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RESUMO

Bitencourt FBCSN. Ressonancia magnética com difusdo na avaliacéo de pacientes
com melanoma de coroide submetidos a braquiterapia. Sdo Paulo; 2019. [Tese de

Doutorado-Fundagao Antonio Prudente]

O melanoma de coroide ¢ o tumor intraocular primario mais comum em adultos. Por
possibilitar a conservacdo do globo ocular, a braquiterapia tem sido uma opgdo
terapéutica nestes casos. Atualmente, o método de imagem mais utilizado para
avaliagdo deste tumor ¢ a ultrassonografia ocular, auxiliando na estimativa do tamanho
e localizagdo da lesdo para controle e planejamento do tratamento. No entanto, a
reducdo nas dimensdes do tumor sé é observada tardiamente apds o tratamento. O
objetivo deste trabalho ¢ avaliar o papel da ressonancia magnética (RM) com difusao
na avaliagdo de pacientes com melanoma de coroide, no momento do diagnostico e na
avaliacdo de resposta terap€utica apos braquiterapia. Foi realizado um estudo
prospectivo, unicéntrico, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, que incluiu
pacientes com melanoma de coroide e indicagdo para braquiterapia. Foram propostos
trés exames de RM para cada paciente, sendo um antes e dois apds o tratamento. Foi
realizado célculo do valor do coeficiente de difusdo aparente (ADC) nos exames de
RM e comparado com o controle tumoral local avaliado pelo acompanhamento
oftalmolégico (mapeamento de retina e ultrassonografia ocular). No periodo de
07/2018 a 06/2019, 19 pacientes foram incluidos, dos quais 13 realizaram exames de
acompanhamento. A idade variou de 24 a 78 anos e 52,9% eram do sexo masculino.
Na ultrassonografia ocular, a espessura ¢ didmetro médio dos tumores foi de 6,3 mm
e 11,5 mm, respectivamente. Na RM inicial, a maioria dos tumores apresentava sinal
alto ou intermediario em T1 (82,3%) e baixo em T2 (70,6%). Dois pacientes (15,4%)
apresentaram sinais de progressdo do tumor durante o acompanhamento e foi
observada reducao significativa nos valores de ADC médio entre a RM antes e apos o
tratamento nestes casos (p=0,02). Em conclusdo, a RM com difusdo demonstrou ser
util na avaliagdo de pacientes com melanoma de coroide e os valores de ADC médio
podem ser utilizados para avaliagdo de resposta, permitindo identificar precocemente

0s pacientes com risco de progressdo apos a braquiterapia.

Descritores: Neoplasias oculares; Melanoma; Imagem de Difusdo por Ressonancia

Magnética; Braquiterapia; Critérios de Avaliacao de Resposta em Tumores Sélidos.



SUMMARY

Bitencourt FBCSN. [Diffusion-weighted magnetic resonance imaging in the
evaluation of patients with choroidal melanoma submitted to brachytherapy].
Sao Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagao Antonio Prudente]

Choroidal melanoma is the most common primary intraocular tumor in adults.
Brachytherapy has been a therapeutic option in these cases because it allows the
conservation of the eyeball. Currently, the most used imaging method for the
evaluation of this tumor is ocular ultrasonography, helping to estimate the size and
location of the lesion for treatment planning and follow-up. However, the reduction in
tumor size is only observed late after treatment. The aim of this study is to evaluate
the role of diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW-MRI) in the
evaluation of patients with choroidal melanoma at the time of diagnosis and in the
evaluation of therapeutic response after brachytherapy. A prospective, unicentric study
approved by the Research Ethics Committee, which included patients with choroidal
melanoma and indication for brachytherapy, was performed. Three DW-MRI
examinations were proposed for each patient, one before and two after treatment. The
apparent diffusion coefficient (ADC) value was calculated on DW-MRI and compared
with local tumor control assessed by ophthalmologic follow-up (retinal mapping and
ocular ultrasound). From 07/2018 to 06/2019, 19 patients were included, of which 13
underwent follow-up examinations. Patients’ age ranged from 24 to 78 years and
52.9% were male. At ocular ultrasound, the mean tumor thickness and diameter were
6.3 mm and 11.5 mm, respectively. At initial MRI, most tumors presented high or
intermediate signal at T1 (82.3%) and low signal at T2 (70.6%). Two patients (15.4%)
showed signs of tumor progression during follow-up and a significant reduction in
mean ADC values was observed between MR before and after treatment in these cases
(p = 0.02). In conclusion, DW-MRI has shown to be useful in assessing patients with
choroidal melanoma and mean ADC values can be used for response assessment,

allowing early identification of patients at risk for progression after brachytherapy.

Key-words: Eye Neoplasms; Melanoma; Diffusion Magnetic Resonance Imaging;

Brachytherapy; Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
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1 INTRODUCAO

O melanoma de coroide ¢ o tumor intraocular primario mais comum em adultos
(PEREIRA et al. 2013). Acomete preferencialmente individuos acima dos 50 anos de
idade e da raga branca (BELL e WILSON 2004). A maioria dos tumores ¢
assintomatico, sendo diagnosticado em exames oftalmoldgicos de rotina. Quando
presentes, os sintomas mais frequentes sdo baixa acuidade visual, defeitos no campo
visual e fotopsia.

O diagnostico do melanoma de coroide ¢ baseado no exame oftalmoldgico de
mapeamento de retina e deve ser complementado por exames nao invasivos como
ultrassonografia ocular, tomografia de coeréncia optica (OCT), angiografia por OCT
ou ressonancia magnética (RM) (KAUR e ANTHONY 2017; TOLEDO et al. 2018;
DALVIN et al. 2019) O diagnostico clinico de melanoma de coroide tem acuracia
superior a 99%, prescindindo de bidpsia ou resseccdo cirurgica para confirmagao
histologica (COMS 1990). No entanto, o diagnostico diferencial, com metastases e
hemangiomas, desses tumores pode ser dificil, especialmente nos casos de tumores
amelandticos (WELCH et al. 2019).

O tamanho do tumor primario ¢ um importante fator prognostico, tendo relagao
com a mortalidade e desenvolvimento de metastases a distancia. A doenga metastatica
causa o Obito de aproximadamente 30% dos pacientes. A via de disseminagdo ¢ a
hematogénica sendo o figado o 6rgdo mais frequentemente acometido, seguido pelo
pulmao (BELL e WILSON 2004).

Os principais fatores determinantes da escolha terapéutica sdo o tamanho da

lesdao tumoral e localizagdo do tumor. Dentre as opcdes terapéuticas do melanoma de



coroide sem evidéncia de metastase temos o tratamento cirargico com enucleagdo e
tratamentos com conservacdo do globo ocular, como a radioterapia externa ou
localizada (braquiterapia) (PEREIRA et al. 2013). A braquiterapia representa um tipo
de tratamento com radiacdo ionizante em que a fonte radioativa esta em contato direto
com o 6rgdo a ser tratado. A braquiterapia tem sido utilizada no tratamento de
melanomas médios e alguns casos selecionados de melanomas grandes, e seus
aplicadores apresentam-se na forma de placas episclerais oftalmicas (CHOJNIAK e
ERWENNE 2002; COMS 2006; PELLIZZON et al. 2004; SIMPSON et al. 2014). O
tratamento cirurgico com enucleacdo geralmente ¢ indicado para pacientes
selecionados com tumores grandes, extensdo extra-ocular ou glaucoma neovascular.
Entretanto, a literatura demostra ndo existir diferenca significativa entre a taxa de
sobrevida e metastases em pacientes tratados por enucleagdo ou braquiterapia
(DIENER-WEST et al. 2001). Por possibilitar a conservacao do globo ocular, muitas
vezes com visdo Util, a braquiterapia tem sido a principal opcdo terap€utica utilizada
em muitos centros oncologicos.

Apesar da eficacia dos diferentes tratamentos no controle local do tumor, até
50% dos pacientes desenvolvem metastases a distancia (LAVER et al. 2010). O
prognoéstico € pior nos pacientes que nao atingem controle local do tumor apds o
tratamento inicial. Além disso, cerca de 16% dos pacientes submetidos a braquiterapia
necessitam de enucleag@o até 5 anos apos o tratamento, principalmente por falha do
tratamento inicial (JAMPOL et al. 2002; MARCONI et al. 2013; GALLIE et al. 2016).

Atualmente, o método de imagem mais utilizado para avaliagdo do melanoma
de coroide ¢ a ultrassonografia ocular. Este método auxilia na confirmag¢ao do
diagnodstico, na estimativa do tamanho e localizagdo do tumor para controle € no

planejamento do tratamento. No entanto, a ultrassonografia ¢ um método examinador-



dependente e que apresenta menor sensibilidade para avaliagdo de possivel extensao
extra-escleral da lesdo primaria. Além disso, na avaliacdo da resposta terapéutica apds
tratamento braquiterapico, a redugdo nas dimensdes do tumor pela ultrassonografia s6
¢ observada tardiamente (BOUDINET et al. 2007; MOSCI et al. 2014). Entretanto, os
resultados dos estudos sdo controversos e alguns autores demonstraram nao haver
relagdo entre sucesso do tratamento e reducdo do tamanho do tumor avaliada por
ultrassonografia (NOVAK-ANDREJCIC et al. 2003; DAMATO 2018a). A
angiofluoresceinografia tem valor limitado no diagnostico e avaliagdo de resposta ao
tratamento em pacientes com melanoma de coroide, ndo sendo utilizada rotineiramente
neste contexto.

A RM das érbitas ¢ um método disponivel para avaliagao do tamanho do tumor,
presenca de descolamentos de retina e coroide associados, pesquisa de extensdo extra-
escleral e planejamento da braquiterapia (MALHOTRA et al. 2011; ROSHDY et al.
2010; TAILOR et al. 2013). No entanto, este método nao ¢ utilizado de rotina devido
ao seu alto custo e tempo de exame, além de disponibilidade limitada em alguns
centros. Os melanomas de coroide apresentam-se habitualmente na RM com alto sinal
nas sequéncias ponderadas em T1, devido a presenca de melanina, o que pode ajudar
na diferenciagdo com outros tumores intra-oculares. Geralmente estes tumores
apresentam baixo sinal nas sequéncias ponderadas em T2 e realce difuso apds
administracdo do contraste paramagnético por via intravenosa. Melanomas
amelanoticos, que representam cerca de 20% dos casos, podem apresentar-se com
baixo sinal nas sequéncias ponderadas em T1 e alto sinal nas sequéncias ponderadas
em T2, impossibilitando o diagnoéstico diferencial com outros tumores intra-oculares

(HOULE et al. 2011; TAILOR et al. 2013).



Atualmente, passa-se por uma mudanga de paradigma na radiologia como um
todo, mas principalmente na avaliagdo por imagem em oncologia. Cada vez mais os
métodos de imagem convencionais, que sdo aqueles que avaliam a morfologia e
estrutura dos diferentes orgdos e tecidos, sdo associados a métodos de imagem
funcionais, capazes de avaliar outras varidveis como metabolismo, fluxo sanguineo,
celularidade e composicdo quimica dos tecidos. Dentre os métodos de imagem
funcional disponiveis para uso na pratica clinica, destaca-se a difusdo avaliada por
RM, que ja foi bem estudada e apresenta protocolos bem estabelecidos, acrescentando
apenas poucos minutos ao exame de RM convencional (GUIMARAES et al. 2014).

A sequéncia de difusdo na RM permite avaliar a mobilidade das moléculas de
agua no tecido. Ela foi originalmente implementada para diagnéstico do acidente
vascular cerebral, mas seu uso tem aumentado substancialmente para avaliagdo de
sitios extracranianos (CHARLES-EDWARDS e DESOUZA 2006). A imagem em
difusdo se baseia em descrever a difusividade das moléculas de dgua em um
determinado voxel, utilizando gradientes de difusdo que sdo sensiveis a movimentacao
das moléculas de agua. Nos tecidos bioldgicos, a movimentacao das moléculas de dgua
esta relacionada principalmente a celularidade do tecido e integridade das membranas
celulares. A alta proliferagdo celular nos tumores malignos causa aumento da
densidade celular, criando mais barreiras para a difusdo das moléculas de agua
(restri¢@o) e resultando em imagens de hipersinal na sequéncia em difusdo. A imagem
obtida através da sequéncia em difusdo pode ser analisada de forma qualitativa e
quantitativa. Na andlise quantitativa, posiciona-se uma regido de interesse (ROI) na
lesdo para calculo do valor do coeficiente de difusdao aparente (ADC - apparent

diffusion coefficient), que ¢ diretamente proporcional a difusdo das moléculas de agua,



ou seja, quanto menor o valor do ADC, maior restricao a movimentagao das moléculas
de 4gua no tecido.

A difusdo tem sido utilizada como importante parametro para o diagnostico,
prognostico e, principalmente, para avaliagdo de resposta ao tratamento em diversos
tipos de cancer, incluindo tumores toracicos, abdominais e musculoesqueléticos,
fornecendo dados complementares a avaliagao anatdmica que tem contribuido para um
melhor manejo terapéutico (GLUSKIN et al. 2016; LAMBREGTS et al. 2016;
BRONCANO et al. 2016; SUBHAWONG et al. 2014). Nos ultimos anos, diversos
trabalhos tem sido publicados também sobre o uso da difusdo em tumores de cabeca e
pescoco, demonstrando que este ¢ um método promissor no diagndstico, na
diferenciagdo de lesdes benignas de malignas, pesquisa de recorréncias € na avaliacao
de resposta terapéutica (FRIEDRICH et al. 2008; CHAWLA et al. 2009; QUEIROZ
et al. 2014). Poucos autores demonstraram que a RM com difusdo pode ser util na
avaliacdo de tumores intra-oculares, inclusive nos casos de melanoma de coroide
(ROSHDY etal. 2010; SEPAHDARI et al. 2012; ERB-EIGNER et al. 2013; SEMNIC
et al. 2014). ERB-EIGNER et al. (2013) demonstraram que os melanomas de coroide
apresentam intensa restricdo a difusdo e que a sequéncia em difusdo pode ajudar a
diferenciar o melanoma da area de descolamento de retina, sem necessidade do uso do
contraste intravenoso (ERB-EIGNER et al. 2013). Recentemente, um grupo de autores
sugeriu, em estudos preliminares, que a RM com difusdo pode ser utilizada para avaliar
precocemente a resposta terap€utica nas terapias conservadoras para pacientes com
melanoma de coroide (FOTI et al. 2015; RUSSO et al. 2015). Este grupo avaliou
pacientes submetidos a radioterapia com feixe de prdotons e demonstrou que houve
significativa correlacdo entre a reducdo dos valores de ADC no primeiro més apds o

tratamento com a redu¢do do tamanho tumoral avaliado por ultrassonografia seis



meses apos o tratamento (FOTI et al. 2017). Assim, os autores demonstraram que a as
alteracdes na difusdo por RM precedem as alteracdes no tamanho do tumor,
fornecendo informagdes importantes para o prognéstico destes pacientes.

O melanoma de coroide ¢ uma doenga rara, mas com elevada morbimortalidade
(KALIKI e SHIELDS 2017). Até 50% dos pacientes pode evoluir com metastase a
distancia, independente do tratamento local (DAMATO et al. 2018b). Os pacientes
que ndo realizam tratamento tem maior mortalidade em 5 anos quando comparado aos
pacientes tratados (STRAATSMA et al. 2018). Apesar da falha no controle local do
tumor ser um evento relativamente raro apds braquiterapia, sendo observado em cerca
de 5% dos casos (PAPAYIANNIS et al. 2017), os pacientes que apresentam
recorréncia/progressao do tumor, tem maior risco de desenvolver metastases a
distancia (GALLIE et al. 2016). Por este motivo, ¢ fundamental fazer um adequado
acompanhamento desses pacientes apos o tratamento. A maioria das recorréncias de
melanoma de coroide ocorrem até 5 anos apos o tratamento, no entanto, podem ocorrer
até 10 anos apds (SHIH et al. 2018).

Desta forma, acreditamos que a RM com difusdo pode também ser aplicada em
pacientes com melanoma de coroide submetidos a braquiterapia, permitindo
identificar precocemente aqueles que apresentarem falha do tratamento local,
possibilitando reduzir a mortalidade nestes casos através do diagndstico e retratamento

precoce.



2 OBJETIVO

Avaliar o papel da RM com difusdo nos pacientes com melanoma de coroide

no diagndstico e na avaliacdo de resposta terapéutica apos braquiterapia.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo, unicéntrico, que foi desenvolvido nos Departamentos de

Oftalmologia e Imagem do A.C.Camargo Cancer Center.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes com diagndstico de melanoma de coroide eletivos para braquiterapia

no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de julho/2018 a junho/2019.

3.3 ASPECTOS ETICOS E FINANCIAMENTO

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
A.C.Camargo Cancer Center / Fundagdo Antonio Prudente em fevereiro/2016 (n.
2143/15 - Anexo 1) e todas as pacientes que participaram do estudo assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). O projeto foi aprovado para
financiamento pela FAPESP em mar¢o/2018 (n. 2016/05967-5), viabilizando a
realizacdo dos exames de RM que ndo fazem parte da rotina do Departamento de
Oftalmologia, sem custo adicional para os pacientes, convénio médico ou Sistema

Unico de Saude.



3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Paciente com diagnostico de melanoma de coroide, com indicacdo de
braquiterapia;
o Concordancia em participar do estudo mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE.

35 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Tumores com espessura < 4 mm, pela dificuldade técnica de realizar avaliagao
pela difusdo no exame de RM nestes casos;

. Contra-indicacdo para realizagdo da RM (p.ex. presenga de marcapasso,
préteses metdlicas, claustrofobia, etc);

. Perda de seguimento.

3.6 METODOLOGIA

Estudo prospectivo, onde foram incluidos pacientes com melanoma de coroide
e indicacdo clinica para tratamento por braquiterapia, no A.C.Camargo Cancer Center.
Apds concordancia em participar do estudo através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram propostos trés exames de RM para
cada paciente: RM1) Antes da braquiterapia; RM2) Apds cerca de 3 meses (45 a 135
dias); RM3) Apds cerca de 6 meses (136 a 270 dias), agendados de acordo com as

datas de retorno do paciente no Departamento de Oftalmologia. O controle tumoral
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local avaliado pelo acompanhamento clinico e oftalmologico foi utilizado como
padrdo ouro.

Uma ficha de coleta de dados padrao foi preenchida para todos os pacientes
incluidos no estudo, com dados demograficos, achados clinicos e oftalmologicos,
dados da braquiterapia, resultado das ultrassonografias oculares ¢ demais exames

complementares realizados.

3.7 PROTOCOLO DE BRAQUITERAPIA

O protocolo de braquiterapia na instituicdo utiliza placas radioativas
episclerais. A programacao braquiterdpica € realizada em conjunto ao servigo de fisica
do Departamento de Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center. Ao final da
programacao sdo conhecidas as seguintes caracteristicas radioterapicas em relacio ao
tratamento: Atividade da placa (mci), taxa de dose radioativa emitida por hora ao dpice
do tumor (cGy/h), dose radioativa total no apice (cGy), taxa de dose radioativa emitida
por hora a base do tumor (cGy/h), dose radioativa total na base (cGy) e tempo de
tratamento (horas).

Os procedimentos cirurgicos de colocacao e retirada das placas sdo realizados
em sala cirirgica especial, com protecdo radiologica, segundo normas do CNEN
(Conselho Nacional de Energia Nuclear), sob anestesia geral. O ato cirtrgico consiste
de: oftalmoscopia binocular indireta para localizar a lesdo, transiluminagdo via
transpupilar para evidenciar as margens tumorais, demarcagdo destas margens no
tecido episcleral com caneta cirlirgica, posicionamento da placa em correto

alinhamento com o tumor e sutura da placa no tecido escleral por meio do anodamento
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de pontos posicionados nas algas da placa. A resposta ao tratamento ¢ avaliada através
da mesma propedéutica oftalmolédgica utilizada previamente ao tratamento, realizada
no 30° pds-operatorio e trimestralmente a partir desta data.

Para a avaliacdo da resposta terapéutica local considera-se como controle
tumoral local, definido pela estabilizacdo ou diminui¢do das dimensdes da lesdo ao
ultrassom com conservagdo do globo ocular. A ultrassonografia ocular sera realizada
com sondas de alta frequéncia (10-50mHz), com medida em trés eixos da lesdo,
incluindo espessura maxima e didmetros basais anteroposterior e laterolateral. A
indicagdo de enucleacdo apos o tratamento braquiterapico, ocorre em duas situagdes
clinicas: falha no controle tumoral local e presenga de complicagdes que culminem em
olho cego e doloroso. Na auséncia de controle tumoral local apds o tratamento inicial,
um segundo tratamento com braquiterapia pode ser indicado antes do tratamento

cirirgico.

3.8 AVALIACAO RADIOLOGICA

As imagens da RM foram obtidas em aparelho de 1,5T (Achieva, Philips
Healthcare, Best, Netherlands), sem administragdo do contraste intravenoso, com
sequéncias multiplanares ponderadas em T1 e T2, utilizando bobina dedicada:

° Axial T1: TR/TE: 536/25 ms; Matrix: 200 x 198; Espessura de corte: 2 mm;

FOV: 120 mm; Tempo de aquisigdo: 2:16.

. Axial T2 SPAIR: TR/TE: 4132/90 ms; Matrix: 220 x 213; Espessura de corte:

1,82 mm; FOV: 120 mm; Tempo de aquisi¢do: 3:22.
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° Axial Balance: TR/TE: 6,0/3,0 ms; Matrix: 308 x 307; Espessura de corte: 0,6

mm; FOV: 180 mm; Tempo de aquisi¢ao: 2:10.
. Coronal T2: TR/TI: 4144/180 ms; TE: 80 ms; Matrix: 188 x 179; Espessura de

corte: 3 mm; FOV: 120 mm; Tempo de aquisi¢do: 3:35.

A sequéncia em difusdo foi realizada pela técnica ASSET echo-planar imaging
(EPI) no plano axial (TR/TI: 5142/165 ms; TE: 76 ms; Matrix: 72 x 55; Espessura de
corte: 2 mm; FOV: 140 mm; Tempo de aquisicdo: 6:51). A sensibilizagdo dos
gradientes de difusao foi aplicada em duas dire¢des ortogonais com os valores de b 0
e 1000 s/mm?. As imagens foram transferidas para estacao de trabalho e a sequéncia
difusdo foi pos-processada pelo software Osirix, para obter mapas de ADC. Para as
pacientes incluidas no estudo, as imagens da RM foram avaliadas por um unico médico
radiologista, com o proposito de caracterizar adequadamente a lesdo, além de
determinar seu comportamento na sequéncia em difusdo e calcular o valor do ADC.
Para calculo do ADC para cada tumor, um ROI (Region of Interest) foi desenhado no
tumor através das imagens em difusao, sendo calculados os valores de ADC médio,

mediana, minimo € maximo.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados para andlise
estatistica através do o programa SPSS versao 20.0. Na andlise descritiva as variaveis
foram apresentadas por meio de frequéncias absoluta e relativa (varidveis qualitativas)
ou por meio das principais medidas resumo (varidveis quantitativas), como média,

desvio padrao, mediana, valor minimo e valor maximo. Para avalia¢do do tamanho do
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tumor principal, foi considerada a medida dos maiores eixos da lesdo, avaliados pela
ultrassonografia e pela RM.

Foram calculadas as diferencas entre o tamanho e os valores de ADC obtidos
dos exames de RM antes e apds a braquiterapia, utilizando os testes t de Student ou
nao paramétrico de Mann-Whitney para comparagdo entre dois grupos, e os testes de
Analise de Variancia (ANOVA) ou o teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis para
comparagdo entre trés grupos. Foram considerados estatisticamente significantes os

resultados que tiveram probabilidade de erro tipo I menor ou igual a 5% (p=<0,05).
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4 RESULTADOS

41 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

No periodo de julho/2018 a junho/2019, 53 pacientes foram submetidas a
tratamento braquiterapico para melanoma de coroide na institui¢ao, sendo elegiveis
para inclusdo no estudo. Destes, 34 pacientes nao foram incluidos por diferentes
motivos (Figura 1): 10 pacientes tinham tumor com espessura < 4 mm; 02 pacientes
tinham contra-indicacao ao uso da RM; 06 pacientes recusaram participar do estudo;
08 pacientes ndo conseguiram realizar o primeiro exame de RM antes do tratamento;
e nao foi conseguido contato com 08 pacientes. Os demais 19 pacientes foram
incluidos no estudo e realizaram o primeiro exame de RM e o tratamento
braquiterdpico. Destes, 02 pacientes foram excluidos no acompanhamento: um
apresentou tumor muito pequeno que nao foi bem caracterizado na sequéncia em
difusdo na RM; outro paciente teve diagnoéstico final de metéastase de adenocarcinoma
de prostata apos o inicio do tratamento. Além destes, quatro pacientes ndo realizaram
exames de acompanhamento por motivos diversos: dois solicitaram saida do protocolo
antes da realizacdo do segundo exame de RM; um paciente ndo compareceu para
realizacdo dos exames de acompanhamento; e um paciente ainda ndo teve retorno no
Departamento de Oftalmologia. Deste modo, 13 pacientes realizaram exames de
acompanhamento, sendo que 08 realizaram os 03 exames de RM ¢ outros 05 pacientes

realizaram apenas dois exames (Tabela 1).



53 Pacientes Elegiveis
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34 Pacientes Ndo incluidos:

10 tumor com espessura <4 mm;
02 contra-indicagdo ao uso da RM;
06 pacientes recusaram participar;

08 pacientes ndao conseguiram realizar
exame de RM antes do tratamento;
08 nao foi conseguido contato.

A

19 Pacientes Incluidos
(Realizaram RM1)

02 Pacientes Excluidos:

01 tumor nao foi caracterizado na RM;

01 paciente teve diagndstico final de
metdastase de adenocarcinoma de

prostata apos o inicio do tratamento.

04 Pacientes sem acompanhamento:

v

02 solicitaram saida do protocolo;

01 ndao compareceu para realizacao

dos exames de acompanhamento;
01 ainda ndo teve retorno.

13 Pacientes com
acompanhamento:
10 realizaram RM2
11 realizaram RM3

Figura 1 - Fluxograma de selegdo e inclusdo dos pacientes no estudo.
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Tabela 1 - Exames de RM de acompanhamento apos braquiterapia para melanoma de
coroide (n=13).

Paciente RM2 (tempo em dias em relagdo a RM3 (tempo em dias em relagdo a
RM1) RM1)
1 113 204
2 - 141
3 - 229
4 - 140
5 51 143
6 54 123
7 55 145
8 46 238
9 52 156
10 49 152
11 47 138
12 56 -
13 55 -

A idade média dos pacientes incluidos foi de 57 anos (desvio-padrdo: 15,5
anos), variando de 24 a 78 anos, sendo nove pacientes (52,9%) do sexo masculino. O
tumor encontrava-se no olho direito em 9 pacientes (52,9%) e no olho esquerdo em 8
pacientes (47,1%). A localizag¢do mais frequente foi o quadrante temporal superior em
10 casos (58,8%), seguido do quadrante temporal inferior em 4 casos (23,5%), nasal
inferior, nasal superior e quadrantes inferiores em 1 caso cada (5,9%). No mapeamento
de retina, a maioria dos tumores eram pigmentados (n=15; 88,2%). Na ultrassonografia
ocular, a espessura média dos tumores foi de 6,3 mm (desvio padrdo: 2,0 mm),
variando de 4 a 9 mm, e o didmetro médio da base foi de 11,5 mm (desvio-padrao: 2,3

mm), variando de 7 a 15 mm.
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4.2 CARACTERIZACAO DO TUMOR NA RM PRE-TRATAMENTO

Na RM inicial, a maioria dos tumores apresentava sinal alto (n=10; 58,8%) ou
intermediario (n=4; 23,5%) em T1 e sinal baixo (n=12; 70,6%) ou intermedidrio (n=5;
29,4%) em T2. Oito pacientes (47,1%) apresentavam descolamento de retina associado
e nenhum deles tinha sinais de extensdo extra-ocular do tumor. A espessura média dos
tumores na RM foi de 5,9 mm (desvio-padrdo: 2,1 mm), variando de 3 a 10 mm, e o
diametro médio da base foi de 10,2 mm (desvio-padrdo: 2,2 mm), variando de 7 a 14
mm. A Tabela 2 demonstra os valores de ADC no exame de RM inicial. A figura 2

demonstra o exemplo das imagens tipicas na RM de um caso de melanoma de coroide.

Tabela 2 - Valores de ADC (x10-3mm2/s) nos exames de RM iniciais (n=19).

Média Desvio-Padréo Minimo Maximo
ADC média 0,957 0,247 0,487 1,556
ADC mediana 0,936 0,239 0,534 1,513
ADC minimo 0,400 0,360 0 1,203

ADC méximo 1,733 0,336 0,872 2,252
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Figura 2 - Imagens axiais de Ressonancia Magnética de paciente com melanoma de

coroide, demonstrando lesao no globo ocular direito, com baixo sinal em T2 (A), realce

pos-contraste (B), alto sinal na sequéncia em difusdo (C) e baixo sinal no mapa ADC (D).
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43 AVALIACAO DE RESPOSTA NA RM APOS BRAQUITERAPIA

Considerando todos os pacientes que realizaram exames de seguimento (n=13),

ndo se observou diferencas significativas nas médias das dimensdes do tumor ou

valores de ADC entre as RM1, RM2 e RM3 (Tabela 3). A maioria dos pacientes (n=8;

61,5%) apresentou estabilidade (variacdo inferior a 10%) ou aumento dos valores de

ADC médio (Figuras 3 e 4) ap0s o tratamento.

Tabela 3 - Dimensdes do tumor (mm) e valores de ADC (x10-3mm2/s) nos exames
de RM antes e apos tratamento braquiterapico.

RM1 (n=13) RM2 (n=10) RM3 (n=11)
Espessura do 5,77 £2,28 5,70 £2,16 5,09 £2,07
tumor (3-10) 3-9 2-8)
Tamanho do 10,08 £2,25 9,70 £ 2,16 9,55+ 1,86
tumor (base) (7-14) (7-13) (7-13)
ADC média 0,997 + 0,248 1,026 £ 0,196 0,979 0,210
(0,518 - 1,556) (0,666 - 1,379) (0,639 - 1,304)
ADC mediana 0,962 + 0,251 0,965+ 0,224 0,970+ 0,216
(0,534 - 1,513) (0,590 - 1,309) (0,640 - 1,359)
ADC minimo 0,421 +£ 0,388 0,385+ 0,384 0.374 +£ 0,320
(0-1,203) (0-0,962) (0-0,890)
ADC maximo 1,826 = 0,234 1,807 £ 0,292 1,826 = 0,483

(1,431 -2,252)

(1,213 - 2,187)

(0,916 - 2,593)
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Figura 3 - Variagdo nos valores de ADC médio (mm2/s) entre a RM antes do

tratamento (ADC1) e o primeiro exame de RM apos o tratamento (ADC2) nos

pacientes que realizaram exames de seguimento (n=13).
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Figura 4 - Paciente de 66 anos com melanoma de coroide na regido temporal superior

do globo ocular esquerdo, medindo 15 x 14 x 9 mm, submetido a braquiterapia. A-C)
RM1 evidenciando tumor com alto sinal em T1, baixo sinal em T2 e restri¢do a difusdo no mapa ADC
(ADC médio: 0,90 x10-3mm2/s; ADC minimo: 0,20 x10-3mm2/s). D-F) RM2 demonstrando tumor
com caracteristicas morfologicas e dimensdes semelhantes, porém com discreto aumento nos valores
de ADC em relagdo ao exame inicial (ADC médio: 0,97 x10-3mm2/s; ADC minimo: 0,65 x10-3mm?2/s).
G-I) RM3 demonstrando discreta redugdo nas dimensdes do tumor, com novo aumento nos valores de

ADC (ADC médio: 1,20 x10-3 mm2/s; ADC minimo 0,80 x10-3 mm2/s).
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O tempo médio de acompanhamento clinico ap6s a braquiterapia variou de 4 a

15 meses, sendo que 11 pacientes (84,6%) tiveram acompanhamento superior a 6

meses. A maioria dos pacientes (n=11; 84,6%) apresentou estabilidade das dimensdes

da lesdo na ultrassonografia ocular apds a braquiterapia. No entanto, dois pacientes

apresentaram sinais de progressao da doenga durante o acompanhamento:

uma paciente apresentou aumento nas dimensdes do tumor 7 meses apos a
braquiterapia (de 11 x 6 mm para 13 x 7 mm), sendo considerada como
progressao de doenca e indicada nova braquiterapia. Esta paciente ndo realizou
a RM2. Houve discreto aumento nas dimensdes da lesdo (9 x 5 mm para 10 x
6 mm) e reducdo nos valores de ADC entre a RM1 (ADC médio: 0,908 x10-
3mm2/s; ADC mediana: 0,818 x10-3mm2/s; ADC minimo: 0,281 x10-
3mm2/s; ADC méximo: 1,716 x10-3mm2/s) e RM3 (ADC médio: 0,691 x10-
3mm2/s; ADC mediana: 0,693 x10-3mm2/s; ADC minimo: 0,377 x10-
3mm2/s; ADC méaximo: 0,916 x10-3mm?2/s) - Figura 5.

Um paciente apresentou aumento nas dimensdes do tumor 9 meses apds a
braquiterapia (de 9 x 4 mm para 13 x 9 mm), sendo considerada como
progressao de doenga e indicada enucleacao. Nao houve alteragdo significativa
das dimensdes da lesao entre RM1, RM2 e RM3; no entanto houve redugao
nos valores de ADC entre a RM1 (ADC médio: 1,241 x10-3mm2/s; ADC
mediana 1,078 x10-3mm2/s; ADC minimo: 0,846 x10-3mm2/s; ADC maximo:
2,195 x10-3mm2/s) e RM2 (ADC médio: 1,007 x10-3mm2/s; ADC mediana:
0,952 x10-3mm?2/s; ADC minimo: 0,549 x10-3mm?2/s; ADC maximo: 1,926

x10-3mm?2/s) - Figura 6.
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Figura 5 - Paciente de 60 anos com melanoma de coroide na regido nasal superior do

globo ocular direito, medindo 11 x 6 mm, submetido a braquiterapia. A-B) Imagens da
RMI1 (pré-tratamento) nas sequéncias sagital ponderada em T2 (A) e mapa de ADC axial (B) (ADC
médio: 0,908 x10-3mm2/s). C-D) Imagens da RM3 (pds-tratamento) nas sequéncias sagital ponderada
em T2 (C) e mapa de ADC axial (D) demonstrando discreto aumentado das dimensdes da lesdo (12 x 7

mm) e redugdo dos valores de ADC (ADC médio: 0,691 x10-3mm2/s).
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Figura 6 - Paciente de 59 anos com melanoma de coroide na regido temporal superior

do globo ocular esquerdo, medindo 9 x 4 mm, submetido a braquiterapia. A-B) Imagens
da RM1 (pré-tratamento) nas sequéncias axial ponderada em T2 (A) e mapa de ADC axial (B) (ADC
médio: 1,241 x10-3mm2/s). C-D) Imagens da RM2 (3 meses apos tratamento) nas sequéncias axial
ponderada em T2 (A) e mapa de ADC axial (B) demonstrando estabilidade das dimensdes da lesdo com
reducdo dos valores de ADC (ADC médio: 1,007 x10-3mm2/s). E-F) Imagens da RM3 (6 meses apos
tratamento) nas sequéncias axial ponderada em T2 (E) ¢ mapa de ADC axial (F) demonstrando
estabilidade das dimensodes da lesdo ¢ dos valores de ADC. G-H) Imagens da RM4 (9 meses apos
tratamento) nas sequéncias axial ponderada em T2 (G) e mapa de ADC axial (H) demonstrando aumento
das dimensdes da lesdo (13 x 9 mm) com redugdo dos valores de ADC (ADC médio: 0,794 x10-
3mm?2/s).
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Considerando as variag¢des nos valores de ADC entre a RM antes do tratamento
e o primeiro exame de RM apoés o tratamento, observou-se que houve uma reducao
significativa do ADC médio nos pacientes que apresentaram progressao (p=0,02); nao
houve diferenga significativa entre as variacdes dos valores de ADC mediana, ADC

minimo ¢ ADC méaximo (Tabela 4).

Tabela 4 - Variac¢ao nos valores de ADC entre a RM antes do tratamento e o primeiro
exame de RM apds o tratamento.

Total (n=13) Estavel (n=11) Progressao (n=2) p

ADC média -0,02 £ 17,69 3,86 +16,3 -21,38 + 3,57 0,02
(-23,90; 26,42) (-15,89; 26,42) (-23,90; -18,86)

ADC mediana -0,85 £24,16 1,45+ 25,73 -13,49 £ 2,54 0,51
(-36,01; 52,28) (-36,01; 52,28) (-15,28; -11,69)

ADC minimo 4,77 £ 96,21 6,08 + 107,48 -0,47 £48.98 1,00
(-100; 226,32) (-100; 226,32) (-35,11; 34,16)

ADC maximo -860 + 15,00 -4,81 £10,41 -29.44 + 24 30 0,15

(-46,62; 11,98)

(-24,80; 11,98)

(-46,62; -12,26)
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5 DISCUSSAO

Existe uma controvérsia na literatura quanto aos melhores critérios para
avaliacdo do progndstico nos pacientes com melanoma de coroide. DAMATO et al.
(2011) e DEPARIS et al. (2016) criaram uma ferramenta online para estimativa do
prognoéstico de pacientes com melanoma uveal, incluindo fatores de risco clinicos
(p.ex. idade, género, tamanho do tumor e presenca de extensdo extraocular),
patologicos (p.ex. morfologia, marcadores de proliferacdo celular, matrix
extravascular e infiltrados) e genéticos (p.ex. perda do cromossomo 3, ganho do
cromossomo 8 e perfil de expressao génica), que ja foi validada em outras populagdes.
Atualmente, os principais fatores de risco considerados para desenvolvimento de
metéstase sao o tamanho do tumor ao diagnostico e o perfil de expressao gé€nica
(WALTER et al. 2016). No entanto, a obtengao de material para realizacdo destes
testes genéticos ¢ realizada através de biopsia intraocular. O procedimento mais
realizado neste contexto ¢ a puncao aspirativa por agulha fina (PAAF), seja por via
transescleral ou transvitrea, a depender da localizagao do tumor (ABBOTT et al. 2019;
MATET et al. 2019). A taxa de sucesso desse procedimento para coleta de material
para teste genético ¢ muito alta, chegando até 99% (ANGTI et al. 2017). Complicagdes
deste procedimento sdo incomuns e incluem hemorragia vitrea, descolamento de retina
e raramente extensao extraocular (FINN et al. 2018) Existem ainda relatos de implante
tumoral no vitreo apé6s PAAF (MASHAYEKHI et al. 2019).

Outra controvérsia ¢ em relagdo ao papel do tratamento local no progndstico e

como avaliar a resposta ao tratamento. Se por um lado existem pacientes que sdo
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submetidos a enucleacdo e¢ acabam desenvolvendo metéastase, existem também
pacientes que ficam sem tratamento e ndo apresentam complicac¢des relacionadas a
doenca. Mesmo em pacientes com melanoma de coroide pequeno tratados com
braquiterapia, o risco de metastase a distancia ¢ de cerca de 9% (SHIELDS et al. 2018).

A ultrassonografia ocular ¢ utilizada de rotina para acompanhamento dos
pacientes com melanoma de coroide, porém o padrao de resposta do melanoma ¢
variavel apoOs braquiterapia, podendo apresentar reducdo maior na espessura, no
diametro ou mesmo no formato da lesdo (RASHID et al. 2015). Alguns autores
demonstraram que os tumores que apresentam regressdo rapida do tumor apds
braquiterapia tém um maior risco de desenvolver metastase a distdncia, quando
comparado com tumores que apresentam uma regressao mais lenta (MITSCH et al.
2018). No entanto, outros autores nio encontraram esse tipo de associagdo (PEPIN et
al. 2019).

No presente estudo, avaliamos o uso da RM com difusdo no diagndstico e
acompanhamento de pacientes com melanoma de coroide submetidos a braquiterapia.
Conforme ja descrito na literatura, demonstramos que a maioria dos tumores
apresentava sinal intermedidrio ou alto em T1, sinal baixo em T2 e restri¢do a difusao
(DAMENTO et al. 2016; ERB-EIGNER et al. 2013). Outros autores ja demonstraram
o uso de outras sequéncias para caracterizagdo dos melanomas, como a sequéncia T2
FLAIR e sequéncias pds-contraste para avaliacdo de vascularizagdo e perfusdo da
lesaio (DAMENTO et al. 2016; WEI et al. 2017). No nosso trabalho, utilizamos um
protocolo mais objetivo e ndo foi realizada administragdo de contraste paramagnético
por via intravenosa por dois motivos. Em primeiro lugar, porque o objetivo principal

do trabalho era avaliar a sequéncia em difusdo, que ndo necessita de administragdo do



28

contraste. Em segundo lugar, para facilitar a logistica do exame, reduzindo o custo e
tempo de aquisicdo, além de evitar eventuais complicacdes ou efeitos adversos
relacionados a pun¢ao venosa ou administragdo do contraste.

Uma das limita¢des relacionadas a sequéncia de difusao nos aparelhos de RM
atuais para avaliacdo de tumores intraoculares ¢ a resolucdo espacial, dificultando a
analise dos valores de ADC em tumores muito pequenos. Por este motivo, ndo foram
incluidos tumores com espessura inferior a 4 mm neste estudo. A incorporagdo de
aparelhos de RM com maior campo magnético ¢ o desenvolvimento de bobinas
especificas podem melhorar a resolugdo deste método, permitindo melhor
caracterizagdo de lesdes intraoculares e avaliagao de lesdes ainda menores (LINDNER
et al. 2014; BEENAKKER et al. 2016; IOANNIDI et al. 2018).

Os valores de ADC médio antes do tratamento observados no nosso estudo
(0,997 £ 0,248 x10-3mm2/s) foram semelhantes aos valores descritos em outros
trabalhos na literatura (variando de 0,891 + 0,172 a 1,180 + 0,160 x10—3mm?2/s.)
(SEPAHDARI et al. 2012; ERB-EIGNER et al. 2013;; KAMRAVA et al. 2015;
RUSSO et al. 2015; FOTI et al. 2015, 2017). No presente estudo, observamos uma
reducdo estatisticamente significativa dos valores de ADC médio entre a RM antes do
tratamento e o primeiro exame de RM apds o tratamento nos pacientes que
apresentaram progressdo, quando comparado aos pacientes que nao apresentaram
progressdo. Em um estudo que avaliou a RM com difusdo ap6s o tratamento
radioterapia com feixes de protons, FOTI et al. (2015, 2017) demonstraram que o
aumento precoce dos valores de ADC tem correlagdo significativa com a taxa de

regressao tumoral.



29

Os resultados deste trabalho devem ser considerados no contexto de algumas
limitagdes. Em primeiro lugar, o pequeno niimero de casos avaliados em fun¢do de
recusas ¢ atraso no inicio da coleta de dados pela liberacao do financiamento. Como a
maioria dos pacientes era de outro estado, o tempo para realizagdo dos exames de
controle teve que ser vinculado a consulta de retorno dos pacientes no Departamento
de Oftalmologia, o que prejudicou a realizagdo dos exames de RM na data prevista em
alguns casos. Ainda tivemos um tempo de acompanhamento relativamente pequeno ¢
poucos casos com progressao, compativel com a literatura, mas que impossibilitou a
realizag¢do de analises estatisticas mais detalhadas na nossa amostra.

Apesar das limitagdes apresentadas, este estudo demonstra que a RM com
difusdo tem potencial para ser utilizada como marcador de resposta terapéutica em
pacientes com melanoma de coroide tratados com braquiterapia. O desenvolvimento
de métodos ndo invasivos que permitam avaliagdo precoce de resposta nestes casos

pode ter impacto direto na pratica clinica atual.



30

6 CONCLUSAO

A RM com difusdo demonstrou ser um método util na caracterizacdo ¢
acompanhamento de lesdes intraoculares com diagnostico presuntivo de melanoma de
coroide. A maioria dos tumores se caracteriza por alto sinal em T1, baixo sinal em T2
e restri¢do a difusao ao diagndstico. Redugao nos valores de ADC médio entre a RM
pré-tratamento e a primeira RM apos o tratamento podem estar relacionadas a auséncia

de resposta a braquiterapia e maior risco de progressao da doenca.
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