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RESUMO

Testa ML. Ressoniancia magnética com difusdo na avaliacio das metastases

hepaticas. Sao Paulo; 2012. [Dissertagdo de Mestrado Fundag¢ao Antonio Prudente].

O figado ¢ um 6rgdo comumente acometido por metastases provenientes de tumores
primarios em outros 6rgaos. Os exames de imagem sao importantes ferramentas para
o diagnoéstico, planejamento do tratamento e avaliagdo da resposta. Novas
tecnologias de imagem estdo sendo desenvolvidas. A ressonancia magnética com
difusdo ¢ uma técnica que mede a mobilidade da agua nos tecidos. E um método nio
invasivo, de realizacdo rapida e com resposta precoce, j& bem documentado nas
lesdes e tumores cerebrais, porém ainda com poucos estudos em outros Orgaos.
Objetivos: Determinar os valores de difusdo pela ressonincia magnética através da
medida do coeficiente de difusdo aparente (ADC) nas metastases hepaticas e
correlacionar com variaveis demograficas, clinicas e radiologicas. Material e
Métodos: Foram analisadas 262 lesdes metastaticas hepaticas em 59 pacientes
adultos que realizaram ressondncia magnética do abdome superior com a técnica de
difusdo. Foi realizada a avaliacdo quantitativa através da medida do valor do ADC de
cada lesdo e correlacionado com as dimensdes, aspecto das lesdes observado na
sequéncia de difusdo, padrao de realce apds a administragdo do contraste
paramagnético, sitio do tumor primadrio, tipo histologico e status terapéutico em
relacdo a utilizagdo de quimioterapia, além da variacdo intra-individual. Resultados:
O valor médio de ADC das lesdes metastaticas hepaticas foi de 1.1 x 10 mm?*/'sec
(dp=0.06). Observou-se correlacao entre os valores de ADC das multiplas lesdes de
um mesmo paciente (variacdo intra-individual). Lesdes com dimensdes menores
apresentaram um valor de ADC mais baixo (p<0.0001). A maioria das metéstases
hepaticas apresentou-se com aspecto heterogéneo quando observadas na sequéncia
de difusdo e estas lesdes apresentaram valores de ADC mais altos (p<0.0001). Os
padrdes predominantes da distribuicdo do realce nas metdstases hepaticas apos a
administracdo do contraste foram o periférico e heterogéneo, sendo que as lesdes que

apresentaram esses padrdes demonstraram valores mais altos de ADC em relagdo as



lesdes com padrao de realce nodular homogéneo (p=0.012). Nao identificamos
diferenca significativa do ADC para diferentes histologias, sitios primarios ou status
terapéutico das lesdes estudadas. Conclusdes: Metastases hepaticas apresentam
valores de ADC baixos. Lesdes metastaticas de menores dimensdes, aspecto
homogéneo quando observadas tanto na sequéncia de difusdo como apods a

administracao de contraste apresentaram valores de ADC mais baixos.



SUMMARY

Testa ML. [Diffusion weighted MRI in the evaluation of liver metastases]. Sdo

Paulo; 2012. [Dissertagao de Mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

The liver is an organ frequently affected by metastases from primary tumors in other
organs. Imaging studies are important for diagnosis, treatment planning and
evaluation of response. New imaging technologies are being developed. Diffusion
weighted magnetic resonance imaging is a technique that measures the mobility of
the water in the tissues. It is a rapid noninvasive method achieving early response,
already well documented in brain lesions and tumors, yet with few studies in other
organs. Objectives: To determine the apparent diffusion coefficient (ADC)
measured by magnetic resonance in liver metastases and to correlate the values with
demographic, clinical and radiological data. Material and Methods: We analyzed
262 hepatic metastatic lesions identified in 59 adult patients who underwent upper
abdominal MRI with diffusion technique. Quantitative evaluation was performed by
measuring the ADC value of each lesion. ADC values were correlated with the size
of the lesions, homogeneity appearance of the lesions observed on diffusion images
and on contrast enhanced images, site of the primary tumor, histological type and
prior chemotherapy status. Intra-individual variation was determined for patients
with multiple metastasis. Results: The mean ADC of metastatic liver lesions was 1.1
x 107 mm?/sec (SD=0.06). Good correlation was observed between the ADC values
of multiple lesions from the same patient (intra-individual variation). Smaller lesions
presented lower ADC values (p<0.0001). Most liver metastases presented with
heterogeneous aspect when observed on diffusion images and these lesions showed
higher ADC values (p<0.0001). The predominant patterns of distribution of
intravenous contrast enhancement were peripheral and heterogeneous and these
patterns correlated with higher ADC values compared to lesions with homogeneous
nodular enhancement pattern (p=0.012). We have not identified significant
differences in ADC for different histology, primary sites or therapeutic status of the

metastatic lesions. Conclusions: Liver metastases present low ADC values.



Metastatic lesions with smaller size, homogeneous appearance on diffusion and

contrast enhanced images present lower ADC values.
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1 INTRODUCAO

Desde o inicio do século, varios avangcos na medicina proporcionaram
controle de uma série de doencgas infecciosas graves como a tuberculose, entre
outras. Esses fatos, associados ao aumento da expectativa de vida, sdo considerados
os principais fatores relacionados ao aumento progressivo do numero de casos de
cancer verificados nos paises industrializados (SONG et al. 2008).

O cancer ¢ hoje reconhecido como uma doenga genética originada a partir de
erros na replicacdo celular devido a diversos fatores, tais como danos ambientais pela
acdo de agentes quimicos e radiacdo, ou mesmo estilo de vida, que levam a
reproducao celular desordenada. Os tumores ndo diagnosticados nas fases iniciais
(pré-invasivas) ou aqueles mais agressivos ou recidivantes, evoluem comprometendo
estruturas adjacentes e podem metastatizar para linfonodos regionais ou 6rgaos a
distancia. Metéastase ¢ a habilidade das células cancerosas em penetrar nos vasos
linfaticos e sanguineos, e entdo invadir tecidos normais em outra parte do corpo
(SONG et al. 2008). Eventos metastaticos tém um efeito importante sobre a
progressdo da doenca e mortalidade. Apesar da facilidade com que o diagndstico de
muitos tumores como os de pele, boca, mama, colo uterino e reto pudesse ser feito, a
maioria deles é diagnosticado quando o tumor apresenta dimensdes superiores a 2 cm
ou ja houve invasdo de outros 6rgaos.

O figado ¢ um 6rgdo comumente acometido por metéastases provenientes de

tumores primarios em outros 6rgaos. Células neoplésicas provenientes de tumores do

trato gastrointestinal, melanoma ocular, tumores neuroenddcrinos, e outras



histologias alcangam o figado por via hematogénica (FERRETI e AGUIAR 2006),
pela circulagao portal ou sistémica.

Metastases para o figado sdo comumente encontradas no cancer colorretal, e
esta tendéncia é provavelmente favorecida pela circulagdo portal para este 6rgdo.
Metastases de outros canceres tais como mama, melanoma e pulmao geralmente
incidem no figado via circulagdo sist€émica. Além da tendéncia para metéstases
hepaticas pela circulagdo portal, é evidente que o microambiente do figado pode ser
particularmente favoravel para metastases de tumores gastrointestinais. Esta
alteracdo no microambiente como um potencial contribuidor para metastases
hepaticas também foi demonstrado para carcinoma hepatocelular, o qual tende a
recorrer com metastases intra-hepaticas (MINN et al. 2008).

Os tumores primarios que com maior freqiiéncia levam as metastases
hepaticas s3o: Colon 65%, Pancreas 63%, Mama 61%, Ovario 52%, Reto 47%,
Estomago 45%, Pulmao 36% e Rim 27% (PERINA et al. 20006).

Diagnosticos de metastases hepaticas podem ser conseguidos através da
realizagdo de exames de imagem, como ultrassonografia (US), tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) — antes ou apds injecdo de
contraste intravenoso. Em alguns casos, as metastases podem ser de dificil
diferenciagdo de lesdes benignas tais como hemangiomas ou hiperplasia nodular
focal, e consequentemente um método eficaz de caracterizagdo ¢ necessario para
evitar tratamentos desnecessarios e ansiedade dos pacientes (TAOULI et al. 2005).

Uma vez estabelecida doenga metastatica hepatica, o prognostico piora ¢ as
chances de cura, até bem pouco tempo, eram consideradas quase nulas (FERRETI e

AGUIAR 2006).



A quimioterapia (QT) sistémica ¢ a principal modalidade de tratamento no
manejo de pacientes com doenca metastatica (CHU e DEVITA JR 2001), sendo
também a primeira escolha no caso de metastases irressecaveis, com a finalidade de
tornar a metastase ressecavel, denominada quimioterapia neo-adjuvante (FERRETI e
AGUIAR 2000).

No caso de metastases hepaticas de tumores colorretal, por exemplo, o uso de
quimioterapia neo-adjuvante ou de inducdo, aplicada diretamente no figado, via
artéria hepatica, pode maximizar a exposicdo hepatica a droga. Entretanto, para
aumentar a taxa de resposta, cogita-se o uso de quimioterapia intra-arterial hepatica
associada a sistémica.

Pacientes cuja sobrevida pode ser limitada primariamente pelo acometimento
hepatico, assim como aqueles refratdrios ou que progrediram apds o tratamento
inicial sdo candidatos as abordagens regionais. A quimioembolizagdo como
tratamento paliativo tem resultado com altas taxas de resposta com toxicidade
temporaria leve a moderada. O procedimento consiste na infusdo de agentes
citotoxicos associados a substancias oclusivas vasculares, que levam a obstrug¢ao do
fluxo sanguineo arterial e consequentemente, aumento do tempo de agdo e
metabolismo de primeira passagem, de tal forma a aumentar as chances de difusdo da
droga dentro da lesdo tumoral (ANELLI e ABREU 2002).

Os fatores relacionados a um melhor prognostico sdo: metastases unicas x
multiplas, unilobar x bilobar, lesdes metacronicas (aparecem apds 1 ano entre o
tumor primdrio ¢ a metéastase) x sincronicas (lesdes diagnosticadas no mesmo
momento do tumor primario) (HERMAN et al. 2006) e tipo de resseccao (PERINA

et al. 2006).



O problema da toxicidade precoce foi se tornando cada vez mais importante
na medida em que a QT antineoplasica foi assumindo posi¢do bem definida na
terapéutica oncoldgica. Situagdes muito freqlientes em pacientes com vOmitos
acentuados ap6s o tratamento quimioterapico sdo o desequilibrio hidroeletrolitico ¢ a
subnutricdo, também proporcionada pela anorexia induzida. Astenia, mal estar,
mialgias/artralgias e outros sintomas podem ser mais freqlientes que os vomitos, ¢
chegam a ser motivo de recusa de tratamento com extraordinaria freqiiéncia. Cada
sintoma tem uma variabilidade no tempo e na intensidade dependente da droga
citostatica empregada e de cada individuo que a recebe.

Os cuidados de suporte aos pacientes com cancer, que recebem QT,
apresentaram grandes aperfeicoamentos nos ultimos anos com a introdugdo de
agentes antieméticos mais eficazes e com menos efeitos colaterais, além da
introdugdo de novos farmacos analgésicos e com a disponibilizagdo comercial dos
fatores de crescimento hematolégicos (DELGADO 1988), os quais proporcionam
melhor defesa contra as possiveis infecgdes.

Atualmente tem-se preconizado o uso de terapias-alvo com anticorpos
monoclonais, objetivando melhorar a acdo dos quimioterapicos nas lesdes tumorais
por mecanismos anti-angiogénicos ou em receptores de crescimento das células
neoplasicas, bem como superando a resisténcia que certos clones tumorais
desenvolvem as drogas citostaticas. Sdo agentes que proporcionaram um avango na
terapia, pois permitiram agdes altamente seletivas em células alvo-especificas,
impedindo a proliferag¢do de células do cancer e poupando as células saudaveis.

Assim, o advento de novas drogas quimioterapicas € com acdo em células

alvo-especificas, como o Mesilato de Imatinib, s3o esperangas futuras no manejo de



pacientes com tumores de origem ndo colorretais (PERINA et al. 2006), por

exemplo.

1.1 CRITERIOS E TECNICAS DE AVALIACAO DE RESPOSTA

TUMORAL

ApoOs quimioterapia, oncologistas avaliam a resposta tumoral pela observacao
do comportamento do tumor, isto €, crescimento, reducao ou estabilidade em suas
dimensdes (CHOJNIAK et al. 2006).

A avaliagdo de resposta ¢ importante para verificar o tratamento efetivo das
drogas anticancer. Uma padronizagdo também ¢ importante para comparacao de
resultados de diferentes experiéncias. Em contraste com os resultados clinicos, os
quais podem ser subjetivos, podendo haver divergéncias entre a melhora clinica e a
redu¢do no volume tumoral, o diagnostico por imagem produz uma grande
oportunidade de padronizacao (SUZUKI et al. 2008).

Os métodos de imagem sdo frequentemente utilizados para avaliar e
monitorar a resposta ao tratamento. A técnica de imagem a ser escolhida para o
estadiamento inicial devera, sempre que possivel, ser a mesma utilizada para o
seguimento, havendo assim a possibilidade de comparacdo entre os exames. O
tamanho da massa tumoral demonstrado pelos estudos de imagem é comumente
utilizado como critério na avaliagdo de resposta dos pacientes a terapia
(LEOPOLDINO et al. 2006). Dessa forma, foi aceito que uma diminui¢do no
tamanho da lesdo correlaciona-se com um tratamento eficiente (SUZUKI et al.

2008).



Na década de 1970, a Unido Internacional contra o Cancer (UICC) e a
Organizacdo Mundial de Satide (OMS) introduziram um critério para a codificagdo
da avaliacdao de resposta tumoral (MILLER et al. 1981). Como resultado, o critério
de imagem foi adotado para mensura¢do das lesdes em 1979, o World Health
Organization (WHO) - Organiza¢do Mundial de Satde (OMS). De acordo com o
método WHO, devem ser obtidas as duas maiores dimensdes perpendiculares de
cada lesdo. Essas dimensdes s3o entdo multiplicadas, resultando na area
bidimensional do foco tumoral. As medidas de cada area de todos os focos tumorais
sdo somadas, resultando em um nimero que representa a massa tumoral. Com o
tratamento, imagens seriadas sdo obtidas e os focos s3o medidos para, entdo, avaliar
a massa tumoral existente. De um modo geral, o crescimento tumoral em 25% ou
mais, ou novos focos tumorais sao indicativos de falha no tratamento (SUZUKI et al.
2008) e, portanto, progressdo da doenca; doenga estavel se a redugdo for de menos
que 50% ou ocorrer um aumento menor que 25% (THERASSE et al. 2000); e
regressao da lesdo em 50% ou mais ¢é caracterizada como resposta parcial, enquanto
que o desaparecimento completo ¢ considerado como resposta total ou remissdo
(SUZUKI et al. 2008). Existe uma grande dificuldade em monitorar a resposta ao
tratamento dos tumores dsseos. O principal problema com a radiologia convencional
e a tomografia computadorizada é que na mesma lesdo ha componentes de destruigdo
e reparo e diferentes padrdes radioldgicos podem ser encontrados (LEOPOLDINO et
al. 2006).

Mais recentemente diversas organizacdes envolvidas em pesquisa clinica tém
revisado estes critérios com base na experiéncia adquirida desde que eles foram

introduzidos ¢ um novo grupo de diretrizes foi desenvolvido (THERASSE et al.



2000). Assim, devido as limitagdes do método WHO, um novo método denominado
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) - Critério de Avaliagdo de
Resposta em Tumores Sélidos - foi introduzido em 2000 (SUZUKI et al. 2008), com
o propdsito de revisar o critério anterior ¢ melhor padronizar a avaliacdo de resposta
(THERASSE et al. 2000). Dessa forma, a avaliacdo de resposta poderia derivar de
uma forma de medida unidimensional das lesdes tumorais (SUZUKI et al. 2008),
considerando o maior didmetro transverso do tumor, em vez da abordagem
bidimensional usada no método WHO (SUZUKI et al. 2008). A vantagem do uso do
critério RECIST ¢ a simplicidade da captura de somente uma medida por lesdo. O
RECIST usa a abordagem unidimensional capturando a soma dos maiores didmetros
em vez da soma das areas. As categorias para avaliagdo de resposta tumoral no
critério RECIST sdo: resposta parcial se a redu¢do na maior dimensdo linear ¢ de
30% ou mais; doenga estdvel para uma reducdo de menos do que 30% ou um
aumento menor que 20%, e progressao da doenga para um aumento de 20% ou mais.
O desaparecimento da(s) lesdo(des) ¢ considerado como resposta completa por
ambos os critérios que também consideram a presencga de algum novo noédulo como
progressdo da doenca, independente do comportamento de qualquer outro nédulo.
Também para ambos, um intervalo minimo de quatro semanas foi necessario para
considerar a resposta (THERASSE et al. 2000). Contudo, a simplicidade da técnica
contrasta com o aumento da sofisticacdo dos métodos de imagem. Isso tem feito o
RECIST incompleto, com uma concomitante necessidade de modificacdes (SUZUKI
et al. 2008). Adicionalmente, novos agentes moleculares podem causar um

importante impacto clinico sem alteracdo significante das dimensdes do tumor.



Ambos os métodos oferecem abordagens simples para determinar o tamanho
anatomico e mudangas da lesdo durante a terapéutica como um indicador de resposta.
Cada método usa uma técnica simplista dependente do julgamento do observador dos
limites das lesdes, havendo a necessidade de pesquisa de novas modalidades para
avaliagdo de resposta (JAFFE 2006).

A imaginologia convencional tende a subestimar a extensdo tumoral e as
areas de maior malignidade dentro do tumor, fato que pode motivar a instituicdo de
um plano terapéutico insuficiente e inadequado (GRACA et al. 2003).

A avaliag@o de resposta aos tratamentos oncoldgicos por meio de exames de
imagem ¢ um processo que tem evoluido nos ultimos 10 anos, devido ao
aperfeicoamento de tecnologias existentes e a introdug¢do de novas modalidades.

Os exames de imagem desempenham uma importante fun¢do na conduta de
pacientes com tumores solidos e € crucial para o diagnostico, planejamento do
tratamento e avaliagdo da resposta ou recorréncia. Modalidades de imagem, como a
US, TC e RM sdo capazes de revelar anormalidades anatomicas. Avangos em
exames de imagem com estudo transversal e reconstrucao tridimensional de TC ou
RM tém feito mensuragdes radiograficas do tamanho tumoral mais precisa e
reprodutiveis (HAMSTRA et al. 2007).

Com a introdugdo de métodos seccionais de imagem, o nimero de lesdes
metastaticas mensuraveis detectadas em um Unico paciente tem aumentado
dramaticamente, ¢ a maioria dos oncologistas (tanto quanto protocolos de estudo)
recomenda o uso de uma lesdo ou algumas lesdes caracteristicas para avaliar a

resposta em pacientes individualmente com multiplos nédulos. Nodulos metastaticos



ndo sdo uniformes e consistem de uma populagdao heterogénea de células com
comportamento bioldgico diverso (CHOJNIAK et al. 2006).

No entanto, a interpretacdo das imagens ¢ complicada pela dificuldade em se
identificar a verdadeira extensdo da les@o e distinguir entre efeitos do tratamento e
progressdo do tumor.

Por exemplo, apesar de a tomografia computadorizada demonstrar regressao
do volume tumoral, com certa freqiiéncia permanece uma massa residual, a qual
pode conter areas de tumor ativo, assim como areas de necrose, hemorragia e fibrose.
Uma das maiores limitagdes da TC consiste na impossibilidade de caracterizar
confiavelmente esta massa residual. Em geral os valores de atenuagdo ndo se
modificam significativamente em resposta ao tratamento, sendo excegdo as
metastases retroperitoneais de tumores de células germinativas ndo seminomatosos,
que se tornam cisticas com a quimioterapia (LEOPOLDINO et al. 2006).

Simultaneamente com a execu¢do de estratégias ideais para exames de
imagem convencionais, novas tecnologias de imagem funcionais estdo sendo
desenvolvidas que ndo somente a avaliagdo do tamanho tumoral, mas também exibir
critérios sobre a biologia do tumor. Assim, técnicas de imagem como Positron
Emission Tomography Imaging of Fluorodeoxyglucose (‘*F-FDG-PET), ou seja, a
tomografia por emissdo positrons, ou a espectroscopia por RM, que fornecem
informagdes sobre o metabolismo e ndo somente sobre estruturas anatomicas, podem
ser utilizadas. Dessa forma, a finalidade desses testes ndo pretende ser apenas para
medir as caracteristicas do tumor antes da terapia, a qual pode ter valor progndstico,
mas também avaliar mudangas nos tumores em resposta ao tratamento, o qual pode

funcionar como um substituto para avaliagdo da eficacia cinica, que os exames de



10

imagem convencionais ndo podem realizar. A capacidade para usar esses novos
marcadores junto com varidveis clinicas estabelecidas torna-se importante no
desenvolvimento de testes clinicos e continuara a ganhar importadncia conforme
novas terapias moleculares complementarem os tratamentos citotoxicos tradicionais
(HAMSTRA et al. 2007).

Nos estudos de PET injeta-se, em uma veia periférica, o fluor deoxi glicose
("*F-FDG), substincia analoga a glicose e que se concentrard em areas de maior
atividade metabdlica, particularmente em neoplasias € em processos inflamatérios.

O exame de PET tem, portanto, uma caracteristica funcional, de avaliagdo do
metabolismo, e a sua positividade em determinada area nos mostra apenas que
naquela regido existe um metabolismo aumentado, ou seja, € necessario, como
sempre, correlacionar este achado com dados clinicos e de outros exames.

A introducdo do PET/CT, exame no qual se obtém quase que
simultaneamente imagens de PET e de CT, veio acrescentar um componente de
maior detalhamento anatomico (CT) a um método funcional (PET) (ROCHA 2006).

O PET e o PET/CT tém surgido como um instrumento indispensavel na
detecgdo, estadiamento, monitorizagdo do tratamento, e identificagdo de doenca
recorrente em um grande nimero de malignidades. Esse método é capaz de detectar
diferencas na captagdo de glicose entre o tecido normal, tumores e necrose. Os
tumores tém uma captacdo de glicose maior que o tecido normal e, portanto, sdo
hiperintensos quando comparados com a anatomia normal. O tecido necrotico

mostra-se hipointenso ou com auséncia de sinal.
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Porém, o uso do PET ¢ limitado durante ou logo apds a terapia por radiagao,
quando a inflamagdo da mucosa pode causar resultados falso-positivos (HAMSTRA
et al. 2007).

Enquanto que a RM convencional ¢ um método qualitativo, fornecendo
informagdo anatdmica e morfologica, as novas técnicas RM, como a espectroscopia
de prétons e a difusdo, constituem também um método quantitativo, proporcionando
dados bioquimicos e funcionais acerca da massa tumoral, permitindo obter um
diagnostico mais precoce e determinar de forma mais exata o grau de malignidade
tumoral, o que influencia decisivamente o planejamento terapéutico. Estas técnicas ja
sdo utilizadas com sucesso na avaliacdo diagnodstica e no acompanhamento do
tratamento de tumores do Sistema Nervoso Central, permitindo melhorar a
identificagdo e graduagdo dos gliomas de forma ndo-invasiva e mais precocemente.
Além disso, tém utilidade na determinagdo das areas tumorais com maior
malignidade, alvos preferenciais para a realizacdo de biopsia estereotaxica e
terapéutica. Tém particular interesse na avaliacdo da recidiva tumoral e necrose de
radiagdo, pois quanto mais precoce a recorréncia tumoral for detectada e distinguida
da necrose de radiagdo, mais cedo podera ser instituida a terap€utica apropriada, o
que contribuira para um melhor prognoéstico (GRACA et al. 2003).

A Espectroscopia de Protons de Hidrogénio por RM ¢ um método nao-
invasivo que permite a deteccdo de metabolitos como a colina nos tecidos de maior
malignidade. Valores elevados de colina indicam potencial para crescimento rapido
do tumor (GRACA et al. 2003).

Diffusion-weighted imaging (DWI — MRI) - Exame de imagem de

ressonancia magnética com difusdo - ¢ uma técnica que mede a mobilidade da agua
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dentro dos tecidos (HAMSTRA et al. 2007), a qual constitui o objetivo de pesquisa

deste trabalho.

1.2 DIFUSAO

Difusdo ¢ o movimento induzido de moléculas de 4gua em tecidos biologicos,
chamado movimento Browniano. Com a adi¢do de pulsos (vibragdes) de gradiente de
movimento (MPG - motion-probing gradient), exame de Imagem por Ressonancia
Nuclear Magnética (MRI — Magnetic Resonance Imaging) — por meio da medida do
coeficiente de difusdo aparente (ADC - apparent diffusion coefficient) — é geralmente
a melhor técnica de aquisicdo de imagens para quantificagdo in vivo com efeitos
combinados de perfusdo capilar e difusdo (TAOULI et al. 2005).

Desse modo, difusdo ¢ uma propriedade fisica, pela qual moléculas migram
em um gradiente de concentracdo menos intenso, como observado pela distribui¢ao
igual de um soluto dentro de uma solugdo (por exemplo, quando uma gota de tinta ¢
adicionada a um copo de agua) (HAMSTRA et al. 2007). Imagem de difusdo por
ressonancia magnética ¢ um processo de adquirir imagem onde o contraste ¢ sensivel
ao movimento microscopico das moléculas de 4gua. A intensidade do sinal na
imagem ¢ primariamente dependente do coeficiente de difusdo do tecido subjacente.

DWI ¢ essencialmente uma imagem que ¢ sensivel ao movimento randomico
(aleatorio) das moléculas de 4gua, como elas difundem através do espaco
extracelular. Em regides de alta mobilidade (difusdo rapida), a intensidade do sinal ¢
baixa (preta), e em regides de baixa mobilidade (difusdo lenta), a imagem ¢ brilhante

(OLIVEIRA 2009).
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A teoria da medida da difusdo por meio da ressonancia magnética foi
introduzida por Carr e Purcell em 1954, citado por THOENY e DE KEYZER (2007,
p.1385). Com a introdugdo de um gradiente de pulso spin-echo por Stejskal e Tanner
(s.d.), citado por THOENY e DE KEYZER (2007, p.1385), no final da década de
1960, a aplicabilidade da RM com difusdo foi amplamente aumentada.

Devido a baixa incidéncia de artefatos de movimento e a alta homogeneidade
cerebral, a maioria das pesquisas iniciais sobre DW-MRI foram realizadas no cérebro
(THOENY e DE KEYZER 2007).

Esta tecnologia ganhou sua primeira aplicagdo clinica em 1990, na avaliagao
do infarto isquémico cerebral na fase aguda (MORI e BAKER 1999), onde mudangas
na difusdo celular da agua foram documentadas precocemente, em cerca de 30
minutos apds a isquemia aguda (HAMSTRA et al. 2007). No cérebro, a 4gua ndo faz
difusdo igualmente em todas as dire¢des, uma propriedade chamada difusdo
anisotropica (anisotropic diffusion). Por exemplo, a agua no cérebro difunde
preferencialmente nas diregdes das fibras longitudinais (MORI e BAKER 1999). O
uso pratico deste método veio da observagdo de que regides de isquemia tinham
coeficiente de difusdo significativamente menor que regides normais no cérebro. A
diminui¢do da difusdo na isquemia se deve ao edema citotoxico (prétons
intracelulares sdo mais lentos que extracelulares) (OLIVEIRA 2009), o que ocasiona
aumento do edema celular com conseqiiente redu¢do do espago extracelular.
Variacdes na difusdo t€m sido usadas subsequentemente para determinar a
cronicidade da injiria isquémica, para delinear o tamanho da injaria, ¢ para
selecionar o tratamento apropriado. Esta utilidade da ressonancia magnética com

difusdo na avaliacdo do derrame cerebral orienta para sua exploragdo como um
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marcador precoce de resposta tumoral a terapia, desse modo induzindo interesse para
imagens de difusdo em metdstases hepaticas.

Devido a alta concentragdo da agua dentro dos tecidos bioldgicos, ressonancia
magnética com difusdo tem sido enfocada primariamente na avaliagcdo da difusao de
protons presentes dentro das moléculas de dgua. Com o uso desta técnica, o
movimento das moléculas de 4agua dentro de uma célula pode ser diferenciado
daquele do espaco extracelular; contudo, porque a dgua extracelular tem uma maior
liberdade para difundir do que a agua intracelular, ele ¢ frequentemente o sinal
predominante na maioria dos sistemas bioldgicos. Por exemplo, ressonancia
magnética com difusdo pode corretamente diferenciar um cisto cheio de fluido de
uma massa celular que teria mais movimentos restringidos de moléculas de agua.

Por causa de uma complexa interacdo de fatores in vivo, o atual coeficiente
de difusdo da agua ndo pode ser mensurado diretamente pela ressondncia magnética;
em vez disso, o coeficiente de difusdo obtido pela ressondncia magnética com
difusdo pesada ortogonal em todos os trés planos ¢ obtido e denominado coeficiente
de difusdo aparente (ADC), o qual traduz a medida da mobilidade da agua nos
tecidos. Estas seqiiéncias aumentam a sensitividade para mudangas difusionais, sdo
independentes do poder de campo magnético, ndo requerem administracdo de
contraste, ¢ podem ser realizadas em menos de dois minutos (HAMSTRA et al.
2007).

A andlise do ADC ¢ um processo automatizado, disponivel como uma
aplicagdo na maioria dos scanners ou workstations. O calculo do ADC ¢ feito para
cada amostra de uma imagem e pode ser exibido como um mapa paramétrico. As

medidas do ADC sdo entdo registradas para uma dada regido por regides de interesse
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(ROI) no mapa de ADC. Baixos valores de ADC significam restricao a difusao,
portanto em tecidos que s3o altamente celulares. Valores de ADC altos sao
observados em areas com difusdo livre, ou seja, em tecidos com baixa celularidade
(KELE e van der JAGT 2010).

Os valores de ADC (x 10mm?*'sec) sdo calculados através de gradientes tri-
direcionais (valores de b (sec/mm?)), fornecendo uma variavel quantificavel
refletindo igualmente difusao e perfusao (FOWLER et al. 2011).

O coeficiente de difusdo aparente (ADC) ¢ adquirido através do mapa de
ADC, o qual ¢ derivado automaticamente de uma base de “pixel-by pixel” (unidade
de imagem) da ressonancia magnética com difusdo de acordo com a seguinte
equagdo: ADC = [In (SI) — In (S0)] / (b1 — b0), onde b0 e b1 representam valores de
b baixo ¢ alto, respectivamente, ¢ SO e SI s3o as intensidades de sinal (SI) para estes
valores de b (NAMIMOTO et al. 2009).

O exame de RM com a técnica de difusdo pode ser usada para a detecgao de
lesdes hepaticas usando valores de b baixos (abaixo de 100 sec/mm?), com alto
contraste tecidual. Para aplicacdes no figado, a sequéncia de difusdo proporciona
sensibilidade mais alta para a deteccdo de lesdes em comparagdo com a sequéncia
ponderada em T2. Além disso, a RM com difusdo tem sido usada para a
caracterizagdo de lesdes com o uso de valores de b mais altos (> 500 sec/mm?),
fornecendo avaliagdo qualitativa da intensidade de sinal, como também mudangas
dessa intensidade de sinal, em comparagdo com o parénquima hepatico normal, além
da avaliagdo quantitativa através da mensuracao do ADC, usando o mapa de ADC, o
qual é obtido automaticamente atualmente na maioria dos sistemas de RM (TAOULI

2012).
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Estando diminuida a movimentagdo aleatéoria das moléculas de &gua,
quantificam-se como baixos os valores de ADC. Na pratica, seria como se
considerassemos as moléculas de adgua como vérias esferas que se movimentam
randomicamente em um meio. Se contidas por fronteiras que as agrupam e nao
permitem sua passagem, sua movimentagao esta restrita; se fossem colocadas em um
grande meio sem limites a movimentacdo randdmica, sua difusibilidade esta
aumentada. E o que acontece em tecidos isquémicos devido a faléncia das bombas
ionicas, ou até mesmo em tecidos altamente celulares, em que o meio extracelular é
proporcionalmente menos representativo do que o celular altamente denso — como
nos linfomas e outros tumores, ou nos abscessos, onde a alta viscosidade impede que
as moléculas de dgua se movimentem facilmente. Todas essas apresentagdes, por
apresentarem restricdo a difusdo, podem mostrar um hipersinal na sequéncia de
difusdo e baixos valores de ADC (KOH et al. 2007).

O exame de ressonancia magnética com difusdo € sensivel e pode ser usado
para detectar e quantificar valores de difusdo da agua nos tecidos, avaliando a
propor¢do entre a agua intracelular e extracelular; desse modo, mudangas no ADC
sdo inversamente correlacionadas com mudangas na celularidade. Assim, aumentos
no ADC refletiriam um aumento na mobilidade da agua, ou através da perda da
integridade da membrana ou em um aumento na propor¢do do fluido extracelular
total com uma diminui¢do correspondente no tamanho ou numero celular, como
observado com necrose ou apoptose. Em contraste, diminui¢des no ADC refletem
uma diminui¢do na dgua extracelular livre, ou por meio de um aumento no tamanho
ou numero celular total, como pode ser notado com progressao tumoral, fibrose, ou

edema (HAMSTRA et al. 2007). Outra observa¢ao é que valores baixos do ADC
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(indicativos de lesdes altamente celulares) medidos anteriormente ao inicio do
tratamento correspondem a uma subseqiiente boa resposta terapéutica (CHARLES-
EDWARDS e DE SOUZA 2006), indicando uma maior reducao no volume tumoral
apos QT (VOLPATO 2009). Assim, um alto ADC pode ser indicativo de necrose
tumoral e consequentemente maior resisténcia ao tratamento. Mudangas nao
significativas no ADC foram observadas em lesoes que ndo responderam a QT ou no
parénquima hepatico normal (CHARLES-EDWARDS e DE SOUZA 2006). Lesdes
metastaticas e carcinomas hepatocelulares t€ém o ADC mais baixo, provavelmente
devido a sua alta celularidade, restringindo a difusdo da agua. Estes resultados
sugerem que o ADC pode ser util para predizer a resposta ao tratamento das
metastases hepaticas a quimioterapia (THEILMANN et al. 2004).

Uma dificuldade para a realizagdo de DWI é que a alta sensibilidade do
movimento molecular também causa alta sensibilidade a todos os tipos de
movimento (pulsatilidade, fluxo sanguineo, movimento do corpo do paciente)
(OLIVEIRA 2009). Porém, com o advento de novas técnicas de processamento, a
avalia¢do da difusdo pela ressonancia magnética do abdome tem sido possivel com
imagens rapidas, minimizando o efeito de movimentos fisiologicos respiratorios e
cardiacos. Hoje em dia, DWI pode ser usada para detectar e caracterizar lesdes
hepaticas (incluindo lesdes malignas) e acompanhamento do tratamento (TAOULI et
al. 2005).

Um significante aumento no valor do ADC pré-tratamento foi encontrado em
lesdes metastaticas que responderam a quimioterapia, o qual pode ter implicagdes no
futuro desenvolvimento de terapias individualizadas (GRACA et al. 2003). Em

estudos clinicos de tumores de mama e figado, valores de ADC também aumentaram
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precocemente em bons respondedores e sao potencialmente validos na identificagao
da resposta dentro de uma escala de tempo muito menor do que mudangas no volume
tumoral, medidas pelas técnicas de imagem convencionais (VOLPATO 2009).
Tumores sdo altamente heterogéneos em termos de morfologia, fisiologia
(fluxo sanguineo e permeabilidade vascular), e niveis de expressdo genética. Estas
variagdes dentro da massa tumoral podem significativamente regular a eficacia
global das intervengdes terapéuticas. Por causa da excelente resolugdo e
quantificagdo proporcionada pela ressonancia magnética com difusdo, ela poderia ser
usada para direcionar o tratamento precocemente, conforme diferentes regides onde
ha resposta ou resisténcia. Por exemplo, em um individuo tratado com quimioterapia
para um tumor neuroectodérmico primitivo, os valores médios de difusdo para as
regides anterior ¢ posterior do tumor sdo medidos num periodo. A regido anterior
revelou um aumento importante nos valores de difusdo durante as primeiras 3
semanas de tratamento, quando comparadas com a regido posterior do tumor,
indicando que o tratamento foi menos efetivo nessa regido. De fato, 14 semanas mais
tarde, o tumor tinha progredido na regido posterior, revelando que esta regido foi
provavelmente resistente ao tratamento quimioterapico. O uso da ressonancia
magnética com difusdo para seguimento de mudangas regionais em tumores tais
como demonstrado acima tem o potencial para direcionar as terapias tais como
radiagdo de intensidade-modulada. Espera-se que seu uso proporcione evidéncia
precoce da eficicia terapéutica antes de completar o tratamento, oferecendo uma
base racional para a continuacdo ou alteragdo caso ela seja ineficaz (ROSS e

REHEMTULLA 2008).
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Aplicagdes da difusdo também incluem diferenciagdo de lesdes benignas e
malignas no figado, mama e prostata, onde o aumento da celularidade das lesdes
malignas restringe o movimento da agua com a redugdo do espaco extracelular. A
direcionalidade da difusdo dentro dos tecidos também tem sido usada para investigar
infiltragdo e invasdo tumoral (ROSS e REHEMTULLA 2008). Devido as mudangas
moleculares e celulares do tratamento que precedem mudangas macroscopicas no
tamanho tumoral, a ressonancia com difusdo pode ser usada para detectar mudangas
precoces na estrutura da lesdo, desse modo fornecendo a possibilidade do uso deste
marcador de exame de imagem como um indicador de resposta precoce em estudos
oncolégicos pré-clinicos e clinicos. Em adicdo, isto também pode proporcionar uma
medida de resposta ndo invasiva em areas anatomicas ou subtipos histoldgicos, ou
apds novas terapias moleculares, que ndo tém sido acessiveis pela avaliagdo da
radiografia convencional (HAMSTRA et al. 2007).

Uma finalidade da oncologia ¢ a individualizagdo do cuidado com o paciente
para otimizar as respostas terapéuticas e minimizar as toxicidades. Isto exigird
marcadores ndo invasivos, quantificdveis e precoces de resposta tumoral.
(THEILMANN et al. 2004).

DWI-MRI tem sido mais e mais popular nos ultimos anos. Ela ja ¢ uma
ferramenta diagnostica aceita para pacientes com derrame cerebral agudo, mas é
mais dificil o uso para aplicagdes extracranianas devido principalmente aos desafios
técnicos quanto aos movimentos e variagdo da sensibilidade (p.ex, respiracdo e
limites de tecido aéreo). Contudo, gragas ao desenvolvimento de novas técnicas,
aplicagcdes no corpo de DW-MRI estao comegando a emergir (THOENY e DE

KEYZER 2007).
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DW-MRI tem o potencial para investigar as caracteristicas biologicas e
estruturais dos tecidos. Ela tem um grande potencial na avaliagdo do estado funcional
de diferentes orgdos, na diferenciagdo entre lesdes benignas e malignas, na
monitorizagdo de varias estratégias de tratamento e até na predicdo do resultado.
Contudo, uma intensa colaboragdo entre radiologistas, fisicos e clinicos ¢ o pré-
requisito para o sucesso da aplicagdo extracraniana da DW-MRI (THOENY ¢ DE
KEYZER 2007).

A acuricia diagnostica das metastases hepaticas € essencial para o manejo
apropriado dos pacientes. Varias modalidades de exame de imagem, incluindo US,
TC, PET-CT e RM sdo tuteis para a avaliagdo de pacientes com suspeita ou em
acompanhamento de metéstases hepaticas (CHANDARANA e TAOULI 2010).

O exame de ressonancia magnética com difusdo ¢ um método de introdugdo
relativamente recente na pratica clinico-radioldgica e ainda com poucos trabalhos
descritos na literatura. Mostra-se como ferramenta de potencial valor diagndstico,
pois além de auxiliar na diferenciacdo de lesdes, como de tumores benignos e
malignos, também poderd contribuir na avaliagdo de resposta ao tratamento
quimioterapico e radioterapico, havendo assim a possibilidade de mudanca do
esquema de terapéutico precocemente e melhorando o prognostico. E uma técnica
nao-invasiva, ndo necessitando o uso de contraste; de realizagdo rapida, com duragdo
de maximo de dois minutos; ja utilizada em neurorradiologia, porém ainda com
poucos estudos nos outros 6rgaos.

O Hospital A.C.Camargo - SP, referéncia em Oncologia, tem uma demanda
importante de varias partes do pais ¢ uma tecnologia avancada de diagnostico por

imagem. Sao muitos casos em acompanhamento, necessitando de tratamentos
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especializados, sendo que grande parte dos pacientes oncoldgicos podem evoluir, em
algum momento da sua doenga, com metastases hepaticas, necessitando de avaliagdo
rapida de resposta. No Departamento de Imagem do Hospital sdo realizadas em
média cerca de 10 exames de ressonancia magnética do abdome superior por dia,
para a avaliacdo de lesOes hepaticas metastaticas. Essa experiéncia constitui uma
oportunidade para a determinacdo dos valores do ADC através da RM com difusdo, e
sua correlagdo com varidveis radiologicas, como dimensdes e padrdes de realce pos-
contraste, avaliagdo intra-individual, e com variaveis clinicas, como tipo histologico

e sitio do tumor primario, além do status terapéutico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar os valores de Difusdao pela Ressonancia Magnética através da

medida do ADC nas metéstases hepaticas.

2.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS

1 Avaliar a variagdo intra-individual do ADC em portadores de multiplas
metastases hepaticas.

2 Correlacionar os valores de ADC com varidveis radioldgicas como dimensodes
e padrao de realce pds-contraste.

3 Correlacionar os valores de ADC de metastases hepaticas com o tipo
histoldgico da neoplasia primaria.

4 Correlacionar os valores de ADC com o status terapéutico (lesoes tratadas e

ndo tratadas).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo prospectivo, observacional de corte transversal, utilizando os
resultados dos exames de RM do abdome superior de pacientes em acompanhamento
oncologico, a nivel ambulatorial ou de internagdo, do Hospital A.C.Camargo
(HACCQ).

O trabalho em questdo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital A.C.Camargo em 13/04/2010, sob o protocolo 1384/10 (Anexo

3).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

3.2.1 Critérios de Inclusao

. Pacientes adultos com idade igual ou superior a 18 anos.

o Apresentar antecedente de patologias oncolodgicas e terem sido encaminhados
ao Departamento de Imagem do HACC para a realizagdo de RM de abdome

superior, para investigacdo ou acompanhamento de metastases hepaticas.

3.2.2 Critérios de Exclusao

° N3do houve.
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3.3 CASUISTICA

Foram analisados os exames durante um periodo de um ano e quatro meses
(agosto de 2010 a dezembro de 2011).

A sequéncia de difusdo foi realizada como parte do protocolo de rotina do
exame de RM do abdome superior para a avaliagdo do figado, em pacientes
encaminhados ao Departamento de Imagem do HACC, a nivel ambulatorial ou de
internagao.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1) foi
elaborado na eventualidade do uso em pacientes que ndo tivessem indicacao formal

do exame na rotina.

3.4 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Para cada paciente foi coletado os dados do prontuario como sexo, idade na
época da realizacdo do exame, tipo histologico e sitio do tumor primario, como
também a realiza¢do de quimioterapia prévia.

Outros dados constaram da realizagdo de procedimentos terapéuticos, como
quimioterapia sistémica, radioterapia e cirurgias prévias, como também a pesquisa de

procedimentos especificos como quimioembolizagdo, direcionados para o figado.
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3.5 ASPECTOS TECNICOS

3.5.1 Protocolo

O equipamento utilizado para a aquisi¢do das imagens foi o HDxt, da General
Electric-GE, de 1,5 Tesla. Foi realizado o exame de ressonancia magnética do
abdome, seguindo o protocolo, com seqiiéncias pré e pds-contraste paramagnético,
assim discriminadas: Coronal T2 com saturagdo de gordura; Axial T2 com saturagdo
de gordura; aquisi¢des de Difusdo (b 0-200 sec/mm? e b 0-600 sec/mm?); Axial T1
em fase e fora de fase; Lava com sequéncias Tl — gradiente eco dindmico e
volumétrico com satura¢do de gordura, e apds a administracdo do contraste: fluoro
(programacao) para monitorar o fluxo de contraste na area de interesse, fase arterial
(1* fase do Lava), fase veno-portal (2 fase do Lava), fase de equilibrio (3* fase do
Lava) e fase tardia (4* e ultima fase do Lava). O contraste utilizado foi o
Gadoversetamida (Optimark®) 500 micromol/ml, solug¢do injetdvel em seringa
preenchida, com um volume de 20 ml e fluxo de infusdo de 2 ml/segundo.

A sequéncia de Difusdo tem um tempo de cerca de um minuto e 15 segundos
de duracdo (1°15”), com espessura de cortes de 7 mm (sete) e espacamento de 1
(um). Nao ha necessidade de utilizagao de meio de contraste oral e/ou endovenoso,
podendo ser realizada com aquisicdo das imagens com manuten¢do do padrdo
respiratorio normal/sincronizado (respiratory-triggered ou free-breathing), nao

havendo nenhuma contra-indica¢dao, como também nao ha efeitos adversos.
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3.5.2 Caracterizacao e analise das lesoes metastaticas

As lesdes hepaticas foram classificadas em benignas e malignas conforme o
diagnostico pelo exame de ressondncia magnética convencional, sendo analisadas
por dois observadores do Departamento de Imagem do HACC. Quando houve
duavida quanto ao diagnéstico, o mesmo foi revisto por um terceiro observador do
Departamento de Imagem da Instituigao, sendo definido por consenso.

Foram consideradas como metéstases as lesdes hepaticas novas ou em
progressdo, observadas em pacientes oncologicos, com caracteristicas morfoldgicas e
de realce sugestivas de metastases. Eventualmente identificamos pacientes
portadores também de lesdes consideradas benignas, sendo estas igualmente
registradas e analisadas para comparagdo com as lesdes malignas (metastases).
Lesoes de pacientes com hepatocarcinomas (HCC) foram somente registradas.

Lesdes de pequenas dimensdes ou que tiveram um diagndstico indeterminado
pelos critérios clinico-radioldgicos foram excluidas do estudo.

Todas as lesdes foram analisadas pela ressonancia magnética com a sequéncia
de difusdo, com um valor de b igual a 600 sec/mm? (0-600 sec/mm?), considerando
ser este um valor de b mais apropriado para o calculo do ADC do figado e para a
caracterizagdo de lesdes hepaticas.

Apos este procedimento, foi realizada a avaliacdo quantitativa através do
mapa de ADC e para cada lesdo foi mensurado o coeficiente de difusdo aparente
colocando-se um marcador, denominado regido de interesse (ROI - Region of
Interest), posicionado centralmente e ocupando cerca de 50% da lesao (Figura 1).

As variaveis radioldgicas analisadas foram dimensdes, aspecto e padriao de

realce pos contraste.
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A dimensao de cada lesdo foi definida como o maior didmetro em milimetros
(mm), sendo o tamanho minimo mensurado de 5.0 (cinco) mm.

O aspecto das lesdes foi classificado em homogéneo ou heterogéneo,
conforme a visualizagdo pelo observador na seqiiéncia de difusdo. As lesdes
homogéneas mantiveram-se com aspecto inalterado a difusdo, mantendo
caracteristicas como coloracdo e brilho de modo uniforme, e as heterogéneas
apresentaram-se com um padrao variavel, adquirindo aspectos indefinidos, sendo
visualizados mais de um aspecto a observagao, como coloragao clara e escura.

O padrao de realce pos-contraste paramagnético foi classificado conforme
observado na ressonancia magnética convencional, nas sequéncias de RM nas fases
arterial, veno-portal, tardia e de equilibrio, em relagdo a sua distribui¢do na lesdo,
podendo ser anelar ou periférico, quando a concentragdo foi marginal a lesdo,
heterogéneo, no qual ndo havia um padrao de realce definido, com preenchimento da
lesdo pelo contraste de modo aleatdrio, e nodular homogéneo, quando o realce

preencheu a lesdo de modo uniforme.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados da ressonincia magnética com a técnica de difusdo e respectivos
valores de ADC das lesdes hepaticas metastaticas foram correlacionados com os
dados demograficos e clinicos, constantes do Anexo 2 (Ficha de Protocolo), como
também com os dados radioldgicos, e analisados estatisticamente com posterior

comparagdo com outros estudos da literatura.
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Descricoes das variaveis estudadas foram apresentadas por meio de
distribui¢des de frequéncias absolutas e relativas ou por meio das principais medidas
resumo (média, mediana, desvio padrio e valores de minimo € maximo)

Modelos de Analise de Variancia com Medidas Repetidas (PINHEIRO e
BATES 2000a, b e c; NETER et al. 2005), que contemplam a estrutura de
dependéncia entre as observacdes geradas por um mesmo paciente devido as suas
multiplas lesdes, foram utilizados para correlacionar o coeficiente de difusdo
aparente (ADC) com a dimensdo, aspecto, padrao de realce, tipo histologico e sitio
do tumor primario.

O software estatistico livre R (www.-project.org) foi empregado nas analises

e o nivel de significancia adotado foi o de 5%.



29

ROI (Region of Interest - regido de interesse), posicionado centralmente e ocupando cerca de 50% da

les@o. Lesdo hepatica metastatica com ADC=1.1 x 10> mm?/sec.

Figura 1 — Mapa de ADC (coeficiente de difusdo aparente (x 10> mm?/sec)).
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4 RESULTADOS

41 ANALISE DESCRITIVA

4.1.1 Caracteristicas dos pacientes

Todos os pacientes fizeram o exame de ressonancia magnética do abdome
superior a partir de solicitagdo médica de rotina. Todos os exames foram conduzidos
de acordo com o protocolo do Departamento de Imagem do HACC, o qual inclui a
sequéncia de difusdo. Nenhum paciente realizou a RM a partir de recrutamento
especifico para a realizagdo deste estudo.

Neste estudo foram analisadas 119 pacientes com um total de 381 lesdes
hepaticas, dos quais 59 pacientes apresentaram 262 lesdes que foram classificadas
como metastases pela ressonancia magnética convencional.

A idade média dos pacientes com lesdes hepaticas metastaticas foi de 56 anos
(dp=13), sendo a minima de 24 ¢ a maxima de 84 anos. Houve uma predominancia
do sexo feminino perfazendo um total de 33 pacientes (56%), sendo os outros 26

pacientes (44%) do sexo masculino.

A Sitio do tumor primario:
Houve uma grande variedade de sitios primarios, sendo os tumores
colorretais ¢ de mamas de maior freqiiéncia nos pacientes com lesdes hepaticas

metastaticas.



Tabela 1 — Sitio do tumor primario
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Sitio do tumor primario

=

colorretal
mama
endométrio
ovario
intestino delgado
cordide
esofago
pancreas
estomago
nasofaringe/rinofaringe
corpociliar
cutineo
apéndice
colo do utero
retroperitoneo
supra-renal
tuba uterina
vagina

vesicula biliar

N
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B Tipo histologico:

Observamos uma variedade de tipos histologicos e os mais frequentemente

encontrados na maioria dos pacientes com lesdes hepaticas metastaticas foram

adenocarcinomas € carcinomas.

Tabela 2 - Tipo histolégico

Tipo histolégico n
adenocarcinoma 32
carcinoma 16
melanoma 5
gist 3
feocromocitoma 1
leiomiossarcoma 1
tumor neuroendocrino 1

GIST: Tumor estromal do trato gastrointestinal
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C Tratamentos:

Foram pesquisados os tipos de tratamentos realizados, tais como
quimioterapia sistémica, radioterapia, cirurgias e outros procedimentos especificos
para o figado, como quimioemboliza¢do. A quimioterapia foi o alvo da pesquisa para
correlacdo. De acordo com o tipo histoldgico e estadio tumoral, a terapéutica foi
realizada, e, portanto, houve variagdes. A maioria dos pacientes com lesdes

metastaticas realizou quimioterapia (88%).

Tabela 3 — Tratamento

Tratamento categoria n (%)
QT nao 7 12
sim 52 88

QT: quimioterapia

D Numero de lesdes por paciente:
O numero de lesdes observadas em um mesmo paciente variou de 1 (uma) até
16 lesoes. Na maioria dos pacientes foi detectada até 4 (quatro) lesdes hepaticas

caracterizadas como metastases.

4.1.2 Classificacao clinico-radioldgica das lesoes

As lesdes benignas, quando presentes, foram registradas e somaram 105
(28%) em 57 pacientes, constando de 59 hemangiomas (15%), 42 cistos (11%), 2
(dois) adenomas (1%) e 2 (duas) hiperplasias nodulares focais (1%).

As lesdes de pacientes que tiveram diagnostico de carcinoma hepatocelular
(HCC), no total de 14 lesdes (4%) observadas em quatro pacientes, ndo foram

incluidas no estudo, devido a este ser um tumor primdrio do figado.
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Obtivemos um total de 262 lesdes metastaticas (69%), sendo estas o alvo
deste estudo.

Tabela 4 — Classificagdo clinico-radiologica das lesoes

Diagnostico n (%)
metastase 262 69
hemangioma 59 15
cisto 42 11
HCC 14 4
adenoma 2 1
HNF 2 1
HCC: Hepatocarcinoma; HNF: Hiperplasia nodular focal

4.1.3 Caracteristicas das lesoes

A Sitio do tumor primario:

As lesOes metastaticas hepaticas foram provenientes na grande maioria de

tumores colorretal (26%) e de mama (17%).

Tabela 5 — Sitio do tumor primario

Variavel categoria n (%)
colorretal 67 26
Sitio do tumor primario mama 45 17
outros 150 57
B Tipo histolégico:

As lesdes metastaticas hepaticas foram provenientes de uma grande variedade

de tipos histologicos, sendo os mais comuns adenocarcinomas (44%), carcinomas

(37%) e melanomas (10%).
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Tabela 6 — Tipo histologico

Variavel categoria n (%)
adenocarcinoma 116 44
o ) carcinoma 97 37
Tipo histologico
melanoma 26 10
outros 23 9
C Localizacao das lesoes:

As lesdes hepaticas metastaticas foram analisadas quanto a localizacdo,
segundo a classificacdo segmentar hepatica de Couinaud (Figura 2), sendo que a
maioria foi evidenciada nos segmentos VII (29%), VI (20%) e VIII (15%), os quais

fazem parte do lobo direito hepatico.

Fonte: MARTINS e MACHADO (2008)
Figura 2 - Esquema da Segmentagdo Hepatica segundo Couinaud.



Tabela 7 — Localizacao das lesoes
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Segmento n (%)

Vil 75 29

VI 51 20

VIII 38 15

\% 33 13

v 28 11

11 21 8

I 11 4

11T 5 2

D Dimensdes:

Cada lesdo hepatica metastatica foi mensurada no maior diametro em

milimetros, sendo a mediana de 16,5 mm.

Tabela 8 — Dimensoes

Tamanho

19.8 (13.6)
16.5
5.0-104.8

dp: desvio padrdo; dimensdes (mm)

E Aspecto das lesoes:

As metastases foram classificadas, conforme andlise subjetiva do observador,

em relacdo ao aspecto na sequéncia de difusdo, sendo definidas como homogénea ou

heterogénea. A maioria das lesdes metastaticas hepaticas apresentou-se com aspecto

heterogéneo a difusdo (76%).
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Tabela 9 - Aspecto das lesdes

Variavel categoria n (%)

heterogéneo 200 76
Aspecto da lesdo
homogéneo 62 24

F Padrao de realce:

As lesdes metastaticas foram avaliadas quanto ao padrdo de realce apds a
realizacdo do contraste paramagnético endovenoso (Figura 3). A maioria das
metastases apresentou padrao de distribuicdo do realce periférico ou anelar (46%) e
heterogéneo (41%). Em uma pequena parte das lesdes metastaticas (13%) foi
observado padrao de realce nodular homogéneo. Houve um paciente que realizou o
exame de ressonancia magnética do abdome, porém foi contra-indicado o uso do
contraste. Como para a realizacdo da sequéncia de difusdo ndo ha a necessidade do
uso de contraste, foi possivel a avaliagdo das lesdes metastaticas e quantificacdo do

ADC, perfazendo um total de 13 lesdes hepaticas.

Tabela 10 — Padrao de realce

Variavel categoria n (%)
anelar/periférico 115 46
heterogéneo 101 41

Padrao de realce
nodular homogéneo 33 13

ndo informado 13




A - lesdo com padrio de realce nodular homogéneo.

B - lesdo com padrdo de realce anelar ou periférico.

Figura 3 — Lesdes hepaticas visualizadas no exame de ressonancia magnética.

Padrdes de realce pds-contraste paramagnético (setas).

37
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42 CORRELACAO DOS VALORES DE ADC COM AS VARIAVEIS DE

INTERESSE
O valor médio de ADC das lesdes metastaticas hepaticas foi de 1.1 x
10*mm?*/sec (IC 95%: 1.0 — 1.2) sendo que a correlacdo entre os valores de ADC em

um mesmo paciente (intra-individual) foi estimada em 65% (p<0.001).

Tabela 11 — Valor de ADC (x 10*mm?/sec) das metastases

Estimativa EP 1C(95%)

1.1 0.06 1.0 1.2

IC: intervalo de confianga; EP: erro padrdo

As dimensdes das lesdes foram divididas em duas categorias: lesdes com
dimensdes menores de 16.5 mm e lesdes com dimensdes maiores ou iguais a 16.5
mm, sendo considerado 16.5 mm o valor mediano. Desse modo, observou-se que
lesdes com dimensdes maiores de 16.5 m apresentaram, em média, valores maiores
de ADC quando comparados com os valores de ADC das lesdes menores de 16.5

mm (p<0.0001).

Tabela 12 - Estimativa pontual de ADC (x 10*mm?/sec) em relagdo as dimensdes
das lesdes metastaticas

Dimenséao Estimativa EP IC(95%) p
<16.5 1.0 0.1 0.9 1.1
<0.0001
>16.5 1.2 0.1 1.1 1.4

IC: intervalo de confianga; EP: erro padrdo
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Quanto ao aspecto das lesdes observado na sequéncia de difusao, as lesdes
com aspecto heterogéneo apresentaram, em média, valores maiores de ADC em

relacdo as lesdes com aspecto homogéneo (p<<0.0001).

Tabela 13 Estimativa pontual de ADC (x 10mm?/sec) em relagdo ao aspecto das
lesdes metastaticas a difusao.

Aspecto Estimativa EP 1C(95%) p
heterogéneo 1.2 0.1 1.1 1.4
<0.0001
homogéneo 0.9 0.1 0.7 1.1

IC: intervalo de confianga; EP: erro padrdo

Lesdes com padrao de realce nodular homogéneo apresentaram em média os
menores valores de ADC (p=0.01). Lesdes com padrdo de realce anelar ou periférico
e heterogéneo mostraram-se semelhantes em relagao aos valores médios de ADC

(p=0.21).

Tabela 14 Estimativa pontual de ADC (x 10mm?/sec) em relagao ao padrao de
realce

Padréo de Realce Estimativa EP I1C(95%) p
anelar/periférico 1.2 0.1 1.1 1.4
heterogéneo 1.1 0.1 1.0 1.3
nodular homogéneo 0.8 0.1 0.5 1.1 0.01

IC: intervalo de confianga; EP: erro padrdo

Em relagdo aos tipos histolégicos analisados ndo houve diferenga estatistica

(p=0.237).
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Tabela 15 - Estimativa pontual de ADC (x 107mm?/sec) em relacdo ao tipo
histologico

Tipo Histologico Estimativa EP IC(95%) P
adenocarcinoma 1.2 0.1 1.0 1.3
carcinoma 1.0 0.1 0.8 1.3
0.237
melanoma 0.9 0.2 0.5 1.3
outros 1.4 0.2 1.0 1.7

IC: intervalo de confianca; EP: erro padrio

Em relagdo aos tipos sitios de tumor primarios analisados nao houve

diferenca estatistica (p=0.479).

Tabela 16 - Estimativa pontual de ADC (x 10mm?/sec) em relacdo ao sitio do
tumor primario

Sitio do tumor primario Estimativa EP IC(95%) p
colorretal 1.2 0.1 1.0 1.4
mama 1.2 0.2 0.9 1.5 0.479
outros 1.1 0.1 0.9 1.2

IC: intervalo de confianga; EP: erro padrdo

Em relacdo ao status terapéutico quimioterapico ndo houve diferenca

estatistica (p=0.278).

Tabela 17 - Estimativa pontual de ADC (x 10™mm?/sec) em relagdo ao tratamento
quimioterapico

QT Estimativa EP 1C(95%) p
ndo 1.0 0.2 0.6 1.3

0.278
sim 1.2 0.1 1.0 1.3

QT: quimioterapia; IC: intervalo de confianga; EP: erro padrdao
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4.2.1 Comparacio do valor de ADC das lesdes hepaticas benignas e
metastaticas

O valor esperado de ADC de uma lesdo benigna foi de 1.8 x 10mm?/sec.
Quando a lesdo ¢ uma metastase estima-se que esse valor médio seja de 1.1 x
10mm?*/sec, sendo essa diferenca significativa do ponto de vista estatistico

(p<0.0001).

Tabela 18 - Estimativa pontual de ADC das lesdes benignas e malignas

Lesao Estimativa IC(95%) p
benigna 1.8 1.6 2.0
<0.0001
metastase 1.1 0.9 1.3

IC: intervalo de confianca

Nao houve diferenca estatistica significativa entre os valores de ADC das
metastases e das lesdes benignas solidas (p=0.096).
Quando a lesdo ¢ um cisto, comparado com o valor de ADC da metastase, o

ADC aumenta em média 1.2 mm?/s, sendo essa diferenca significativa (p<0.001).

Tabela 19 - Valores estimados de ADC das metéstases, lesdes benignas solidas e dos

cistos
Lesao Estimativa 1C(95%)
metastase 1.1 1.0 1.3
benigna sélida 1.4 1.2 1.6
cisto 2.3 2.1 2.6

IC: intervalo de confianga
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4.2.2 Valor de cutoff do ADC para diferenciacio de lesdes hepaticas
metastaticas e benignas so6lidas

A sensibilidade ¢ a taxa de classificagdo correta dentro das metastases ¢ a
especificidade ¢ a taxa de classificacdo correta dentro das lesdes ndo cistos. Quanto
maior area sob a curva — (AUC - area under a curve), que pode variar entre zero e
um, melhor seria o poder de discriminacdo do ADC. O ponto de 1.3 foi o valor de
ADC que melhor conseguiu classificar as lesdes. Lesdes com valores de ADC
estritamente menores que 1.3 foram classificadas como metastases e lesdes com

valores de ADC maior ou igual a 1.3 foram classificadas como nao cistos.
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ADC: coeficiente de difusdo aparente (x 10> mm?/sec), AUC: area under a curve (area sob a curva).

Figura 4 - Curva ROC (Receiver operating characteristic (ROC) curve) para
determinar o ponto de corte (cutoff) que melhor classifica as lesdes em malignas

(metastases) e benignas, com exclusao dos cistos.
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Figura 5 - Grafico demonstrando a correlagdo entre o aspecto das metéstases
hepaticas visualizado pela ressonancia magnética (RM) com a técnica de difusdo e os

valores do coeficiente de difusdo aparente (ADC).
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Figura 6 - Grafico demonstrando a correlacdo entre as dimensdes (mediana=16,5

mm) das metéstases hepaticas e os valores do coeficiente de difusdo aparente (ADC).
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5 DISCUSSAO

Ressonancia magnética com difusdo (DWI) ¢ uma técnica de imagem a qual
proporciona contraste tecidual através da medida das propriedades da difusao das
moléculas de agua no interior dos tecidos. A difusdao € expressa pelo coeficiente de
difusdo aparente (ADC), o qual reflete as propriedades da difusdo de cada tipo de
tecido.

A difusdao da agua intracelular ¢ mais dificultada do que aquela no espaco
extracelular, o qual ndo tem barreiras naturais. Restricdo a difusdo ¢ observada em
tecidos com alta celularidade, como tumores, abscessos, tecidos fibroticos e com
edema citotoxico. Difusdo relativamente livre ou ndo impedida ¢ encontrada em
tecidos com baixa celularidade ou com membranas celulares interrompidas, como
por exemplo, em cistos e tecidos necrdticos (KELE e VAN DER JAGT 2010).

Vérios autores tém sugerido que a mensuragdo dos valores de ADC ¢ util na
caracterizagdo de lesdes hepaticas focais (KELE e VAN DER JAGT 2010).

Em resumo, ¢ importante lembrar que a difusdo ¢ um marcador de
celularidade. Lesdes malignas tais como metastases hepaticas frequentemente
mostram baixos valores de ADC, exceto quando tratadas ou necroéticas. Metastases
hepaticas que demonstram necrose central substancial podem ter ADCs altos
(TAOULI e KOH 2010).

Abscessos também apresentam valores de ADCs baixos, porque seu conteudo
viscoso com bactérias, células inflamatérias, muco de proteinas e debris de células

resultam em restricdo a difusdo. Lesdes benignas como cistos simples e
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hemangiomas mostram valores altos de ADC devido ao seu contetido liquido e
amplo espago extracelular (KELE e VAN DER JAGT 2010).

Este estudo teve por objetivo a avaliagdo das metastases hepaticas através da
ressonancia magnética com a técnica de difusdo, com a utilizacdo de uma medida
quantitativa denominada coeficiente de difusdo aparente (ADC).

Correlacionamos o ADC das lesdes metastaticas com variaveis qualitativas,
em relagdo a variaveis clinicas, como tipo histolégico, sitio do tumor priméario e
status terapéutico em relacdo ao tratamento quimioterapico, como também a
correlacio do ADC das metéstases presentes no figado de um mesmo paciente.
Também avaliamos o ADC quanto as variaveis radioldgicas tais como dimensoes,
aspecto das lesdes na sequéncia de difusdo e padrido de realce pos-contraste
paramagnético.

Ainda existem poucos estudos realizados sobre este assunto, porém os que ja
foram publicados sdo na maior parte retrospectivos e constam de uma amostra ainda
pequena, com no maximo 59 (PARIKH et al. 2008) e 82 lesdes metastaticas
estudadas (BRUEGEL et al. 2008). Neste trabalho obtivemos um total de 381 lesodes
em 119 pacientes, onde 262 foram classificadas como metastases em 59 pacientes.
Algumas lesdoes foram excluidas, como as de hepatocarcinomas (HCC) e lesdes
benignas, tais como hemangiomas, cistos, adenomas e hiperplasias nodulares focais.

Neste estudo, encontramos um valor médio de ADC nas metéstases hepaticas,
usando o valor de b igual a 600 sec/mm? (0-600 sec/mm?), de 1.1 x 10 *mm?/sec (1.0
a 1.2 x 10™mm?/sec). A variacdo intra-individual entre os valores de ADC das
metéstases hepaticas presentes em um mesmo paciente foi estimada em 65%,

indicando que houve uma correlacdo entre esses valores com significancia estatistica
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(p<0.001). No trabalho de BRUEGEL et al. (2008) onde foram analisadas 82 lesdes
metastaticas o valor de ADC foi de 1.2 x 1073 mm?/sec, e no outro estudo de PARIKH
et al. (2008) com 59 metastases analisadas, foi encontrado um valor de 1.5 x
10*mm?*sec, porém nestes dois estudos foi usado diferentes valores de b. Nao
existem dados descritos na literatura sobre a variagdo do ADC de lesdes em um
mesmo paciente.

Em relacdo as dimensodes das lesdes metastaticas ndo existem estudos que
realizaram essa correlagdo. Na nossa casuistica observamos que o valor esperado de
ADC de uma lesdo com dimensdo inferior a mediana de 16,5 mm ¢é de 1.0 x
10*mm?*/sec. Quando a lesdo tem dimensao superior ou igual a 16,5 mm, esse valor é
de 1.2, sendo esta diferenca significante do ponto de vista estatistico (p<0.0001).
Dessa forma, observamos que as lesdes com dimensdes pequenas t€ém um valor de
ADC menor em comparacdo com lesdes maiores, podendo este fato ser devido a
algum grau de necrose.

A maioria das lesdes apresentou-se com aspecto heterogéneo quando
visualizada pelo observador na sequéncia de difusdo, perfazendo um total de 200
lesdes (76%). A estimativa de ADC foi de 0.9 x 10mm?/sec para as lesdes
homogéneas e de 1.2 x 107>mm?/sec para as lesdes heterogéneas, sendo essa
diferenga significante estatisticamente (p<0.0001 e 1C=95%). Assim, lesdes com
aspecto heterogéneo apresentam um valor de ADC maior, provavelmente devido a
possibilidade de haver algum grau de necrose e, consequentemente, elevando o valor
de ADC.

Em relagdo a essa hipdtese, ou seja, de que na presenga de necrose o valor de

ADC da lesdo tende a ser maior, CHAN et al. (2001) realizaram um estudo onde foi
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feita a avaliagdo do ADC através da RM com a técnica de difusdo para diferenciar
abscessos hepaticos e cistos ou tumores necroticos do figado. O ADC médio
encontrado nos abscessos hepaticos foi de 0.7 x 10mm?/sec, 2.7 x 10>mm?/sec nos
cistos ou tumores necroticos € de 2.9 x 10mm?/sec nas lesoes cisticas. Sendo assim,
foi concluido que a RM com difusdo, com a ajuda da mensuragdo do ADC, pode ser
util como técnica de imagem nao invasiva na diferenciagdo entre abscessos hepaticos
e cistos ou tumores no figado que sofreram necrose.

Na avaliagdo das metastases hepaticas quanto a localiza¢do, encontramos que
a maioria foi evidenciada nos segmentos que fazem parte do lobo direito hepatico
(segmentos VII, VI e VII) segundo a classificacdo segmentar hepatica de Couinaud.
Porém este consiste no maior lobo do figado, ndo tendo sido, portanto, esta uma
variavel significativa, e assim, ndo foi avaliada estatisticamente.

Neste estudo também avaliamos o padrao de realce das lesdes metastaticas e
observamos lesdes com padrdo de realce anelar ou periférico, heterogéneo e nodular
homogéneo e correlacionamos o ADC com os padrdes de realce das metastases
hepaticas. Os padrdes de realce anelares ou periféricos e heterogéneos foram os mais
freqlientes nas metastases hepaticas analisadas, com 46% e 41% respectivamente, ¢
mostraram-se¢ semelhantes em relacdo aos valores médios de ADC, nao havendo
diferenga estatistica significativa (p=0.21). Em uma menor parte das lesdes
metastaticas (13%) observamos um padrdo de realce de nodular homogéneo. Essas
lesdes apresentaram em média os menores valores de ADC, com diferenca estatistica
significante (p=0.01).

No trabalho de MILOT et al. (2010) foi realizado um estudo para analisar a

relacdo direta entre os padrdes de intensidade de sinal da RM observados em
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metastases hepaticas de cancer colorretal e suas caracteristicas microscopicas
teciduais. Um patologista identificou as regides de interesse para necrose intra-
acinar, fibrose densa ou indefinida, e células moderadamente e pobremente
diferenciadas no interior das metastases, ¢ estas regides foram combinadas para a
imagem de RM correspondente. A presenca de necrose se correlacionou com areas
de maior realce pelo meio de contraste.

Dessa forma, a possibilidade de haver necrose nas lesdes que apresentaram
um padrdo de realce heterogéneo ou anelar poderia ser responsavel pela facilitagdo
da difusdo gerando valores mais altos de ADC. Entretanto, ndo ha estudos para
comparagdo correlacionando o padrao de realce com o ADC.

Os tipos histologicos predominantes nas lesdes metastaticas foram os
adenocarcinomas e carcinomas € os sitios primarios mais freqlientes foram os de
colorretal ¢ mama. Nao verificamos diferenca estatistica nestas avaliagcdes, com
valores de p=0.237 para os tipos histoldgicos e de p=0.479 para os sitios primarios,
como também ndo ha relatos na literatura relacionados a esta varidvel. Porém havia
uma grande variedade de tipos histologicos e sitios primarios na nossa casuistica, nao
havendo este estudo focado em determinada patologia, tendo sido agrupados os de
maior freqii€ncia. Portanto ndo temos parametros suficientes para sabermos se
realmente haveria alguma diferenga estatistica, com este estudo.

Houve uma tentativa de correlacionar o ADC antes e ap6s o tratamento
quimioterapico, porém nao obtivemos um resultado satisfatorio, devido aos varios
esquemas terapéuticos empregados e o nao enfoque inicialmente em determinada
histologia, ndo havendo um parametro adequado para estudo. Assim, obtivemos um

valor de p=0.278, ndo sendo, portanto, significativo do ponto de vista estatistico.
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Em um estudo de THEILMANN et al. (2004) foi avaliado um total de 13
pacientes com cancer de mama metastatico e 60 lesdes hepaticas mensuradas foram
monitoradas através da ressonancia magnética com difusdo apo6s o inicio de novos
ciclos de QT. A maior concordancia foi observada em lesdes tumorais com volume
menor que 8 cm’. Estas andlises sugerem que tumores menores respondem mais
rapidamente e, consequentemente, o tempo ideal para avaliagdo pode ser dependente
do tamanho das lesdes.

Em outro estudo de KOH et al. (2007) foram analisados 20 pacientes com 40
lesdes hepaticas potencialmente operaveis, maiores que 1.0 (um) cm de didmetro, de
carcinoma colorretal, prospectivamente avaliadas com a técnica de difusdo, antes e
apos QT. As lesdes que ndo responderam tinham um ADC significativamente maior
pré tratamento do que as lesdes que responderam.(p<0.002). Apds QT, lesdes que
responderam tiveram um significante aumento de ADC. Mudangas ndo significativas
foram observadas em lesdes metastaticas que nao responderam ao tratamento. Eles
concluiram que um ADC alto pré tratamento de lesdes hepaticas metastaticas de
cancer colorretal foram preditivas de pobre resposta a QT. Um significante aumento
no valor de ADC foi observado em lesdes metastaticas que responderam a QT.

CUI et al. (2008) analisaram 87 metastases hepaticas em 23 pacientes com
cancer colorretal e gastrico, das quais 38 lesdes responderam e 49 nio responderam.
O valor de ADC pré tratamento em lesdes que responderam foi significativamente
menor do que aquelas das lesdes que ndo responderam (p=0.003). Um aumento
precoce no ADC (no dia 3 (trés) ou 7 (sete)) foi observado em lesdes que
responderam, mas nio nas que nao responderam (p=0.002). Significante correlagdo

foi encontrada entre a reducdo final do tamanho tumoral e valor do ADC pré
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tratamento (p=0.006), além de mudancas no ADC precocemente (dia 3, p=0.004; dia
7, p<0.001).

Neste trabalho observamos um caso onde uma paciente com cancer de mama
recidivado, apresentava varias lesdes hepaticas metastaticas e uma lesdo classificada
como hemangioma. Obtivemos o ADC de todas as lesdes antes e apos o inicio da
QT. Apds cerca de 1 (um) més de tratamento, os valores de ADC das metastases
aumentaram significativamente, sinalizando a eficécia do tratamento. Uma das lesdes
teve uma queda no valor de ADC no exame seqiiencial e entdo foi observado que
essa lesdo recidivou logo apds. A lesdo benigna (hemangioma) manteve-se com o0s
valores de ADC estaveis. Neste estudo, embora ndo possamos tirar conclusoes
concretas, devido a ser somente um caso isolado a principio, observamos que a
eficacia do tratamento quimioterapico foi comprovada precocemente, além de
sinalizar a recidiva de uma lesdo metastatica com a queda do valor de ADC, durante
o tratamento, sendo concordante com os dados dos outros autores. E, dessa forma,
salientando a possibilidade futura do uso da difusdo no monitoramento de resposta
oncoldgica, através da mensuragdo do ADC.

O aumento do valor de ADC pds tratamento ¢ esperado devido a redugdo da
celularidade. Nao existem ainda muitos artigos especificos para comparagdo, porém
existem alguns estudos avaliando a difusdo como ferramenta para o monitoramento
da terapéutica quimioterapica, podendo este ser um importante instrumento para
prognostico. Existe a necessidade de pesquisas mais aprofundadas sobre este tema, o
qual requer um tempo maior para o acompanhamento das lesdes pré e pods

tratamento, além de direcionar o estudo para um tipo histoldgico determinado.
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Vérios autores tém sugerido valores limitrofes de ADC para diferenciar
malignidade de benignidade, com variagdo de 1.2 a 1.6 (1.2 x 10 mm?¥sec a 1.6 x
10*mm?/sec), produzindo especificidades de 80 a 90% (FOWLER et al. 2011), ou
seja, valores de corte (cutoff), os quais separariam as lesdes benignas das malignas,
porém ainda existe muita controvérsia.

Em um estudo de FOWLER et al. (2011), onde foram avaliados 68 pacientes
com 192 lesdes hepaticas, incluindo metastases e lesdes benignas, a RM com difusdo
combinada com a RM contrastada demonstrou uma acurdcia diagnostica de
aproximadamente 93%. Embora estudos iniciais mostrem uma promessa na
diferenciagdo de lesdes benignas e malignas, estes resultados frequentemente
incluiram cistos ¢ hemangiomas, lesdes conhecidas por demonstrar altos valores de
ADC. Consequentemente ¢ necessario promover investigagdo para melhor delinear o
papel da RM com difusdo na caracterizagao das lesdes hepaticas focais (FOWLER et
al. 2011).

TAOULI ¢ KOH (2010) citam que diferentes valores de cutoffs de ADC tém
sido descritos na literatura com variagdo de 1.4 a 1.6 x 10°mm?*sec com
sensibilidade de 74% a 100% e especificidade de 77% a 100%. A variagdo nos
cutoffs de ADC ¢ devido a diferencas nas técnicas de aquisicdo de imagem com a
difusédo aplicada, a escolha de valores de b e na avaliagdo das lesdes hepaticas.

KELE ¢ VAN DER JAGT (2010) também relatam que estas divergéncias
estdo frequentemente associadas com a escolha de valores de b e outros parametros
técnicos. Valores baixos de b conduzem a superestimagio do ADC devido a
contribui¢do da perfusdo. Valores maiores de b subestimam o ADC devido a relagdo

sinal ruido (SNR — Signal-to-noise ratio). Variagdo nas técnicas para a aquisi¢ao de
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imagem na sequéncia de difusdo, como apnéia ou respiragdo sincronizada
(respiratory-triggered), podem também produzir diferengas nos valores de ADC.
Existe a necessidade de um protocolo de exame uniformemente aplicavel a fim de
eliminar discrepancias nos valores de ADC causados por diferentes pardmetros.

Neste estudo procuramos fazer essa avaliagdo, pesquisando o ponto de corte
do valor de ADC mais confidvel que classifica as lesdes hepaticas malignas e as
benignas, com exclusdo dos cistos, pois estes ndo apresentam realce pds-contraste, e,
portanto, ndo apresentam dificuldade diagnoéstica a nivel radiolégico. Utilizamos
somente um valor de b igual a 600 sec/mm? (0-600 sec/mm?), ¢ a aquisicdo das
imagens foi realizada somente com padrdo respiratorio sincronizado (respiratory-
triggered).

O ponto de 1.3 x 10™mm?*sec foi o valor de ADC que melhor conseguiu
classificar as lesoes. Lesdes com valores de ADC estritamente menores que 1.3 x
10mm?/sec foram classificadas como metéstases e lesdes com valores de ADC
maior ou igual a 1.3 x 10mm?/sec foram classificadas como nao cistos.

Nossa amostra identificou tendéncia para valores maiores de ADC nas lesoes
solidas benignas, porém na curva ROC ndo identificamos valores de cutoffs que
aumentem a acuracia nesta diferenciacdo, obtendo, neste estudo, 62% de
sensibilidade e 68% de especificidade e uma acuracia de 67%.

Em outros estudos os cistos foram incluidos nas amostras de lesdes benignas,
elevando assim a média dos ADCs neste grupo. Obtivemos um valor estimado de
ADC para as lesoes cisticas de 2.3 (dp=0.2) x 10 mm?/sec. Este dado gera valores de

cutoffs que podem ser pouco confiaveis na diferenciagao das lesdes solidas.
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Neste trabalho encontramos que os valores de ADC diferem
significativamente entre as metastases e os cistos (p<0.001), porém nao diferem entre
as metastases e as lesdes benignas sélidas (p=0.096).

Assim, como os outros autores relataram, o ADC ¢ significativamente
diferente para as lesdes benignas, porém acreditamos ser mais util clinicamente na
diferenciagdo entre as lesdes solidas benignas e as metastases, pois os cistos sdo
facilmente caracterizados com as técnicas de imagem convencionais ¢ de RM.

Houve algumas limita¢des neste estudo, como o ndo enfoque em determinada
histologia para a avaliagdo das metastases hepaticas ¢ a correlagdo com o ADC,
como também quanto a correlagdo com o tratamento quimioterapico para a avaliagdo
de resposta (status terapéutico), devido a necessidade de um tempo maior para rever
as lesdes ao longo da realizagdo da terapéutica.

Por outro lado, utilizamos uma amostra grande com 381 lesdes, das quais 262
eram metastases e obtivemos dados relevantes alguns ainda ndo relatados na
literatura, como variagdo em relagdo a analise dos padrdes radiologicos, como
dimensdes e aspecto das lesdes, padrao de realce pos-contraste, além da avaliagdo
intra-individual do ADC em pacientes que apresentaram multiplas metastases
hepaticas, sendo todos também correlacionados com uma variavel quantitativa -
coeficiente de difusdo aparente (ADC).

Embora ndo tenha sido o enfoque deste trabalho, demonstramos que nao ha
um valor de ADC adequado que delimite as lesdes malignas das benignas (com
exclusdo dos cistos, pois estes ndo apresentam restricdo a difusdo tendo assim ADCs
altos), como os estudos tentam indicar. Também avaliamos e comparamos

estatisticamente as lesdes benignas solidas com as malignas, analisando de modo
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diferente dos outros autores, que incluiram cistos nos seus estudos. Igualmente
quantificamos os valores de ADC na nossa amostra, e identificamos os parametros
indispensaveis que fazem parte da pesquisa e possivel seguimento de metastases
hepaticas. Além disso, enfatizamos a necessidade de estudos criteriosos para o uso da
difusdo e do ADC como um biomarcador, com a possibilidade da sua utilizagdo na

avaliacdo de resposta e acompanhamento do paciente oncologico.
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CONCLUSOES

O valor médio de ADC das metastases hepaticas foi de 1.1 x 10 >mm?*/sec
(1.0 - 1.2 x 10>mm?/sec).

Nao houve variagdo intra-individual significativa do ADC nas metastases de
pacientes que apresentaram multiplas lesdes.

Lesdes metastaticas de menores dimensdes, aspecto homogéneo observado na
sequéncia de difusdo e com padrio de realce pds contraste homogéneo
apresentam valores de ADC mais baixos.

Em relagdo ao tipo histologico os predominantes foram os carcinomas,
adenocarcinomas ¢ melanomas, € os sitios do tumor primario os de colorretal
e de mama, ndo havendo diferenga estatistica dos respectivos valores de
ADC.

Nao houve diferenca estatistica dos valores de ADC para metéstases

hepaticas tratadas e nao tratadas.
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital A.C.Camargo
Fundac¢iao Antonio Prudente

Escola de Cancerologia Celestino Bourroul

1. Dados de identificagdo do sujeito da pesquisa:

Nome:

RG:

Numero do Prontuario:

Data de Nascimento:

Endereco:

Telefone: ()

2. Dados sobre a pesquisa:

a) Titulo do Projeto de Pesquisa: Ressonancia Magnética com Difusdo na Avaliagdo

das Metéstases Hepaticas.

b) Pesquisadores: Dr. Rubens Chojniak

Dra. Maria Luiza Testa



3. Avaliagdo do risco da pesquisa:

Todos os pacientes irdo submeter-se a exame de Ressondncia Magnética conforme
solicitacdo clinica. Os riscos s3o 0os mesmos inerentes a qualquer outro exame de

Ressonancia Magnética, sem riscos adicionais relacionados ao estudo.

4. Custo da pesquisa:

NAO havera nenhum custo adicional para o paciente ou para o servico.

5. Informagdes ao paciente:

A avaliag@o de lesdes no figado por meio de exames de imagem ¢ imprescindivel
para o acompanhamento do paciente oncoldgico, ja que este 6rgdo ¢ vital e pode ser
acometido por lesdes secundérias. Essas lesdes, denominadas metéastases, se
diagnosticadas e tratadas precocemente podem alterar o curso da doenga. A
identificagdo de metéstases € muito importante para se efetuar decisdes terapéuticas e
no prognostico a longo prazo. A Ressonancia Magnética ¢ um exame sensivel para o
diagnostico dessas lesdes. O exame de ressonancia com Difusdo ¢ um novo método
diagnostico, ndo-invasivo, que se baseia no movimento das moléculas de agua nos
tecidos. O movimento de moléculas de agua no interior de uma metastase hepatica
pode estar relacionado com a atividade da doenca e pode se alterar apos o tratamento
antes mesmo que o tumor possa ter seu volume reduzido, avaliado pelas técnicas de
imagem convencionais. O exame dura em média menos de 2 minutos, ndo ha
necessidade do uso de contraste ¢ ndo oferece nenhum risco adicional ao paciente.
Com isso, existe a possibilidade de que no futuro, possamos saber, com maior
rapidez, se o tratamento estd sendo eficaz, modificando-o, se necessario, ou mesmo
abrevia-lo, evitando assim tratamentos desnecessarios, diminuindo os efeitos
colaterais dos medicamentos ¢ causando menos ansiedade aos pacientes.

A ndo participacdo ou desisténcia da pesquisa nao causard interferéncia no seu
tratamento. A participacdo neste estudo € totalmente voluntaria e sua autorizagdo

pode ser retirada a qualquer momento, sem nenhum prejuizo.



6. Confidencialidade:

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

7. Consentimento do paciente:

Declaro que, apds convincentemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o

que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo, / /

Assinatura do Paciente Assinatura do Pesquisador

Em caso de duvida contactar:

Dr. Rubens Chojniak

Departamento de Imagem do Hospital A.C.Camargo-Tel: (11) 2189-5000 Ramal:
1048.

“Se o pesquisador responsavel nao fornecer as informacgdes/esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o Coordenador do Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Fundagao Antdnio Prudente - Hospital do Céancer —

A.C.Camargo/SP, pelo telefone 2189-5020".



Anexo 2 — Ficha de Protocolo

1. Nome:

.SexooM( ) F( )

. Data de nascimento:

.RGH:

. Tipo histolégico do tumor primario:

. Sitio primario do tumor:

. Estadio no momento da pesquisa:

o0 N N N B~ W

. Exames realizados para avaliar metastases hepaticas: US( ) TC ( ) RM( )
Numero de lesdes: 1-unica () 2-duas ( ) 3-trés ( ) 4-multiplas ()

....Localizagdo da(s) lesdes:

Tamanho da(s) lesao(des):

Aspecto da(s) lesao(des):

Padrao de realce:

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

10. Quimioterapia: Sim ( ) Nao( )

Esquema de tratamento:

Data/Duragao:

11. Radioterapia: Sim () Nao( )

Dose:

Data/Duragao:

12.0Outros tratamentos:

13. Data da coleta de dados:




Anexo 3 - Aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do HACC

Hospital o
A.C. @@maygﬁ Comité de Etica em

Pesquisa - CEP

Centro de Tratamento, Ensino ¢ Pesquisa em Cancer

Sio Paulo, 03 de Maio de 2010.

Ao

Dr. Rubens Cho_] niak

Ref.: Projeto de Pesquisa n®. 1384/10 *
“Ressoniinein Magnética com Difusiio na Avaliagio das Metdstases Hepaticas”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Sercs Humanos da Fundagio
Antonio Prudente — Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua Gltima reunifio de
13/04/2010, aprovaram a realizagio do projeto em referéncia, datado de 26/03/2010, o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tomaram corﬂlemmemo dos seguintés
documentos:

>
>

v v

Y Y VY

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos; :
Termo de Compromisso do Pesquisador com as Resolugocs do (‘onselho
Nacional de Saude;

Declaragio sobre o plano de recrutamento dos sujeitos de pesquisa, circunstancias
¢ responsaveis pela obtengdo do TCLE;

Declaragéo de infra-estrutura e instalagdes;

Declaragio sobre os Dados Coletados, Publlca(;'lo dos Dados ¢ Propriedade das
Informagdes Geradas;

Orgamento Financeiro Detalhado;

Ficha de Coleta de Dados;

Declaragio de Ciéncia c Complomctlmamo do Departamento de Imagem.

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser cncammhadas a
assistente do CEP dentro de 06 meses.

Atenciosamente, L

o]

1 Vice-Coorde

ef'spn Lui@ﬁﬂﬂ/’ :
- dd Comité de Ltica em Pesquisa

171

Fundagdo Antonio Prudente — CNPJ/MF N. 60.961.368/0001-06
Rua Prof. Anténio Prudente, 211 - Liberdade ~ S3o Paula, SP - 01509-900
Telefone: {11) 2189-5000
_\\fww.accamergc.org.br



PARECER CONSUBSTANCIADO

‘Projeto: 1384/010

Titulo: "Ressonancia Magnética com Difusdo na Avaliagio das Metastases Hepaticas”
Pesquisador Responsavel: Dr. Rubens Chojniak (Departamentzl)
Co-Pesquisador: Maria Luiza Testa

Patrocinador: N/A

Comemarms gerais:

O projeto ¢ interessante e envolve a introdugdo de um novo metodo na
avaliagéo de metastases hepaticas.

Adequacio do titulo: Adequado
Adequacéo da revisio de literatura: Atualizada e adequada ao plano de estudo
Adequacgéo dos objetivos frente a literatura: Adequados

Desenho e metodologia do projeto (grupos experimentais, procedimentos,
indicadores de resultado, tipo de estudo, fase da pesquisa):

Estudo prospectivo, com pacientes adultos, internados e ambulatoriais, para
investigagédo e/ou re-estadiamento de metastases hepaticas.

O presente projeto tem como objetivo determinar os valores de Difusdo pela
ressonancia magnética através da madida do ADC nas metéstases hepaticas.

Serd realizado exame de Ressonancia Magnética convencional do abdome e
sequencialmente exame especifico do figado com a medida do ADC de cada lesao.

. Serd realizada a andlise descritiva dos dados e serd usado inicialmente o

Coeficiente Kappa para as medidas qualitativas e o Teste de Correlagio de Spearman
para as medidas quantitativas.

Critérios de inclusio:
« Ser maior de 18 anos de idade;
e Apresentar antecedente de patolog|as oncolégicas com metastases hepatlcas
avaliadas por exames de imagem como ultra-scnografia, Tomografia
Computadorizada efou Ressonancia Nuclear Magnética.

Critérios de exclusao: :
e« N3&o assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Riscos aos sujeitos:
Os riscos sao os mesmos inerentes a qualquer exame de Ressonancia
Magnética, sem riscos adicionais relacionados ao estudo.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:
Redigido de acordo com as exigéncias regulatdrias brasilzira.

Duragao total da pesquisa: Adequada - 24 meses

Explicitagdao das responsabilidades: Adequada

Parecer Referenle & Reunido do CEP de 13/04/2010. : 12



Local de pesquisa:
* Departamento de Imagem.

Fonte financeira: Nao hé'

Analise da Comissao de Pesquisa: Aprovado

Trata-se de estudo que tem por finalidade usar a imzgem de Difusdo por
Ressonancia Magnética para avaliar metastases hepéticas, com mais agilidade do que
usando os metodos convencionais.

A populagdo da amostra serd composta por pacientes adultos, internados e
ambulatoriais, em tratamento/acompanhamento na Instituigdo, encaminhados para a
realizagao de exame de Ressonancia Magnética de abdome, com o propésito de
investigagdo elou re-estadiamento de metastases hepaticas, no Departamento de
Imagem do Hospital A.C. Camargo. '

. Estima-se a realizacdo de 10 exames de ressonancia magnética de abdome
superior por dia, sendo que a maioria deles tem por objetivo avaliar a presenca de
metastases hepaticas. Na avaliagdo do figado do paciente- oncoldgico, encontram-se
geralmente multiplas lesées metastaticas. Portanto, estima-se cerca de 600 lesdes
hepaticas a serem estudadas. Serdo analisados os exames no periodo de 1 ano, a
partir de agosto de 2010. -

Comentérios: '

O esludo esta bem delineado, com objetivo claro e pertinente, com ampla
revisdo de literatura e justificativas adequadas. Os exames serdo realizados de

maneira rotineira diante da necessidade de avaliagio hepatica, nio implicando em -

custos adicionais ao paciente e a Instituigdo. .

Comentarios Finais:

Do ponto de vista ético, o projeto néo apresenta nenhuma caracteristica que o

inviabilize. Portanto decidimos pela aprovagae do projete em referéncia.

Parecer Final:
Projeto Aprovado

tal A. C. m,
do Elico om Po
r Jallorson Luiz Gross
1* Vico-Coardenador .

Parecer Referente a Reunido do CEP de 13/04/2010. 212



