas 114 (88,37%) metastases podem ser

identificadas nas imagens.
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Apesar de SOYER et al. (2011) referirem cortes anatomopatolégicos
com espessura de 4 mm, é mais dificil garantir uma avaliagéo criteriosa em
um estudo retrospectivo. E de fato, ELIAS et al. (2010) - em estudo
prospectivo com avaliagdo anatomopatoldgica semelhante a deste estudo -
verificaram em seus resultados que a RM (sem difusdo) detectou apenas
32% do total de metastases de tumores neuroenddécrinos identificadas aos
cortes anatomopatoldgicos.

Também é possivel que valores menores de sensibilidade estejam
relacionados a uma pior performance dos proprios examinadores; e
propositadamente o desenho deste estudo busca com isso aproximar os
valores de sensibilidade dos que poderiam ser observados na pratica clinica.

Portanto, os valores de sensibilidade do Mapeamento (Examinadores
A e B) podem ser considerados como o potencial teérico de cada sequéncia
na deteccao de metastases; ao passo que os valores de sensibilidade dos

Examinadores C e D expressam resultados praticos.

5.3 DIFUSAO COMO UMA ALTERNATIVA AO CONTRASTE

A difusdo pode ser uma alternativa ao uso do contraste em alguns
contextos clinicos, ja que os dados deste trabalho e da literatura (HARDIE et
al. 2010; SOYER et al. 2011) sugerem que ndo ha diferenca
estatisticamente significativa entre as taxas de detec¢do das sequéncias de
difusdo e contrastadas por gadolinio.

Uma possivel aplicacdo, por exemplo, seria 0 uso de um protocolo
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com difusdo, sem uso do contraste, para afastar doenca metastatica
hepatica em pacientes em seguimento de cancer colorretal. As principais
vantagens desta abordagem sao reduzir custos e poupar o paciente das
morbidades relacionadas ao uso do contraste.

Com base nos dados das avaliacdes independentes realizadas pelos
Examinadores C e D, as taxas de detecgcao atribuiveis ao pds-contraste
[P(c)° = 6,98%; P(c)® = 6,20%] aumentam de forma significativa a
sensibilidade da RM (Tabela 6).

Por outro lado, de acordo com os dados do mapeamento de lesdes -
realizado pelos Examinadores A e B - a deteccdo atribuivel as sequéncias
pos-contraste é de 2,33%; somente trés das 129 metastases detectadas
pelo padrédo de referéncia produziram alteracao de sinal exclusivamente nas
sequéncias pds-contraste. Essas trés metastases (visiveis nas imagens pos-
contraste e inaparentes nas imagens de difusdo) podem ser vistas nas
imagens T1 pré-contraste. Ou seja, € possivel que com um protocolo com
difusdo e imagens T1 sem contraste, fossem detectadas tantas metastases
quanto poderiam ser detectadas com o uso do contraste; e o uso do
contraste (ou de outro método de imagem) poderia ficar reservado para a
necessidade de caracterizacao de lesdes detectadas.

E também necessario considerar a possibilidade de que a avaliacéo
conjunta das sequéncias ndo seja igual a soma das avaliagbes isoladas; isto
€, que as sequéncias - quando avaliadas em conjunto - possam ter entre si
um efeito coadjuvante ou mesmo sinérgico.

No primeiro caso, o efeito coadjuvante ocorreria, por exemplo,
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quando uma lesao evidente em uma sequéncia, passasse a ser detectada
em outra sequéncia (na qual ndo teria sido detectada se avaliada
isoladamente), aumentando a sensibilidade desta ultima. Isto pode explicar
por que as metastases foram detectadas mais frequentemente nas trés
sequéncias na avaliagao dos Examinadores A e B (avaliagao conjunta, P(e)
= 55,04%) do que na avaliagdo dos Examinadores C e D (avaliagbes
independentes, P(e)° = 26,36%; P(e)° = 27,91%) - Teste de McNemar; p-
valor® = 0,0078 e p-valor® = 0,0020.

Ou no segundo caso, um efeito sinérgico ocorreria quando uma leséao
com imagem duvidosa (que nao seria detectada nas avaliagdes
independentes) passasse a ser detectada em ambas por aparecer
consistentemente em mais de uma sequéncia. Esse efeito ndo foi avaliado
por este trabalho e portanto sdo necessarios estudos com desenho distinto
deste - em que os examinadores realizam também avaliacbes das
sequéncias em um mesmo tempo - devendo-se considerar também o uso da
sequéncia T1 sem contraste.

Se este for 0 caso, a proposta de um protocolo de RM sem contraste
para seguimento de pacientes com cancer colorretal deve aguardar e

permanecer restrita aos pacientes com contraindicagdo ao uso do gadolinio.

5.4 UMA SEQUENCIA IMPRESCINDIVEL

Embora nao se possa propor abrir mdo do uso do contraste, os dados

deste trabalho sugerem que a difusdo € uma sequéncia imprescindivel para
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a deteccdo de metastases hepaticas de cancer colorretal; e que portanto
deve ser utilizada sempre que disponivel.

As taxas de deteccdo atribuiveis a difusdo [P(a)° = 13,95%; P(a)° =
10,08%; P(a)*® = 3,10%] sdo maiores que as taxas atribuiveis ao pos-
contraste, porém nao de forma significativa (Tabela 7).

Ao passo que as sequéncias de difusdo e pods-contraste nao
apresentem diferencgas significativas quanto as suas sensibilidades e taxas
deteccédo atribuiveis, ambas as sequéncias promovem aumento significativo
da sensibilidade da ressonéncia (Tabela 6).

Isso torna evidente o fato de que nas avaliagbes independentes,
realizadas pelos Examinadores C e D, essas sequéncias detectaram lesdes
distintas; e que portanto sdo sequéncias coadjuvantes na pesquisa de

metastases hepaticas.

5.5 SENSIBILIDADE E A NATUREZA DO TUMOR PRIMARIO

E possivel que a sensibilidade das sequéncias de RM na deteccéo de
metastases hepaticas dependa da natureza do tumor primario. Avaliando
exclusivamente metastases de tumores neuroenddcrinos, ELIAS et al.
(2010) e D’ASSIGNIES et al. (2013) obtiveram baixas taxas de deteccéo
para a RM sem difusdo. No estudo de ELIAS et al. (2010) a RM sem difusdo
detectou 32,60% (89/273) das metastases, com média de sensibilidades de
48,8%; posteriormente D’ASSIGNIES et al. (2013) também obtiveram baixa

sensibilidade para T2 (57,23%; 87/152) e para sequéncia pos-contraste de
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48,02%; 73/152), entretanto concluiram que a sequéncia ponderada em
difusdo (72,36%; 110/152) é mais sensivel que as duas primeiras.

Uma possibilidade que estabelece coeréncia entre os estudos até
aqui discutidos é a de que, para tumores neuroenddcrinos, a sequéncia
ponderada em difusdo €& superior a sequéncia poés-contraste; e que,
portanto, as sensibilidades das sequéncias dependem da natureza do tumor
primario.

Outra possibilidade é a de que a baixa sensibilidade da sequéncia
pods-contraste no estudo de D’ASSIGNIES et al. (2013) se deva a escolha do
“padrao hipervascular’ como um critério estrito para caracterizar metastases
- 0 que os proprios autores reconhecem. Se este for o caso, é possivel que a
sequéncia pos-contraste tenha taxa de deteccéo tdo boa quanto da difusao,
a despeito de seu potencial de caracterizar metastases de tumores
neuroenddcrinos com base em um padrao de realce especifico.

Diferenciar entre uma e outra possibilidade poderia ser motivacao
para um estudo com metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal e
de tumores neuroenddcrinos, comparando a sensibilidade das sequéncias

entre os tipos de primario.

5.6 SENSIBILIDADE E O TAMANHO DAS LESOES

Como naturalmente esperado, o tamanho das lesdes € um fator que
tem influéncia sobre as taxas de detecgao. Este aspecto foi evidenciado de

forma descritiva em estudos anteriores por meio de estratificacdo da
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amostra com base no tamanho das lesdes (PARIKH et al. 2008; SOYER et
al. 2011). Os dados deste estudo confirmam essa expectativa ao mostrar
diferenca estatisticamente significativa no tamanho das lesdes corretamente
e incorretamente identificadas.

Além disso, 13 (92,85%) das 15 lesbes adicionais mediam 10 mm ou
menos; 0 que se aproxima dos dados obtidos por D’ASSIGNIES et al.
(2013), quando relatam que 80-89% das lesdes nao detectadas eram

menores que 10 mm.

5.7 SENSIBILIDADE E O USO DE QUIMIOTERAPIA

O uso de quimioterapia ndo parece ter influéncia sobre as taxas de
sensibilidade das sequéncias avaliadas. Em estudo de metanalise, VAN
KESSEL et al. (2012) avaliaram a influéncia da quimioterapia sobre a
sensibilidade de métodos de imagem para deteccdo de metastases
hepaticas de adenocarcinoma colorretal. Os autores verificaram que FDG-
PET, FDG-PET/CT e TC tém suas taxas de sensibilidade reduzidas apos o
uso de quimioterapico. Como nenhum estudo da metanalise informou a
performance diagnostica da RM em pacientes ndo tratados com
quimioterapia, os autores ndo puderam avaliar o impacto do tratamento
sobre a sensibilidade da RM; mas sugeriram que este seria o método de
escolha para avaliagdo pré-operatoria de pacientes tratados com
quimioterapia, por apresentar alta sensibilidade (85,7%) na detec¢do de

metastases tratadas.
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E de fato YU et al. (2015), estudando especificamente este tema, néo
observaram diferengca estatisticamente significativa entre as taxas de
sensibilidade da RM nos grupos com e sem quimioterapia, relatando altas
taxas de sensibilidade (>90%) independentemente do uso de quimioterapico.

Os dados obtidos no presente estudo apontam para conclusdes
semelhantes, j4 que nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre as sensibilidades nos grupos com metastases tratadas e
nao tratadas com quimioterapia em nenhuma das avaliagcdes realizadas

pelos examinadores.

5.8 CORRELAGOES COM OUTRAS VARIAVEIS

O tempo de ressonancia de até 60 dias ndo foi um fator de influéncia
sobre as taxas de sensibilidade das sequéncias avaliadas.

A localizagéo das lesbes também nao parece ter influéncias nas taxas
de detecgdo. Apesar de a pulsatilidade cardiaca, ao gerar artefatos de
movimento, ser um possivel fator de redugcdo da sensibilidade da difusao
(NASU et al. 2006), os segmentos localizados abaixo do coragao (Il e Ill)
nao apresentaram diferencas na proporgcao de acertos e erros para qualquer
uma das trés sequéncias avaliadas. Também nao houve diferenca das

sensibilidades quando comparados os segmentos individualmente.
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5.9 LIMITAGOES DO ESTUDO

Talvez a principal critica ao desenho metodolégico deste trabalho seja
o viés de selecdo da amostra - tanto da amostra de pacientes quanto dos
segmentos enviados para anatomia patolégica. Em primeiro lugar, houve o
viés de selecdo de candidatos cirurgicos, visto que este tipo de selecéo
parte da premissa de que ja tenham sido observadas lesdes nas imagens
de RM. Isso tende a aumentar artificialmente a sensibilidade, ja que
ignoramos as possiveis lesdes hepaticas ndo detectadas no seguimento
oncologico. Em segundo lugar, a sensibilidade tende a ser superestimada
nos segmentos hepaticos preservados, ja que ndo foram avaliados com os
cortes anatomopatologicos.

Também é possivel que os valores de sensibilidade e especificidade
na avaliagdo da caracterizagao de lesdes apresentem um viés pelo fato de
0s examinadores terem ciéncia de que as imagens se tratavam de exames
pré-operatorios de pacientes com metastases de adenocarcinoma colorretal.
Essa informagéo pode té-los influenciado a considerar um maior numero de
lesdes como metastases e portanto superestimar a sensibilidade e

subestimar a especificidade das sequéncias na caracterizagao de lesdes.

5.10 EM SINTESE

A sensibilidade da ressonancia magnética ponderada em difusao para

detecgcado pré-operatéria de metastases hepaticas de adenocarcinoma
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colorretal é 86,05%. Esta taxa de detecgéo representa o potencial teérico do
método e corresponde a frequéncia com que as metastases puderam ser
identificadas nas imagens ponderadas em difusdo durante o mapeamento
das lesoes.

Quando utilizada isoladamente como unica ferramenta para detecgao
de metastases, a sequéncia ponderada em difusdo apresentou média de
sensibilidade de 61,24% (Examinadores C e D). Este valor de sensibilidade
expressa o0s resultados que podemos esperar na pratica clinica e
corresponde a média da frequéncia com que os examinadores puderam
identificar metastases durante os testes de sensibilidade.

A comparacdo com as sequéncias convencionais mostra que nao ha
diferenca estatisticamente significativa entre as taxas de sensibilidade da
difusdo e da sequéncia poés-contraste; e que essas duas técnicas sao
significativamente mais sensiveis que a sequéncia T2.

Nao podemos afirmar, com base apenas nos dados deste estudo, que
a difusdo possa substituir as sequéncias pos-contraste na deteccédo preé-
operatdria de metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal; sao
necessarios estudos desenhados especificamente para comparar a
sensibilidade da RM com e sem o uso do gadolinio.

Em contrapartida, os dados deste trabalho demonstram que a difuséo
€ imprescindivel e deve ser sempre utilizada quando disponivel; ja que
contribui de forma significativa para aumentar a sensibilidade da RM para

detecgao de metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal.
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6 CONCLUSAO

A sensibilidade da ressonancia magnética ponderada em difusdo no
contexto pré-operatério de metastases hepaticas colorretais foi de 61,24%;
sendo superior a de T2 (35,27%) e semelhante a da sequéncia contrastada

por gadolinio (56,97%).
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Anexo 1 - Carta de aprovacgéo do Comité de Etica em Pesquisa - CEP.

Hospital

Comité de Etica em
A.C.Camargo Pesquisa - CEP

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer
S#o Paulo, 12 de Dezembro de 2011.

Ao
Dr. Rubens Chojniak

Ref.: Projeto de Pesquisa n®. 1625/11
“Diagndstico pré-operatério de metistases hepdticas de adenocarcinoma colorretal:
avaliagiio da sensibilidade da ressonfincia magnética ponderada em difusdo”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio Antonio
Prudente — Hospital do Cancer A.C. Camargo/SP, em sua Gltima reunifio de 29/11/2011,
aprovaram a realizagfio do estudo em referéncia, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
¢ tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

> Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

» Termo de Compromisso do Pesquisador com as Resolugtes do Conselho Nacional de
Saude;

> Declaragio sobre o Plano de recrutamento dos Sujeitos de Pesquisa, Circunstincias e
Responsdveis pela obtengdio do TCLE:

> Declaragdo sobre os Dados Coletados, Publicagio dos Dados e Propriedade das
Informagdes Geradas:

» Orgamento Financeiro Detalhado:

» Declaragio de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Diagndstico por

Imagem;

Declaragio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Cirurgia do

Abddmen:

Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Anatomia Patolégica;

Declaragio de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Diagnostico por

Imagem. y

v

vY

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdio ser encaminhadas A
assistente do CEP dentro de 6 meses.

Atenciosamente,

(._—&

Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordengdor do Comité de Etica em Pesquisa

1/1

Fundocaio Antonio Prudente - CNPI/MF N. 60.941,.948/0001-06
Rua Prof. Antdnio Prudente, 211 liberdade  5ao Paule, SP - 01509-900
Teletone: (1) 2189-5000
www.accamargo.org.br



