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Resumo

0 glioblastoma (GBM) é o tumor cerebral primario mais comum e agressivo nos adultos, com
uma sobrevida de 9-18 meses. Apds o tratamento, os pacientes podem apresentar progressao
tumoral (TP), ou pseudoprogressao (PsP), (efeitos do tratamento). Esta diferenciacao é vital na
decisao clinica associada ao respetivo tratamento. A ressonancia magnética (RM) é um método
imagioldgico de extrema importancia no estudo dos tumores cerebrais, mas pouco eficaz na
diferenciacao entre TP e PsP recorrendo apenas as imagens morfoldgicas. Técnicas avangadas
de imagem, como a imagem ponderada em difusdo (DWI), permitem obter informacoes
adicionais que poderao acrescentar informacdo, auxiliando na distincao entre estas duas
entidades.

O objetivo deste trabalho é avaliar o papel da DWI e a performance diagndstica do valor de
coeficiente de difusao aparente (ADC) na distincdo entre TP e PsP. Neste estudo de cariz
retrospetivo foram avaliados 49 doentes com diagndstico de glioblastoma submetidos a
terapia conservadora, com exames de RM no follow-up dos pacientes.

Nas imagens do mapa de ADC foram definidas trés regides de interesse (ROIs) na zona da lesao
com maior diametro presente na imagem T1W com contraste e trés ROIs na substancia branca
(SB) do hemisfério contralateral a lesao. Das ROIS definidas foram extraidos o valor médio de
ADC (ADCmean), maximo (ADCmax) e minimo (ADCmin) das lesdes e tecido normal, calculando-
se posteriormente racio de ADC médio (rADCrmean), maximo (rADCmax) e minimo (rADCmin).
Verificou-se que os pacientes com TP apresentaram valores inferiores de ADC
comparativamente aos pacientes com PsP. As métricas ADCmean (TP =1,06 x 10mm?/s; PsP
=1,53; p=0,006), ADCmin (TP = 0,84 x 10*mm?/s; PsP =1,10; p = 0,037), ADCmax (TP = 1,28 x
10-*mm?2/s; PsP =1,91; p= 0,002), rADCmean (TP = 1,40 x 10->mm?/s; PsP = 2,06; p= 0,004) e
rADCmax (TP =1,46 x 103mm?/s; PsP = 2,32; p= 0,001) apresentaram diferencas significativas
entre os grupos de TP e PsP, mas para o rADCmin ndo se verificou qualquer diferenca
significativa (TP = 1,32 x 103>mm?/s; PsP = 1,72; p = 0,072). A SB apresentou valores de ADC
significativamente inferiores em relacao as lesdes de TP (p ADCmax < 0,001; p ADCmean <
0,001; p ADCmin < 0,001) e PsP (p ADCmax = 0,028; p ADCmean = 0,028; p ADCmin = 0,046).
Nao se verificaram diferencas significativas nos valores de ADC da SB entre os grupos de TP e
de PsP (p ADCmax = 0,063; p ADCmean =0,077; p ADCmin= 0,583). Também nao foram
encontradas diferencas significativas entre os trés ROIs para as métricas de ADC nos grupos de
TP (p ADCmax = 0,289; p ADCmean = 0,742; p ADCmin = 0,744) e PsP (p ADCmax = 0,738; p



ADCmean=0,311; p ADCmin = 0,738). Na SB, todas as métricas de ADC do grupo TP (p ADCmax
=0,850; p ADCmean=0,679; p ADCmin=0,474) e o ADCmax (p=0,607) e ADCmean (p=0,056)
do grupo de PsP nao apresentam diferencas significativas entre a marcacao das trés ROIs,
contudo, o ADCmin (valor de p =0,027) da SB do grupo de PsP foi distinto. Verificou-se que as
métricas com maior capacidade para diferenciar entre TP e PsP foram o ADCmax (cut-off
=1,822 x 10°mm?3/s e AUC-88.9%) e rADCmax (cut-off= 2,141) que atingiram idéntica
performance, com 83,3% de sensibilidade, 100% de especificidade e 85,4% de exatidao.

Os resultados apresentados neste estudo demonstram que a DWI apresenta um enorme
potencial na distincao entre TP e PsP, no contexto pds terapéutico, podendo auxiliar no
diagndstico diferencial.

Palavras-chave: Glioblastoma; pseudoprogressao; progressao; DWI; ADC



Abstract

Glioblastoma (GBM) is the most common and aggressive primary brain tumor in adults, with a
survival of 9-18 months. After treatment, patients may experience tumor progression (TP) or
pseudoprogression (PsP) (treatment effects). This differentiation is vital in clinical decision-
making associated with the respective treatment. Magnetic resonance imaging (RM) is an
extremely important imaging method in the study of brain tumors, but it is'nt very effective in
differentiating between TP and PsP using only morphological images. Advanced imaging
techniques, such as diffusion-weighted imaging (DWI), can provide additional information that
may add information, helping to distinguish between these two entities.

The aim of this assignment is to evaluate the role of DWI and the diagnostic performance of the
apparent diffusion coefficient (ADC) value in the distinction between TP and PsP. In this
retrospective study, 49 patients diagnosed with glioblastoma undergoing conservative therapy
were evaluated, with RM examinations during patient follow-up.

In the ADC map images, three regions of interest (ROIs) were defined in the area of the lesion
with the largest diameter present in the T1W image with contrast and three ROIs in the white
matter (SB) of the hemisphere contralateral to the lesion. From the defined ROIS, the average
value of ADC (ADCmean), maximum (ADCmax) and minimum (ADCmin) of the lesions and
normal tissue was extracted, subsequently calculating the ratio of average ADC (rADCmean),
maximum (rADCmax) and minimum (rADCmin).

It was found that patients with TP had lower ADC values compared to patients with PsP. The
ADCmean (TP =1,06 x 10> mm?/s; PsP =1,53; p= 0,006), ADCmin (TP = 0,84 x 10> mm?/s; PsP
=1,10; p=0,037), ADCmax (TP =128 x 10*mm?3/s; PsP =1,91; p= 0,002), rADCmean (TP =1,40 x
10-*mm?/s; PsP =2,06; p=0,004), and rADCmax (TP =1,46 x 10> mm?/s; PsP = 2,32; p= 0,001)
metrics showed significant differences between the TP and PsP groups, but no significant
difference was observed for rADCmin (TP =132 x 10 mm?/s; PsP =1,72; p = 0,072). The SB
showed significantly lower ADC values compared to TP lesions (p ADCmax < 0,001; p ADCmean
<0,001; p ADCmin < 0,001) and PsP lesions (p ADCmax = 0,028; p ADCmean = 0,028; p ADCmin
= 0,046). There were no significant differences in the SB ADC values between the TP and PsP
groups (p ADCmax = 0,063; p ADCmean = 0,077; p ADCmin = 0,583). Additionally, no significant
differences were found among the three ROIs for ADC metrics in the TP (p ADCmax = 0,289; p
ADCmean = 0,742; p ADCmin = 0,744) and PsP (p ADCmax = 0,738; p ADCmean = 0,311; p
ADCmin = 0,738) groups. In SB, all ADC metrics for the TP group (p ADCmax = 0,850; p



ADCmean = 0,679; p ADCmin = 0,474) and ADCmax (p = 0,607) and ADCmean (p = 0,056) of the
PsP group showed no significant differences among the three ROI placements, however, the
ADCmin (p = 0,027) of the SB of the PsP group was distinct. It was found that the metrics with
the highest ability to differentiate between TP and PsP were ADCmax ( cut-off value of 1,822 x
10> mm?/s and AUC-88,9%) and rADCmax (cut-off value of 2,141), which achieved identical
performance, with 83,3% sensitivity, 100% specificity, and 85,4% accuracy.

The results presented in this study demonstrate that DWI has significant potential in
differentiating between TP and PsP, in the post-therapeutic context, and may help in the
differential diagnosis.

Keywords: Glioblastoma; pseudoprogression; progression; DWI; ADC
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Introducao

0 glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor cerebral primario mais comum e agressivo em
adultos e apresenta caracteristicas histoldgicas, imagioldgicas e resultados clinicos
heterogéneos (1,2). O progndstico de sobrevida dos doentes é de 9-18 meses e atualmente, a
terapia padrao envolve ressecao cirdrgica tumoral sequida de quimioradioterapia (QRT)
concomitante com temozolomida (TMZ) e quimioterapia (QT) com TMZ adjuvante (1,3,4).

Em 1990, foram publicados critérios para a avaliacao da resposta ao tratamento de gliomas por
Macdonald que tém por base medidas bidimensionais do tumor com realce de contraste (em
Tomografia Computorizada ou Ressonancia Magnética), estado clinico do doente e uso de
corticosteroides (4-6).

Em 2010, os critérios para avaliar a resposta terapéutica em gliomas de alto grau foram
atualizados pelo Grupo de Trabalho de Avaliacao da Resposta em Neuro-oncologia (RANO-
Response Assessment in Neuro-Oncology) e incluiram, entre outros critérios, informacoes
sobre achados imagioldgicos de Ressonancia Magnética (RM), os quais permitem a avaliacao
precoce de alteracdes relacionadas com o tratamento (4). Os critérios RANO relativamente aos
achados de RM, incluem informacdes relativas a dreas de captacao nas imagens ponderadas
em T1 (T1 weighted image — T1W) com contraste, alteracées nas imagens ponderadas em T2
(T2 weighted image — T2W )/FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery), aparecimento de
novas lesdes nas imagens, assim como aspetos relacionados com a utilizacao de
corticosteroides e estado clinico do paciente sendo utilizados para avaliar a resposta ao
tratamento e a recorréncia tumoral (4,6).

Devido ao tratamento oncoldgico, os pacientes podem apresentar achados radioldgicos
compativeis com a presenca de areas de captacao naimagem T1W com contraste e aumento do
volume da lesao inicial nas imagens FLAIR, as quais sao sugestivas de pseudoprogressao do
tumor (alteracdo inflamatdria induzida pelo tratamento com aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefdlica) ou recorréncia tumoral, apesar destes doentes terem sido sujeitos a
tratamento (4,7,8). O termo ‘progressao tumoral’ (TP) refere-se a falta de eficacia do
tratamento, pelo que este deve ser ajustado; por sua vez, uma situacao de pseudoprogressao
tumoral (PsP) estd associada a um progndstico favordvel (3,9,10).

A diferenciacao entre a PsP e a TP é um desafio em neuro-oncologia pois, embora representem
mecanismos clinicos e fisiopatoldgicos distintos, partilham muitas semelhancas histoldgicas

que se traduzem em carateristicas de imagem semelhantes. Este aspeto assume uma
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importancia central na pratica clinica e afeta o modo de gestao de doentes submetidos a cirurgia
e QRT concomitante (4,11). De modo a ultrapassar esta limitacao, tém sido desenvolvidos
esforcos no sentido de encontrar métodos nao invasivos que permitam fazer esta distingao. A
RM enquanto método de imagem fulcral na avaliagao desta patologia, permite a utilizacao de
técnicas avancadas que poderao dar um aporte nesse sentido. Aimagem ponderada em difusao
(Diffusion Weighted Imaging - DWI), enquanto uma dessas técnicas, poderd auxiliar na
avaliacao da resposta ao tratamento do GBM, nomeadamente na distincdo entre a PsP e TP
(12). Além disso, obtém-se, derivado da DWI, mapas de coeficiente de difusao aparente
(Apparent Difusion Coeficiente - ADC) que disponibiliza informacdes quantitativas relacionadas
com a celularidade tumoral, refletindo a magnitude geral do movimento da agua o que permite
uma melhor caraterizacao tecidular, sendo possivel monitorizar através dessa informacao a
resposta ao tratamento e diferenciar alteracdes pds-terapéuticas de tumor ativo residual (12—
14).

Neste contexto, este trabalho dirige-se a aplicacao da técnica de DWI na tentativa de solucionar
um problema com impacto na pratica clinica em neuro-oncologia, nomeadamente a
indiferenciacao entre PsP e TP que representam desfechos muito diferentes para o paciente,
sendo de extrema necessidade solucionar este problema através da utilizacao de métodos nao
invasivos.

Este trabalho de investigacao surge no ambito do Mestrado de Técnicas Avangadas de Imagem
em Radiologia, cuja dissertacao tem como titulo “O Papel da Imagem Ponderada em Difusao
(DWI) na Diferenciacao entre Pseudoprogressao e Progressao em Glioblastomas”. O propdsito
desta pesquisa é avaliar o contributo da técnica de DWI na diferenciacao entre PsP e TP em
pacientes com GBM que realizaram exames de follow up num equipamento de 3T, através das
métricas do ADC.

Com este estudo pretende-se investigar a importancia da DWI na avaliacao da resposta
terapéutica do GBM; demonstrar aspetos técnicos basicos da DWI; demonstrar aimportancia da
diferenciacao entre efeitos do tratamento e a TP do GBM; e avaliar a performance diagndstica
das métricas de ADC que permitem realizar essa distincao.

A presente dissertacao encontra-se dividida em duas partes: na primeira parte foi realizado o
enquadramento tedrico, abordando-se informacao sobre gliomas, DWI, efeitos do tratamento
versus progressao, diferenciacao entre pseudoprogressao e progressao tumoral no GBM; na

segunda parte apresenta-se o trabalho de campo desenvolvido, nomeadamente a
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determinacao do objetivo, participantes e métodos, resultados, discussao e por fim uma
conclusao final que refere as principais informacoes obtidas e sugestoes para a realizacao de

futuros estudos.
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Parte 1
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1. Gliomas

Os gliomas sao um grupo de tumores cerebrais primadrios que se originam nas células gliais
(células que sustentam e isolam os neurdnios), sendo responsdveis por aproximadamente 80%
das neoplasias malignas do sistema nervoso central (SNC) nos adultos e representam a grande
maioria das mortes causadas por tumores cerebrais primdrios (15-17). A Organizacao Mundial
da Satide (OMS) divide os gliomas em astrocitomas, oligodendrogliomas e ependimomas, e
outros subtipos mais raros (18). Os gliomas infiltrantes difusos podem ser de natureza
astrocitica ou oligodendroglial. Os astrocitomas podem ser classificados como baixo grau (grau
Il da OMS), anapldsico (grau Ill da OMS) ou glioblastoma (grau IV da OMS) enquanto que os
tumores oligodendrogliais podem se apresentar como baixo grau (grau Il da OMS) ou
anaplasicos (grau Il da OMS) (19). A sobrevida dos pacientes varia entre os diferentes subtipos
de glioma, com gliomas de baixo grau a apresentar taxas de sobrevida a 5 anos até 80%,
enquanto gliomas de alto grau apresentam taxas de sobrevida a 5 anos abaixo de 5% (20).
Independentemente do grau e do progndstico, os gliomas sao altamente infiltrativos e

resistentes a terapia, tornando-os incuraveis (20).

1.1. Glioblastoma Multiforme
1.1.1. Caracteristicas

O GBM (astrocitoma grau IV da OMS) é um subtipo de glioma e representa a neoplasia
intracraniana maligna primdria mais agressiva e comum nos adultos, correspondendo a 54% de
todos os gliomas e a 16% de todos os tumores cerebrais primdrios (18,21-23). Apresenta
crescimento rdpido, um tempo de sobrevida médio entre 9 - 18 meses e mau progndstico (apGs
o diagndstico, menos de 10% dos pacientes vivem mais de 5 anos). Esta situacao pode ser
explicada pelo diagndstico tardio, dificuldade em identificar claramente o tumor devido a sua
heterogeneidade histopatoldgica, existir recidiva do tumor devido a presenca de células-tronco
tumorais (cancer stem cells - CSCs) e escassez de conhecimento sobre a fisiologia das CSCs
(1,23,24).

Os GBMs aparecem mais frequentemente nos hemisférios cerebrais, especialmente nos lobos
frontal e temporal do cérebro e raramente sdo vistos no cerebelo e medula espinhal (25-27).

Esta patologia é caracterizada histologicamente por elevada mitose, necrose e infiltracao difusa
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e é classificada em dois subtipos (primario e secundario), que evoluem de diferente forma,
afetam pacientes em diferentes idades e apresentam progndstico diferente (25). A tabela 1

apresenta as caracteristicas dos GBMs primarios e secundarios.

Tabela 1- Caracteristicas dos glioblastomas primarios e secundarios (25,27,28)

GBMSs primarios GBMs secundarios

e Desenvolvimento de novo, sem e Desenvolvem-se a partir de

lesdo precursoraidentificada astrocitomas ou oligodendrogliomas de
baixo grau

e Representam 80% dos GBMs e Representam 20% dos GBMs

e QOcorrem em pacientes mais velhos e Ocorrem em pacientes mais jovens
(idade média de 62 anos) (idade média de 45 anos)

e Piorprogndstico e Melhor progndstico

Legenda: GBMs - glioblastomas.

1.1.2. Epidemiologia e fatores de risco

A nivel mundial, o GBM apresenta maior incidéncia na América do Norte, Austrdlia, Europa do
Norte e Ocidental e é diagnosticado principalmente em idade avancada (idade média de 64
anos) (23,26). Nos Estados Unidos anualmente sao diagnosticados aproximadamente 70.000
tumores cerebrais primarios, correspondendo o GBM ao mais frequente apresentando uma
incidéncia de 3-4/100.000 habitantes, sendo que esta incidéncia é maior nos homens do que
nas mulheres (incidéncia anual ajustada por idade de 3,97 em comparacao com 2,53 por
100.000 habitantes) (26,27,29).

0 GBM apresenta poucos fatores de risco associados ao seu aparecimento, sendo a exposi¢ao a
radiacdo ionizante aquela em que existe uma maior evidéncia cientifica (26,27,30). Para além
deste fator de risco, 0 GBM também estd associado a sindromes genéticos raros (<1% dos
casos) tais como a sindrome de Li-Fraumeni e a sindrome de Lynch (26). Porém verificou-se
que existe uma associacao inversa entre GBMs e histdria de atopia, alergias e outras condicoes
relacionadas com o sistema imunoldgico (embora ndo sejam conhecidas as razdes hioldgicas

subjacentes) (26,27).
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1.1.3. Sintomas

Os sintomas iniciais sao varidveis dependendo da localizagcao do tumor e a sua extensao pode
ser abrupta, imitando um acidente vascular cerebral (AVC), ou prolongada, abrangendo vérios
anos (31,32). Normalmente os tumores de menor dimensao estdao associados a fadiga,
dorméncia, perda de visao e alteracao da linguagem (30).

Tumores localizados no lobo frontal, temporal ou corpo caloso tendem a apresentar maior
dimensao e estdo associados a disfuncao executiva, alteracdo de comportamento e/ou
personalidade, alteracoes de memodria e fadiga (30).

Cerca de 25% dos pacientes diagnosticados com GBM apresentam convulsdes (30). Ja as
cefaleias sao comuns e normalmente estao associadas a um efeito de massa significativo

(diretamente do tumor ou por obstrucao do sistema ventricular) (30).

1.1.4. Tratamento

Na Figura 1 estao representadas as diretrizes recomendadas pela Associacao Europeia de
Neuro-Oncologia (European Associaton of Neuro-Oncology - EANO) para o tratamento

oncoldgico do GBM nos adultos (33).

Glioblastoma, tipo
selvagem com IDH,
grau IV.da OMS

Bidpsia ou resseccao
cirdrgica

Fatores progndsticos
favordveis

Fatores progndsticos
desfavordveis

Fatores progndsticos
muito desfavordveis

KPS <500u

Idade <70 anos Idade <70 anos Idade 270 anos ) Idade 270 anos incapacidade de
KPS >70 KPS <70 Promotor MGMT nao Promotor MGMT consentir o
metilado metilado tratamento

L Temozolomida L

Quimiorradioterapia

Radioterapia L

(hipofracionado)

L Quimiorradioterapia L
com temozolomida

ou temozolomida

Radioterapia

(hipofracionado) Cuidado paliativo

Figura 1- Diretrizes recomendadas pela EANO para o tratamento oncoldgico do GBM em adultos. Adaptado de (33).
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O tratamento padrao do GBM ¢é composto pela resseccao maxima tumoral e QRT com TMZ
concomitante e adjuvante, sendo que a QRT geralmente inicia-se 3 a 6 semanas apds a cirurgia
para permitir uma boa recuperacao pés-operatdria (18,34).

A cirurgia tem como objetivo remover o maximo possivel do tumor, sem lesar o tecido cerebral
normal circundante necessario para a funcao neuroldgica normal, de modo que seja possivel
reduzir a quantidade de tecido tumoral sélido dentro do cérebro, remover as células no centro do
tumor que podem ser resistentes a radiacao e/ou QT e reduzir a pressao intracraniana. No
entanto, aremocao completa do tumor é impossivel, pois 0s GBMs sao tumores infiltrativos que
invadem os tecidos circundantes (31).

A RT é utilizada para eliminar seletivamente as células tumorais remanescentes que se
infiltraram no tecido cerebral normal circundante, sendo que nos pacientes com glioma maligno,
geralmente consiste numa irradiacao focal fracionada de uma dose de 1.8-2 Gy por fracao,
administrada uma vez por dia durante 5 dias por semana, em 6 ou 7 semanas até perfazer uma
dose total de 60 Gy (35). O uso da RT induz a formacao de radicais livres que provocam danos
no acido desoxirribonucleico (DNA) de cadeia dupla e morte celular clonogénica (perda da
capacidade da divisao celular), que permite, a maioria dos pacientes, melhores resultados e
maiores taxas de sobrevida em comparacao com a cirurgia isolada. Ainda, a RT provoca a morte
das células endoteliais apds a radiacao ionizante com aumento da permeabilidade capilar o que
por sua vez, conduz a transudacao de fluido para o espaco intersticial e consequentemente, ao
edema cerebral (31,36,37).

Ja a QT consiste na administracao de farmacos especiais projetados para eliminar as células
tumorais dos pacientes, sendo a TMZ o medicamento atualmente utilizado para o tratamento
do GBM através da provocacao de danos no DNA e consequentemente inibindo a sua replicacao
(18,31). A alteracao da permeabilidade capilar permite que os danos provocados pela QT sejam
mais precoces e mais graves, deste modo, a RT permite uma maior eficdcia da QT ao maximizar
a captacao do farmaco na membrana celular, por meio de uma rutura da barreira

hematoencefdlica (BHE) e/ou por uma alteracao no metabolismo celular (36).

1.1.5. Critérios neurorradioldgicos de avaliacao de resposta ao tratamento

Os critérios de Macdonald surgiram em 1990 como o primeiro conjunto de diretrizes

amplamente adotadas em neuro-oncologia que utilizam a RM ou a TC (Tomografia
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Computorizada) na padronizacao da avaliacao da resposta ao tratamento e tém como base o
maior diametro transversal tumoral nas imagens contrastadas (15,34,38). Adicionalmente tém
em consideracao o estado clinico do paciente e o uso de corticosteroides. Adota como
classificacao de resposta ao tratamento: resposta completa (complete response - CR) ,
resposta parcial (partial response - PR) , doenca estavel (stable disease - SD) ou doenca

progressiva (progressive disease - PD) (tabela 2) (4-6,15).

Tabela 2- Critérios de Macdonald. Adaptado de (39)

CR Desaparecimento de todo o tumor captante de contraste nas imagens de TC ou RM
consecutivos realizadas com pelo menos 4 semanas de intervalo, sem utilizacao de
corticosteroides, e estado neuroldgico estdvel ou que apresente melhoria.

PR Reducao 250% no tamanho do tumor captante de contraste nas imagens de TC ou RM
consecutivos realizadas com pelo menos 4 semanas de intervalo, dose de
corticosteroides estdvel ou reduzida e estado neuroldgico estavel ou que apresente
melhoria.

PD Aumento 225% no tamanho do tumor captante de contraste ou qualquer novo tumor em
imagens de TC ou RM, ou degradacao do estado neuroldgico, e dose de corticosteroides
estdvel ou aumentada.

SD Todas as outras situacoes.

Legenda: CR - resposta completa; PR - resposta parcial; PD - doenca progressiva; SD - doenca estavel.

No entanto estes critérios apresentam limitacoes, tais como:

e Em caso de PsP alguns glioblastomas demonstram alteracdes de imagem consistentes
com TP segundo os critérios de Macdonald, mas apds a repeticao da intervencao
cirdrgica, o tumor vidvel nao pode ser identificado na amostra de resseccao, sugerindo
gue o tratamento adjuvante influéncia a dete¢ao da TP nas imagens convencionais (34);

e Alguns medicamentos, incluindo medicamentos antiangiogénicos e agentes
imunoldgicos, provocam alteracoes nas imagens de TC e RM que podem influenciar a
avaliacao precisa da resposta (34);

e A medicao das leses captantes depende principalmente de tumores de formato

irregular, tumores cisticos ou cavidades cirtrgicas (39);
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e 0Ouso damedida da area transversal foi pouco reprodutivel e foi considerado inutilizavel
no caso de lesdes muiltiplas (39);

e Indisponibilidade de critérios para lesdes sem realce, lesoes multifocais ou resseccao
total macroscapica (39).

A PsP e a TP nao apresentam caracteristicas radioldgicas especificas que permitam a sua
distincao, o que torna hastante dificil a diferenciacao entre as duas entidades, deste modo, os
critérios RANO (tabela 3) foram criados em 2010 de modo a incluir a PsP para melhor
diferencid-la da verdadeira TP sendo atualmente os critérios mais utilizados (40). Estas novas
diretrizes incluem mais informagdes da RM, nomeadamente a avaliacao de dreas de captacao
na imagem T1W com contraste, alteracoes na imagem T2W/FLAIR, aparecimento de novas
lesdes nas imagens, uso de corticosteroides e estado clinico. A adogao destes critérios na
pratica clinica é muito importante, dado que a partir do momento da sua utilizacao, foi possivel a
normalizagao dos ensaios clinicos e da pratica clinica (4,6,34).

Ao contrdrios dos critérios de Macdonald, os critérios Response Assessment in Neuro-
Oncology (RANO) abordam a PsP e definem-na como um aumento da captacdo de contraste na
auséncia de progressao real da doenca, geralmente apés QRT concomitante (6).

Os critérios RANO definem TP e PsP baseando-se no conhecimento prévio do comportamento
tumoral, nomeadamente:

e Uma vez que a PsP é mais prevalente nas primeiras 12 semanas ap0s a conclusao da
QRT, a TP s6 pode ser determinada se existirem novas dreas de captacao de contraste
fora do campo de radiacdo ou se houver confirmacao patoldgica de TP (41);

e Para pacientes nas primeiras 12 semanas com nova drea de captacao de contraste
dentro do campo de radiacao, a PsP nao pode ser diferenciada da progressao
verdadeira. Destes pacientes, apresentam PsP aqueles cujas lesdes permaneceram
estdveis ou diminuiram de tamanho apds 12 semanas sem alteracao da terapia.

e Em contrapartida, definiu-se como TP as lesdes que aumentam de tamanho nas

imagens com contraste apds 12 semanas sem alteracao na terapia (41).
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Tabela 3- Critérios para avaliacdo de resposta incorporando RM e fatores clinicos (6,37)

CR Todos os seguintes:

Desaparecimento completo de todo o tumor captante de contraste mensurdvel ou
nao mensuravel em T1W de forma sustentada durante pelo menos 4 semanas;
Auséncia de novas lesoes;

Estabilizacao ou melhoria das lesoes nao captantes de contraste em T2W/FLAIR;
Sem corticosteroides (ou apenas com doses fisioldgicas de substituicao);

Estado neuroldgico estdvel ou com melhoria clinica.

PR Todos os seguintes:

Diminuicdo 250% comparativamente com imagem inicial, na soma dos produtos
dos diametros de todas as lesoes captantes de contraste mensuraveis em T1W de
forma sustentada durante pelo menos 4 semanas;

Auséncia de progressao de doenca nao mensuravel;

Estabilizacao ou melhoria das lesdes nao captantes de contraste em T2W/FLAIR,
com manutencao ou diminuicao da dose de corticosteroides comparativamente
com aimagem inicial;

Manutencao ou diminui¢ao da dose de corticosteroides;

Estabilizacao ou melhoria clinica.

PD Qualquer dos seguintes:

Aumento 225%, comparativamente com imagem inicial, na soma dos produtos dos
diametros de todas as lesdes captantes de contraste em T1W, com doses estaveis
ou aumentadas de corticosteroides:

Aumento significativo em T2W/FLAIR das lesdes nao captantes de contraste,
com doses estaveis ou aumentadas de corticosteroides comparativamente com a
imagem inicial ou com a melhor resposta apds inicio da terapia, nao devido a
comorbhilidades;

Aparecimento de qualquer nova lesao;

Progressao clara de lesdes nao mensuraveis;

Deterioracao clinica clara ndo atribuivel a outras causas ou a diminuicao da dose de
corticosteroides.

A nao avaliacao do doente por morte ou deterioracao clinica também deve ser considerada

progressao.

SD Todos os seguintes:

Doente nao se qualifica para CR, PR ou PD;

Estabilizacao das lesdes nao captantes de contraste em T2W/FLAIR
comparativamente com imagem inicial e com doses estaveis ou diminuidas de
corticosteroides;

Estabilizacao clinica.

Legendas: CR - resposta completa; T1W - imagem ponderada em T1 (T1 weighted image); T2W - imagem ponderada em T2 (T2

weighted image); FLAIR - Fluid-Attenuated Inversion Recovery: PR - resposta parcial; PD - doenca progressiva; SD - doenca

estdvel.
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Além disso, as diretrizes estabelecidas pelo RANO disponibilizam orientac6es em outras dreas
que nao estao presentes nos critérios MacDonald. De um modo geral, os pacientes devem de
apresentar um aumento de tamanho de 25% na drea tumoral para a TP ser considerada, o que
permite evitar a inclusao de pacientes questiondveis em ensaios clinicos para avaliacao de
doenca recorrente (37).

Embora estes critérios corrijam uma série de deficiéncias identificadas pelos critérios de
MacDonald, tais como a inclusao da avaliacao da TP sem realce nas imagens T2W FLAIR (que
estd associada a uma pior sobrevida) e a PsP, ainda existem limitacdes significativas para a
avaliacao da resposta, particularmente no ambiente terapéutico de imunoterapias,
radiossensibilizadores, agentes antiangiogénicos e terapias com multiplos alvos ou
mecanismos de acao (34,37). Outras limitacdes sao:

e 0 uso de medicoes bidirecionais do tamanho do tumor em imagens contrastadas, que
podem sobrestimar o volume do tumor resultando na discordancia entre leitores
(24,32);

e Ouso da alteracao da percentagem do tamanho do tumor relativamente a linha de base
em tumores pequenos, onde alteracGes absolutas relativamente baixas no tamanho do
tumor sdo interpretadas como uma grande alteragao percentual (24,32).

e Os limites usados para definir a resposta ao tratamento e a TP sao relativamente
arhitrdrios e nao otimizados com base em dados cientificos (que mostram a melhor
correlacao com o beneficio de sobrevida ou o tempo para falha do tratamento) (24,32).

e Os critérios RANO incluem o aumento do tamanho da lesdo nas imagens T2W FLAIR,
particularmente na presenca de terapia anti-angiogénica, como definicao de TP. Esta
terapia com agentes anti-angiogénicos demostra uma tendéncia para o aumento do
crescimento de tumor infiltrativo sem areas de captacao (antes das alteracdes no realce
do contraste) encontrando-se presente em cerca de 30-40% dos pacientes (24).Esta
medida constitui uma limitacao dos critérios RANO devido a inexisténcia de uma medida

quantificdvel de progressao sem realce de contraste (6,24,32).

1.1.6. Métodos de detecao, diagndstico e analise

Apds a detecao do tumor, geralmente realiza-se uma biépsia do tecido tumoral de modo a que

seja possivel atribuir a classificacao do tumor, no entanto, as hidpsias podem nao produzir
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tecido suficiente para andlises moleculares e acarretar o risco de erros de amostragem (27,31).
A tabela 4 apresenta os diferentes graus histoldgicos passiveis de serem atribuidos ao glioma

(31).

Tabela 4- Classificacdo Histoldgica dos Glioblastomas. Adaptado de (31)

Grau ll Atipia citolégica (variagao na forma e tamanho do nticleo + hipercromasia)
Grau lll Anaplasia e aumento da atividade mitdtica (aumento da celularidade)
Grau IV Proliferacao microvascular e necrose

Em 2021 a OMS considerou o termo glioblastoma (grau IV da OMS) especificamente para
tumores de tipo selvagem com isocitrato desidrogenase (IDH), sendo o glioblastoma mutante
com IDH renomeado como astrocitoma (grau IV da OMS) (20,42). Adicionalmente a OMS em
2021 apresentou diversas caracteristicas moleculares que permitem diferenciar o GBM
primdrio e secundario, tendo sido identificados marcadores genéticos primdrios tais como o
estado de metilacao O-6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT), mutacao da IDH1/2,
mutacao da proteina tumoral 53 (TP53), mutacdes no gene da talassemia nuclear o/ sindrome
de retardo mental ligado ao cromossoma X (ATRX), amplificacdo do recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), combinacdo do ganho do cromossoma 7 e perda do
cromossoma 10 (7+/10-) e mutacdes do promotor da transcriptase reversa da telomerase
(TERT) (17,25,43). A tabela 5 apresenta as diferentes caracteristicas moleculares tipicas de

cada subtipo de GBM.
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Tabela 5- Caracteristicas moleculares do glioblastoma primdrio e secundario (20,25-27,44)

GBM Primadrio / tipo selvagem com IDH GBM Secundario/ mutante com IDH
e Mutacao do promotor TERT e Mutacao no gene supressor TP53
e Amplificacao do EGFR e Expressao excessivado PDGFR
e Ganho combinado do cromossoma e Alteracdes nop16

7/perda do cromossoma10 (+7/-10)
e Fosfatase e mutacoes do PTEN e Mutacao ATRX
e Ausénciade mutacdo IDH1 e Mutacoes IDH1

e Metilacao MGMT
e Perdadaheterozigose do 10q

Legenda: GBM - glioblastoma; IDH - isocitrato desidrogenase; TERT - transcriptase reversa da telomerase; EGFR - recetor do
fator de crescimento epidérmico; PTEN - gene homdlogo da tensina; TP53 - proteina tumoral 53; PDGFR - recetor de
crescimento derivado de plaquetas; ATRX - talassemia nuclear o/ sindrome de retardo mental ligado ao cromossoma X; MGMT

- 0-6-metilguanina-DNA metiltransferase.

Embora a separacao de astrocitomas em tumores IDH do tipo selvagem e mutante seja um
avanco importante na classificacao do GBM, grande parte da literatura abordada é baseada na
classificacao de tumores do SNC da OMS de 2016 (ou versdes anteriores), portanto, quando o
termo GBM for utilizado, isso incluird o GBM primario (tipo selvagem com IDH) e/ ou secunddrio
(mutante com IDH).

Normalmente, os pacientes em situacdo aguda (ex: suspeita de hemorragia) iniciam o
diagndstico imagioldgico com a realizacao de um exame de TC com contraste. Porém a TC
apresenta pouca sensibilidade na detecao do GBM sendo esta modalidade de imagem apenas
utilizada em situacdes de urgéncia ou quando nao é possivel realizar um exame de RM ao
paciente (pacientes com pacemaker cardiaco ou outros implantes metdlicos) ou existe
indisponibilidade de equipamento de RM (27,32). Ap6s a identificacdo da massa e a exclusao da
presenca de hemorragia, realiza-se um exame de RM com um protocolo-tipo que pode variar
consoante ainstituicao, que incluem as sequéncias: T2W, FLAIR, TIW com contraste e DWI com
b0 s/mm? e b1000 s/mm? (18,32,34). As tabelas 6 e 7 representam os requisitos minimos
necessarios para aquisicao de imagem de RM cerebral na avaliacao de tumores cerebrais em

1.5T e 3T, respetivamente (45).
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Tabela 6- Protocolo recomendado para equipamento de RM com intensidade de campo magnético de 15T. Adaptado de (45)

Sequéncia

Plano

Modo

TR (ms)

TE (ms)

Tl (ms)
Flip angle
Frequéncia
Fase

NEX

FOV (mm)

Espessura de

corte (mm)
Gap
Valor de

(s/mm3)

Imagem
paralela

TA (=)

3D TIW Axial 2D
Pré FLAIR
contraste
IR-GRE TSE
Sagital/  Axial
axial
3D 2D
2100 >6000
Min 100-140
1100 2200
10°-15° 90°/>2160°
2172 2256
2172 2256
21 21
256 240
<1.5 <4
0 0

Até 2x
5-10min  4-5min

Axial 2D
DWI

EPI

Axial

2D
>5000
Min

90°/180°
128
128

0, 500 e
1000

23
direcoes

Até 2x

3-5min

Injecao
de

contraste

Axial 2D

T2W

TSE

Axial

2D
>3500
100-120

90°/>160°

>256
>256

Até 2x

3-5min

3D W
Pés
contraste
IR-GRE
Sagital/
axial

3D

2100

Min

1100
10°-15°
2172

2172

21

256

<1.5

5-10 min

Legenda: TR - tempo de repeticdo; TE - tempo de eco; Tl - tempo de inversao; NEX - nimero de excitacdes; FOV - campo de

visao; 3D - tridimensional; TTW - imagem ponderada em T1; IR-GRE - inversion recuperation gradient-echo; 2D - bidimensional;

FLAIR - Fluid-Attenuated Inversion Recovery; TSE - turbo spin-echo; DWI - imagem ponderada em difusdo; EPI - imagem eco-

planar; T2W - imagem ponderada em T2; GAP — espacamento entre cortes; TA - tempo de aquisi¢ao.
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Tabela 7- Protocolo recomendado para equipamento de RM com intensidade de campo magnético de 3T. Adaptado de (45)

Sequéncia

Plano

Modo

TR (ms)

TE (ms)

Tl (ms)
Flip angle
Frequéncia
Fase

NEX

FOV (mm)

Espessura de

corte (mm)
Gap
Valor de

(s/mm3)

Imagem
paralela

TA (=)

3D TIW Axial
Pré FLAIR
contraste

IR-GRE TSE
Sagital/  Axial
axial

3D 2D

2100 >6000
Min 100-140
1100 2500
10°-15° 90°/>2160°
256 2256
256 2256

21 21

256 240

1 3

0 0

Até 2x Até 2x
5-8min  4-5min

2D

Axial 2D
DWI

EPI

Axial

2D
>5000
Min

90°/180°
128

128

21

240

0, 500 e
1000

23
direcoes

Até 2x

3-5min

Injecao
de

contraste

Axial 2D

T2W

TSE

Axial

2D
>2500
80-120

90°/>160°
2256
2256

21

240

Até 2x

3-5min

3D TIwW
Pés
contraste
IR-GRE
Sagital/
axial

3D

2100

Min

1100
10°-15°
256

256

21

256

5-8min

Legenda: TR - tempo de repeticdo; TE - tempo de eco; Tl - tempo de inversao; NEX - nimero de excitacdes; FOV - campo de

visao; 3D - tridimensional; TTW - imagem ponderada em T1; IR-GRE - inversion recuperation gradient-echo; 2D - bidimensional;

FLAIR - Fluid-Attenuated Inversion Recovery; TSE - turbo spin-echo; DWI| - imagem ponderada em difusdo; EPI - imagem eco-

planar; T2W - imagem ponderada em T2; GAP — espacamento entre cortes; TA - tempo de aquisi¢ao.
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Na imagem padrao de RM, o GBM apresenta como caracteristicas radioldgicas uma massa de
realce heterogéneo com realce do anel periférico irreqular, hemorragia intralesional, edema
peritumoral (hiperintenso em T2W/FLAIR) e necrose central (Figura 2), sendo comum o
envolvimento da substancia branca (SB) profunda e do corpo caloso (15,21,30,46). Além disso, a
RM convencional permite identificar caracteristicas importantes da massa in situ, tais como o
volume de vdrias sub-regioes tumorais, desvio da linha média e compressao do tecido

peritumoral (34).

Figura 2- Caracteristicas do glioblastoma em imagens de RM
ponderada em T1, A; T1 com contraste, B; imagem ponderada
em T2, C: e FLAIR D. Adaptado de (27).

O diagndstico do GBM é complexo na pratica clinica pois esta patologia apresenta
caracteristicas de imagem semelhantes as caracteristicas de outras patologias como
abscessos, linfomas primdrios do SNC e metastases de tumores cerebrais nao primarios
(27,47). Além disso, a RM convencional é limitada em relacao a diferenciacao de glioma de alto e
de baixo grau (48).

A RM associada a técnicas avancadas permite uma melhor diferenciacao entre GBM e outras
patologias (48).

A imagem ponderada em perfusao (Perfusion-weighted imaging- PW/) é uma técnica dinamica
que avalia o tecido e mede a vascularizacao do tumor (através da administracao exdgena de
contraste ou através da marcagao nao invasiva de moléculas de dgua enddgena) (49,50). A
neovascularizagao tumoral é conhecida por ser composta por uma extensa rede de vasos

tumorais fracos e mal organizados (32). As trés principais técnicas de perfusdo utilizadas na
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pratica clinica sao contraste de suscetibilidade dinamica (Dynamic Susceptibility Contrast -
DSC), estudo dinamico com contraste (Dynamic Contrast Enhanced- DCE) e marcacao de spin
arterial (Arterial Spin- Labeling-ASL) (49,50).

A técnica de DSC é mais utilizada em neuro-oncologia e baseia-se na perda de sinal induzida
pela suscetibilidade nas sequéncias ponderadas em T2 resultante da passagem de uma
injecao intravenosa em bolus de agente de contraste a base de gadolinio pelo tecido. O
parametro DSC mais frequentemente avaliado é o volume sanguineo cerebral relativo (relative
Cerebral Blood Volume- rCBV), que esta correlacionado com o grau do tumor, vascularizacao e
transformacao anapldsica focal (11,15,32,48-50). No entanto esta técnica apresenta limitacoes
que incluem baixa resolucao espacial, artefacto de suscetibilidade e correcao de modo a ter em
conta o0 vazamento do contraste (uma vez que esta técnica é baseada num modelo vascular de
compartimento dnico, as medicoes de rCBV sao influenciadas pela rutura da BHE) (5,15,50).

A DCE é uma técnica de perfusao baseada na avaliacao do encurtamento do tempo de
relaxamento T1 induzido por um vazamento de um bolus de agente de contraste a base de
gadolinio, sendo util na avaliacao de les6es com hemorragia ou calcificacao, dado que a
presenca destes elementos causam artefactos de suscetibilidade na DSC, impedindo a
guantificacdo (11,48-50). O parametro mais frequentemente utilizado é a constante de
transferéncia de volume (volume transfer constant - ktrans) que determina o fluxo do agente
de contraste de gadolinio do plasma sanguineo para o espaco extracelular extravascular,
refletindo a perfusao do tumor e a permeabilidade vascular (32). O parametro Ktrans tem poder
de diagndstico na determinacao do grau de glioma, com valores aumentados de Ktrans
refletindo um grau superior de dano da BHE e comprometimento vascular (15). Embora as
imagens de DCE apresentem potencial para superar algumas limitacées do DSC, a técnica é
menos bem estudada do que a DSC, é usada com menos frequéncia na pratica clinica e os
célculos dependem fortemente de aproximacoes dependentes do modelo (48-50).

A ASL é uma técnica que apresenta como vantagem nao necessitar da administracao de
gadolinio, ja que utiliza um pulso de radiofrequéncia que marca as moléculas de dgua enddgenas
nos vasos sanguineos, que podem ser posteriormente medidas através da reducao de sinal a
medida que passam pelo tecido de interesse. A técnica de ASL tem utilidade para determinar o
grau de glioma e distinguir entre os efeitos do tratamento e a recorréncia do tumor em gliomas

pos-operatdrios. Esta técnica ndao apresenta muito destaque nas imagens clinicas de tumores
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cerebrais, devido a sua baixa RSR e a necessidade de pds-processamento especializado
(11,15,48-50).

Outra técnica de imagem avancada que pode ser utilizada no estudo do GBM € a imagem
ponderada em espetroscopia (Magnetic Resonance Spectroscopy — MRS) que é uma técnica
nao invasiva que usa o fendmeno do deslocamento quimico da RM para determinar a
composicao molecular das substancias. A MRS aplicada ao estudo dos tumores cerebrais
permite medir as concentracdes de varios metabolitos para conhecer a composicao do tecido
cerebral e dos tumores de modo a distingui-los, diagnosticar, classificar, diferenciar tumores
recorrentes de lesao induzida por radiacao e determinar o progndstico e resposta ao tratamento
(11,32,51).

A andlise dos picos de colina (Cho) e N-acetil aspartato (NAA) é de particular interesse em
estudos de tumores cerebrais. A Cho é um metabolito que se encontra elevado nos tumores
devido ao aumento da proliferacao celular. 0 NAA é encontrado exclusivamente em neurdnios e
estd relacionado com a densidade e viabilidade neuronal, apresentando-se diminuido no tecido
tumoral. O lactato (Lac) é um produto final da glicdlise e aumenta rapidamente durante situacao
de hipdxia e isquemia. O pico de creatina (Cr) é um marcador de estados de energia intracelular
que raramente varia e é usado como referéncia interna em relacdao a outros picos. O 2-
hidroxiglutarato (2-HG) é um oncometabolito, decorrente da atividade enzimatica da IDH
mutada, encontrada em certos gliomas, sendo esta informacao altamente dtil, para diferenciar
GBM primario de secunddrio, dado que o GBM secundario (com IDH mutado) representa um
fendtipo de tumor completamente diferente do GBM primario (de tipo selvagem com IDH),
conferindo um progndstico muito melhor. Um pico lipidico aparece no caso de destruicao da
membrana devido a necrose. O espectro do GBM difere do espectro cerebral normal, com
diminuicdo dos niveis de NAA, razao Cho/Cr alta e a presenca de Lac e lipidos. Um valor de
Cho/NAA >2 indica um glioma de alto grau (11,15,32,50).

A MRS pode ser realizada como uma técnica de voxel tinico (single voxel technique- SVS) para
obter valores médios de metabdlitos na regiao de interesse ou por meio da analise simultanea
de vérios voxels, isto €, espectroscopia multivoxel (multivoxel spectroscopy - MVS) ou imagem
de deslocamento quimico (chemical shift imaging - CS). A SVS é rdpida e é a técnica de andlise
padrao na maioria dos sistemas de RM, mas pode apresentar como limitacao erros de
amostragem incompleta da neoplasia, nao capturando a heterogeneidade espacial do tecido. As

técnicas multi-voxel sao mais exigentes em termos de etapas preparatdrias e pds-
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processamento de dados, mas podem apresentar erros de amostragem (os voxels amostrados
podem incluir as margens externas das areas necréticas ou regides peritumorais, ou ambas)
(11,32,48,49).

A DWI reflete a difusao de moléculas de agua no tecido de interesse e proporciona importantes
informacdes funcionais e fisioldgicas sobre os tumores cerebrais e 0o seu microambiente
peritumoral. O parametro quantitativo ADC depende da densidade celular e da presenca de
macromoléculas ou organelos/membranas celulares nos compartimentos tecidulares (sendo
inversamente proporcional a densidade celular) (48,50,51). A restricao da difusao de &gua
secundaria a celularidade do tumor resulta em valores diminuidos de ADC (hiperintensidade na
imagem DWI), sendo estes valores (teis para diferenciar o tipo e o grau histolégico do tumor. A
DWI é comumente usada para distinguir um abscesso cerebral de glioma e na fase pds-
operatdria para identificar areas de isquemia (48). No entanto, é preciso ter em consideracao
que o edema associado a tumores de alto grau limita a sensibilidade do ADC, pois aumenta o
valor médio do ADC. A DWI também pode ser util para avaliar a resposta ao tratamento e
detetar recorréncia precoce do tumor em lesdes realcadas e nao realcadas, que apresentam
difusao reduzida, e prever a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao em pacientes
com GBM (50,51). No capitulo sequinte a DWI serd abordada de forma mais aprofundada.

A tabela 8 apresenta as diferentes técnicas de RM multiparamétrica e as suas contribuicoes

para o diagndstico do GBM:

Tabela 8- 0 papel da Difusdo, Perfusdo e Espetroscopia no diagndstico do glioblastoma (52)

Informacoes sobre: Valores compativeis com GBM:
DWI Celularidade e movimento da agua ADC baixo focal: <1000 x 10°mm? /s
PWI Angiogénese e vascularidade Racio rCBV alto: >2

MRS  Composicao de varios metabolitos dentro Razdo Cho/Cr alta: >1.8
do tecido Baixo NAA

Presenca de Lac e lipidios

Legenda: DWI - imagem ponderada em difusao; PWI - imagem ponderada em perfusdo; MRS - imagem ponderada em
espetroscopia; ADC - coeficiente de difusao aparente; rCBV- volume sanguineo cerebral relativo; Cho - coling; Cr - creatina; NAA

- N-acetil aspartato; Lac - lactato.
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Outro método de imagem utilizado para diferenciar gliomas de alto grau de outros tipos de
tumores cerebrais é a tomografia por emissao de positroes (Positron Emission Tomography-
PET) que envolve a injecao intravenosa de um radiofdrmaco seguida pela detecao da
radioatividade, de modo a analisar padrdes de actimulo e distribuicao por todo o corpo. A PET
providencia informacdes fisioldgicas valiosas sendo Ltil no estadiamento tumoral, planeamento
cirdrgico, follow-up pés-tratamento e progndstico. O radiofarmaco mais utilizado no estudo do
GBM é o 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG) que é analogo da glicose. 0 GBM é altamente
captante de 18F-FDG devido ao seu metabolismo glicolitico aumentado e proliferacao celular.
No entanto, o tecido cerebral normal tem uma taxa relativamente alta de metabolismo
fisiologico da glicose, levando a uma variacao regional que pode confundir a interpretacao
radiografica precisa. A fusao das imagens de RM com contraste com as imagens de FDG-PET é

realizada com frequéncia para permitir a localizacao do tumor (15).
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2. Imagem ponderada em Difusao
2.1. Pincipios basicos

A difusao é um processo de transporte de massa presente na natureza, que resulta na mistura
molecular ou de particulas sem exigir fluxo em massa (bulk motion). A lei de Fick explica o
fenémeno em que as particulas fluem de regides de alta concentracao para baixa concentracao

segundo a equacao (53):
J = DVC U

Correspondendo / ao fluxo liquido de particulas (vetor), D ao coeficiente de difusao e C a

concentragao das particulas, conforme ilustrado na Figura 3 (53).
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Figura 3- Lei de Fick. Adaptado de (53).

0 movimento aleatdrio das particulas num fluido derivado da sua energia térmica € denominado
de movimento browniano em homenagem a Robert Brown que foi o primeiro a descrever 0s
movimentos aleatdrios dos graos de pélen (53).

No inicio do século XX, Albert Einstein, estabeleceu uma relagao probabilistica para descrever o
movimento de um conjunto de particulas em difusao, introduzindo o termo “distribuicao de
deslocamento” que quantifica a fracao de particulas que percorrem uma distancia dentro de um

determinado periodo, com base na equacao (53):

(x%) = 2DV @

Onde (x?) é o deslocamento médio quadrado das particulas durante um tempo de difusao (), e

D é o coeficiente de difusao que aparece na Lei de Fick. A equacao 2 descreve a relacao entre o
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deslocamento médio quadrado do conjunto, caracterizando o movimento browniano, e o
coeficiente de difusao (D) (53).

Para liquidos simples e homogéneos, como € o caso da agua, que apresentam difusao livre sem
restricoes, a probabilidade de deslocamento de uma molécula apresenta média igual a O e
desvio padrao correspondente a distancia quadratica média percorrida. A este tipo de difusao,

denomina-se de difusao gaussiana (Figura 4) (54).
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Deslocamento (um)
Figura 4- Deslocamento gaussiano com média igual a O.
Adaptado de (53).

0 movimento molecular (difusao) ira depender do tipo de molécula, da energia cinética térmica
das moléculas e do meio, e é proporcional a temperatura. Em consequéncia, a forma da
distribuicao podera ser mais estreita ou mais larga. A difusao de moléculas num liquido ou gas é

quantitativamente descrita pelo D, que é dado em unidades de mm?/s e expressa-se por (55):

D = KT /6nmo 3

Onde Kzrepresenta a constante de Boltzman, T a temperatura, n a viscosidade do meio e ¢ 0

raio das particulas (55).

2.2. Meios isotropicos e anisotrépicos

A difusao é um fenémeno de transporte num sistema em que ha movimento aleatdrio das
moléculas, sendo este dependente do ambiente circundante, tal como temperatura e o tamanho
das moléculas. Essa difusao representa o deslocamento das moléculas, ao longo do tempo (56).
Num meio livre, as moléculas podem difundir-se livremente de forma simétrica em todas as

direcdes, nao havendo uma direcao preferencial para a difusao (Figura 5). Este deslocamento
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aleatdrio é denominado como difusao isotrépica e o ADC é apenas o coeficiente de difusao
molecular intrinseco, isto , mede apenas a taxa de difusao das moléculas no meio homogéneo
(57). O liquido cefalorraquidiano (LCR) é um exemplo de difusao isotrépica, onde a taxa de
difusao das moléculas € igual em todas as direcdes (56,58,59). Além disso, barreiras dispostas
aleatoriamente, apresentam difusao isotrdpica pois os deslocamentos da agua sao impedidos
igualmente em todas as direcdes (60).

No entanto, num meio restrito, 0 movimento das moléculas é limitado na direcao de barreiras
fisicas, sendo que a quantidade de difusao nao é igual em todas as direcdes, assim a
direccionalidade depende em grande parte da celularidade e integridade celular nos tecidos
(Figura 5). A isto designa-se de difusao anisotrdpica. Os feixes cerebrais sdo um exemplo de
difusao anisotrdpica onde as moléculas de agua difundem-se mais paralelamente aos feixes do

que perpendicularmente a eles (56,58,61).
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Figura 5- Difusao das moléculas de dgua num meio restrito com elevada celularidade e com
membranas celulares intactas, A; e num meio livre com baixa celularidade e membranas
celulares defeituosas, B. Adaptado de (63).

2.3. Ressonancia Magnética sensibilizada em Difusao

Os movimentos brownianos das moléculas de agua nos tecidos podem ser avaliados pela
aplicacao de dois gradientes de difusao e foi descrito por Stejskal e Tanner em 1965 (62).
Stejskal e Tanner adaptaram uma sequéncia spin-eco ponderada em T2 aplicando um par
simétrico de gradientes de sensibilizacdo a difusao (bipolares) antes e apds o pulso de
refocalizacdo de 180° (62,63). As moléculas de dgua estéticas sao desfasadas pelo primeiro
gradiente de difusao e refasadas pelo sequndo gradiente, sem uma mudanca significativa na

intensidade de sinal medido. Por sua vez, as moléculas de agua que se encontram em
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movimento durante a aplicacao do primeiro gradiente, ndo terao o seu sinal completamente
refasado pelo segundo gradiente, levando a uma perda de sinal (Figura 6) (62-64). Ou seja, 0
movimento das moléculas de agua é detetado como atenuacao da intensidade de sinal medido

na DWI, sendo o grau de movimento de dgua proporcional ao grau de atenuacao do sinal (63).

Gradientes
Valoresde b l de difusio

i [ |
mais altos 1i | I i

90° 180 Sinal recebido

o Q@ e\
Retorno & coeréncia
o WD @ a

Spins Spins Spins permanecem
coerentes defasados defasados

Figura 6- llustracao da sequéncia de DWI com a aplicacao dos
gradientes que difusao que leva a perda de sinal das moléculas em
movimento. Adaptado de (62).

A atenuacao do sinal de RM observada é definida como a razao entre o sinal medido com
aplicacao de gradientes, (S(b)), e o sinal medido sem aplicacdo dos gradientes de difusao, (S).
Estarazao, depende exponencialmente de D, e das propriedades dos gradientes de difusao (b) e

expressa-se como (55):
S(b) = Spe™P? “

0 valor de b (medido em s/mm?) indica a ponderacao dos gradientes de difusao aplicados, que
inclui a amplitude, a duracao dos gradientes e o tempo de atuacao entre os pares de gradientes

(62). 0 valor de b pode ser calculado através da equacao:

5 (5
b = y2G25? (A - §>

Onde v é a razao giromagnética, G a intensidade do gradiente,  a duracao do gradiente e A o
intervalo entre a aplicacdo dos dois gradientes (55). Quando o valor de b é alterado, geralmente
é a amplitude do gradiente (em vez da duracao ou do intervalo de tempo entre os gradientes)

que é alterado (63).
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Moléculas de dgua com um grande grau de movimento ou uma grande distancia de difusao (por
exemplo, dentro do espaco intravascular) mostrarao atenuacao de sinal com pequenos valores
de b (por exemplo, b = 50-100 s/mm?). J& as moléculas de dgua em movimento lento ou com
distancias de difusdo pequenas mostrardo atenuacao de sinal com grandes valores de b (por

exemplo, b =1000 s/mm?) (62-64).

2.4. Modelos de imagem ponderada em Difusao
2.4.1. Coeficiente de Difusao Aparente

0 movimento da dgua entre a aplicacao dos dois pulsos de gradiente leva a uma atenuacao do
sinal de RM. No entanto, o movimento das moléculas de dgua nos tecidos bioldgicos é
influenciado por diversos fatores (em particular pelo tamanho da célula e sua estrutura
geométrica) além do movimento térmico aleatdrio (movimento browniano). Assim, os
coeficientes de difusao observados in vivo sao diminuidos em comparacao com a difusao da
agua livre devido a presenca de membranas celulares, organelos celulares ou grandes
macromoléculas, que restringem e dificultam o movimento molecular. Por essa razao, o
coeficiente de difusao de agua medido no tecido é chamado de “coeficiente de difusao aparente”

(Apparent Diffusion Coefficient- ADC) (55,60):

ADC = —In (Sp2/Sp1)/ (b — by) ()

Sp1 representa o valor de intensidade de sinal quando b, é igual a 0 s/mm?, ou assume um valor
minimo e S, representa o valor de intensidade de sinal para o valor de b,.

O ADC descreve entao a difusividade microscopica da dgua na presenca de fatores que
restringem a difusao dentro dos tecidos. O ADC pode ser derivado voxel a voxel e representado
num mapa que permite que ADCs em regides especificas sejam medidos usando regides de
interesse (region of interest - ROI) (58,61). Quanto maior for o ADC, maior sera a dispersao de
fase, e por consequéncia maior sera a perda de intensidade de sinal naimagem de DWI, isto €, a
imagem aparece com hipossinal. Por outro lado, quanto menor o ADC, menor sera a dispersao
das fases e menor sera a perda de intensidade de sinal, levando a uma imagem de DWI com
hipersinal. Do ponto de vista anatémico um maior ADC é reflexo de um meio com menos

ohstaculos a difusao (65).
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As mudancas de difusao dentro do tecido e a intensidade do sinal no mapa de ADC estao
diretamente relacionadas. Se a difusao for baixa no tecido, ela aparece como uma area
hipointensa no mapa ADC; por oposicao se a difusao estiver aumentada , é visualizada como

uma regiao hiperintensa no mapa, tal como observado na Figura 7 (56).

Figura 7 - Glioblastoma multiforme cistico no lobo parietal
esquerdo (GBM). (a) Imagem axial ponderada em T2 mostra
lesdo cistica septada com efeito de massa associado (seta) e
pequeno componente sdlido posterior. (b) Imagem axial
ponderada em T1 com lesdo hipointensa (seta). (c) Axial DWI
b1000 com lesdo cistica hipointensa sem restricdo de difusao.
(d) Mapa ADC correspondente sem restricao de difusdo dentro
do componente cistico (hiperintensidade). O componente sdlido
apresenta restricao a difusao (ponta da seta). Adaptado de (28).

2.4.2. Tensor de Difusao

A RM por tensor de difusao (diffusion tensor imaging — DTI) é uma técnica utilizada nos tecidos
anisotropicos como é o caso da SB, para avaliar o movimento da dgua em pelo menos seis
direces nao colineares (em vez das trés direcdes usadas naimagem isotrépica), o que permite
proporcionar informacdes sobre a taxa e a dire¢ao do movimento da dgua (61). Em matematica,
um tensor de difusao define as propriedades de um elipsoide tridimensional (Figura 8) (58). 0
tensor difusor pode ser representado por uma matriz 3x3 simétrica com seis valores

independentes (55):
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Dyx ny Dy, ()

Figura 8- Tensor de difusdo elipsoide tridimensional.
Adaptado de (53).

A anisotropia fracional (fractional anisotropic - FA) permite descrever o grau de anisotropia que
varia entre O (isotropia perfeita) e 1 (anisotropia mdxima). Para calcular a FA, a matriz é primeiro

transformada numa matriz diagonal (55,58):

D, 0 0 8
D=0 Dy 0
0 0 D,

Os elementos diagonais desta matriz correspondem as difusividades ao longo de trés eixos
ortogonais, enquanto os elementos fora da diagonal correspondem a correlacao entre os
deslocamentos ao longo desses eixos ortogonais (53). Cada autovetor v,,, Vyy, Vy, €Std
associado a um autovalor, Dy, D,,,, D,,, € 0 autovetor associado ao maior autovalor descreve a

orientacao de difusao principal (55). A FA é calculada pela equagao:

FA =/(3/2) * \/((Dxx — MD)? + (Dyy — MD)" + (D,, — MD)2) /(D% + D}, + D) .

Onde Dy, Dy, D,,, representam a difusividade média nos diferentes eixos e a MD a

difusividade média (55). A MD é uma medida do deslocamento da dgua e também da presenca
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de obstaculos ao movimento ao nivel celular e subcelular que descreve a média do D em todas

as direcoes espaciais (58):

MD = (Dyy + Dy, + D,,)/3 (10)

A imagem DTI permite detetar alteracdes na integridade das estruturas da SB. De facto, em
muitos cenarios, anomalias da SB podem ser vistas em imagens de DTI que nao sao evidentes
em imagens de RM de rotina. Além disso, a imagem por DTl também disponibiliza um meio de
representar a trajetdria da SB através da Tratografia (61). A ideia chave é que os componentes
x, y e z do autovetor principal sao representados com as cores vermelho, verde e azul
respetivamente. Deste modo é possivel visualizar a magnitude e trajetdria da fibra ao longo dos
voxels (53,58). A Tratografia pode ser (til para providenciar orientacao nos procedimentos
neurocirdrgicos, retratando tratos importantes da SB no pré-operatdrio, ajudando a determinar
ainfiltracao dos tratos da SB pelo tumor e proporcionando evidéncias de degeneracao de tratos

de SB distais aos locais do tumor (60,61).

2.4.3. Imagem Ponderada em Curtose

Em muitos tecidos bioldgicos, incluindo o cérebro, a presenca de barreiras e compartimentos
alteram a probabilidade de deslocamento da difusao da agua sendo a sua difusao denominada
de ndo gaussiana (54). A avaliacdo da imagem ponderada em curtose (Diffusion Kurtosis
Imaging - DKI) é o modelo matemdtico complexo utlizado para valores de b elevados que
permite obter informacg6es para quantificar a difusao nao gaussiana nos tecidos, isto é, a sua
difusdo com a presenca de barreiras. Na DKI o desvio a distribuicdo gaussiana (média igual a
zero) pode ser positivo ou negativo com base na maior ou menor restricao imposta pelas

barreiras e compartimentos dos tecidos (Figura 9) (54).
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Curtose positiva

Zero curtose

Figura 9- Comparacdo entre distribuicao gaussiana com média igual a zero
(curva azul) e distribuicdo ndo gaussiana com deslocacdo da média positiva
(curva vermelha). Adaptado de (66).

A equacao que descreve o modelo curtose é a seguinte:

S (b) = Sy *exp (—b * MD + b% » MD? x MK /6) (1)

Representando S (b) aintensidade de sinal quando os gradientes de difusao sao utilizados para
obter o valor de b, S, a intensidade de sinal quando os gradientes de difusao nao sao utilizados,
MD a difusividade média, MK a curtose média e b o valor de b (66). O indice de curtose média
(mean kurtosis - MK) mede a complexidade microestrutural dos tecidos, medindo o desvio das
moléculas de dgua em relacao a distribuicao gaussiana. Deste modo, quanto maior for o valor de
MK, maior sera a presenca de barreiras fisicas que limitam a difusao das moléculas e

consequentemente, serd maior o desvio a uma distribuicao gaussiana (66).

2.4.4. Movimento Intravoxel Incoerente

Le Bihan apresentou um trabalho pioneiro em que reconheceu que o movimento das moléculas
de agua que contribuem para o sinal da DWI surgem de diferentes compartimentos (espaco
extracelular, espaco intracelular e espaco intravascular/ perfusao) (67). O movimento dos
fluidos corporais ao nivel celular pode ser representado pelo modelo de movimento intravoxel
incoerente (intravoxel incoherent motion - IVIM) que é um modelo de dois compartimentos no
qual os efeitos da perfusdo e difusao na atenuacao do sinal sao modelados em funcao do

gradiente do campo magnético aplicado (68). O fluxo sanguineo microvascular incoerente leva a
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atenuacao do sinal de IVIM e tem sido investigado como uma forma de realizar medicdes de
microperfusao sem contraste. A atenuacao de sinal tem a designacao de pseudo-difusao que
pode surgir no fluxo tortuosos (fluxo sanguineo que muda de dire¢ao vdrias vezes) ou por varios
vasos retos ao longo de mudltiplas direces (68). Combinando os efeitos de difusdo e
microcirculacao, que ocorrem simultaneamente em cada voxel, obtém-se a equacao

biexponencial para a atenuacao do sinal:
S(b) = So[(1— E,))]e2? + F,e b @+D) 12)

Sendo So aintensidade de sinal na auséncia de gradientes de difusao, F, afracdo de perfusao, D
o coeficiente de difusao verdadeiro e D* o coeficiente de pseudo-difusao. Este modelo de dois
compartimentos negligencia as trocas entre os capilares e o tecido e as diferencas de
relaxamento entre esses dois compartimentos (69).

Como se verifica na Figura 10, a inclinacao da atenuacao do sinal de perfusao decai rapidamente
para valores de b muito baixos (entre 0 e 100 s/ mm?) devido a alta velocidade do fluxo (ou seja,
perfusdo) das moléculas de agua (68). O D* é superior ao D em varias ordens de grandeza,
sendo a sua contribuicao insignificante para valores de b mais altos (valores de b > 200 s/mm?).
Para além disso, relacao entre S, e b aproxima-se de uma equacao monoexponencial

dependente de D para valores de b elevados (67).

5 =5Sol(1~ flexp(~b x D) + f exp(=b x D")]

Efeitos D* predominam porqué D*>>D

" 4

S§=8(1—f)exp(—b x D) como exp(—bxD*)=~0

Ln (intensidade de sinal)

-~
-
-
-

Valor de b (s/mm?)

Figura 10- Atenuacdo de sinal na imagem de movimento intravoxel
incoerente. Adaptado de (67).
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2.5. Desafios naimagem ponderada em Difusao

A DWI apresenta qualidade de imagem inferior as imagens de RM convencionais devido a
problemas como distorcao geomeétrica, ruido, baixa resolucao e presenca de artefactos, muitos
dos quais surgem devido ao uso de técnicas de aquisicao de imagem rdpidas, como é o caso da
imagem eco-planar (Echo-planar Imaging - EPI). A maioria desses desafios podem ser
contornados alterando os parametros do protocolo como por exemplo o tempo de eco (TE),
intensidades de gradiente, mudancas nas técnicas de aquisicao de imagem, otimizacao de
parametros de aquisicao e técnicas de ps-processamento baseadas em software. No entanto,
estas abordagens acarretam desafios proprios, nomeadamente o aumento do tempo de
aquisicao — TA e a capacidade dos prdprios equipamentos utilizados (56).

A baixa resolucao nas imagens de DWI podem ser provocadas por fatores como equipamentos
de baixa poténcia, técnicas de aquisicao de imagem rdpidas e parametros de aquisicao.
Parametros gerais de aquisicao de RM como campo de visao (field of view- FOV), espessura do
corte, e tamanho da matriz também estao relacionados com a resolucao espacial. Por exemplo,
aumentar o FOV, mas manter o tamanho da matriz, diminui a resolucao espacial daimagem, por
outro lado, aumentar o tamanho da matriz e manter o FOV, aumenta a resolucao espacial. Para
aumentar a resolucao espacial pode-se aplicar técnicas de processamento de imagem como a
interpolacao ou reconstrucao de super-resolucao. Ao contrdrio dos métodos de interpolacao
tradicionais, a maioria dos métodos de reconstrucao de super-resolucao depende da adicao de
informacoes de outras fontes a uma imagem e da minimizacao da degradacao que ocorre no
processo de formacao de imagens, para gerar imagens de alta resolucao (56).

Além da baixa resolucao, a DWI também apresenta baixa relacao sinal-ruido (RSR). RSR e
relagao contraste-ruido (CNR) mais baixos podem limitar a capacidade de interpretacao precisa
dos mapas de ADC e das DWI. Os equipamentos 3T permitem obter melhor resolucao espacial,
RSR e contraste do que os equipamentos de 1,5T. No entanto, o aumento da intensidade do
campo contribuiu para menor homogeneidade do mesmo e para a ocorréncia de artefactos de
suscetibilidade magnética, o que causa distorcao (56,58).

Os artefactos relacionados com a suscetibilidade magnética também podem ser causados pelo
sistema de gradientes, o que pode introduzir falta de homogeneidade no campo magnético.
Gradientes poderosos e de comutacao rapida induzem correntes locais denominadas de
correntes Eddy, que produzem campos magnéticos locais proprios, perturbando a

homogeneidade do campo e contribuindo assim para a distorcao e deslocamento dos pixéis da
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imagem, sendo este ultimo reduzido com mapas de campo e técnicas de pds-processamento
(56). As correntes Eddy podem causar outros artefactos, como aliasing e artefactos de
movimento devido ao aumento das vibracoes. Para minimizar as correntes Eddy, pode-se
aumentar a largura de banda de rececao de sinal, diminuir as amplitudes de gradiente, utilizar
gradientes bipolares ou utilizar shimming coils que protegem os gradientes e minimizam os
campos desnecessdrios fora da area desejada (campos dispersos) (56).

Além da distorcao, as sequéncias EPl sao sensiveis ao movimento, microscépico ou
macroscopico, decorrente de vdrios fatores. Correcoes podem ser feitas para diminuir os
movimentos macroscopicos tais como a utilizacao da sequéncia EPI-single-shot e aquisicao
com imagem paralela. A realizacdo de imagens em apneia também pode ser vantajosa em
alguns casos ou o uso de triggering respiratdrio e cardiaco (aumentando o TA). Embora possam
ser tomadas precaucdes para minimizar o movimento voluntario do paciente, movimentos
involuntarios como respiracao ou fluxo sanguineo sao inevitaveis (56,62). Existem técnicas de
pGs processamento que minimizam o efeito dos movimentos involuntarios nas imagens e
aumentam a RSR, no entanto aumentam o TA, as quais se baseiam no valor médio das imagens
adquiridas. Para a obtencao da média, varias imagens sao adquiridas e calculadas para reduzir o
efeito de ruido e movimento microscdpico. Outra op¢ao para uma boa RSR sem aumentar o TA
é o uso de técnicas de imagem paralela (56).

A sequéncia mais comumente utilizada na DWI é a EPI single-shot devido ao menor TA de
imagem, o que permite diminuir os artefactos de movimento. No entanto, as imagens EPI
single-shot apresentam baixa RSR sao propensas a artefactos como aliasing e deslocamento
quimico. Para superar estas limitacdes, foram desenvolvidas sequéncias EPI multi-shot que
proporciona uma excelente RSR em comparacao com as sequéncias single-shot, mas
apresentam um aumento no TA, sendo mais suscetiveis a artefactos de movimento. E possivel
minimizar os artefactos de movimento e a suscetibilidade usando métodos de aquisi¢ao
baseados em navegador (Readout Segmentation Of Long Variable Echo trains - RESOLVE). Os
pulsos nao baseados em EPI (sequéncias single-shot ou multi-shot como imagem de varredura
de linha, imagem radial ou imagem steady state free precession) também podem ser utilizados
na DWI, mas nao sao tdo comuns quanto as sequéncias EPI (56).

A combinacao de sequéncias EPI single-shot ou EPI multi-shot com técnicas de imagem
paralela como aquisicoes parcialmente paralelas de calibracdao automatica generalizada

(generalized autocalibrating partially parallel acquisitions - GRAPPA) e codificacdo sensivel
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(sensitive encoding - SENSE), onde ha aquisicao simultanea de dados em muiltiplas antenas de
superficie que sao colocadas de modo que, como um grupo, sejam sensiveis a rotacoes em todo
o FOV ( phased array), permite a formacao de imagens de FOV completo usando uma fracao das
etapas de codificacao de fase (em comparacdo com a codificacao de gradiente convencional
sozinha), aumentando efetivamente o espacamento permitido entre as amostras do espaco k.
Isso, por sua vez, permite cobrir a drea desejada do espaco k mais rapidamente, reduzindo o TA,

a suscetibilidade e distor¢des relacionados a correntes Eddy (53,56).

2.6. Imagem ponderada em Difusao nos tecidos biolégicos

A difusao no meio bioldgico corresponde a um modelo mais complexo quando comparado com
0 mesmo processo num meio livre, uma vez que o meio bioldgico é altamente heterogéneo e
composto por vdrias barreiras e compartimentos conectados entre si. 0 movimento da agua
nos tecidos é modificado e restringido por fluxos dentro dos canais (tais como vasos
sanguineos e ductos glandulares) e por interacdes com componentes celulares (membranas
celulares, organelos intracelulares e macromoléculas), de tal modo que o deslocamento das
moléculas durante a difusao é reduzido em comparacao com um meio sem restricoes
(55,56,62).

A DWI utiliza informacGes sobre o movimento aleatdrio (browniano) das moléculas de dgua nos
tecidos como método de inferéncia indireto sobre a sua microestrutura, sendo sensiveis a
grandes ou pequenos deslocamentos de agua, em diferentes microambientes de tecido.
Diferentes compartimentos estao associados a difusibilidade, nomeadamente o espaco
extracelular, intracelular e vascular (67). Assim, a DWI permite retratar varias alteracoes
patoldgicas de 6rgaos ou tecidos, determinar a agressividade da lesdo, isto €, avaliar a sua
celularidade, prever terapias adequadas e avaliar a integridade da membrana celular apds a
terapia (55,56,62).

AlteracGes patoldgicas (edema, abcesso) apresentam modificacdes no volume e / ou variacoes
das propriedades fisicas do espaco intracelular e extracelular devido a alteracdes da arquitetura
dos tecidos o que condiciona a difusibilidade (53). O aumento da celularidade associada a
processos de divisao celular rapidos e crescimento tumoral rapido traduz-se numa maior

restricao a difusao quando comparado com o mesmo tecido saudavel. J3 a baixa celularidade
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associada a processos de divisao celular mais lentos, apresenta difusibilidade aumentada

guando comparada com as alteracdes de elevada celularidade (63,70).

2.6.1. Andlise qualitativa

Para realizar a DWI, sao necessarios pelo menos dois valores de b, sendo que quanto maior o
valor de b, maior o grau de atenuacao do sinal das moléculas de dgua. Assim, ao observar-se a
atenuacao relativa da intensidade do sinal nas imagens obtidas com diferentes valores de b, é
possivel caracterizar o tecido com base nas diferencas de atenuacao de sinal. Esta avaliacao
visual da atenuacao relativa do sinal do tecido em DWI pode ser utilizada para a detecao de
tumores, caracterizacao de tumores e avaliacdo da resposta ao tratamento nos pacientes (63).
A DWI com valor de b = 0 s/mm? é obtida sem aplicacao de gradientes e, portanto, nao
proporciona informacoes sobre a difusao, correspondendo a uma T2W. Ja a DWI com valores de
b elevados apresenta difusao mais pronunciada nas imagens e os tecidos com alta difusao sao
vistos como regides com hiposinal na imagem, enquanto os tecidos com difusao restrita sao
vistos como regides hipersinal em relacdo aos tecidos circundantes (56).

Num tumor heterogéneo, a porcao cistica ou necradtica do tumor mostrard maior atenuacao de
sinal nas imagens com valor de b elevado porque a difusdao da dgua € menos restrita. Ja as areas
de tumor sdlido mais celulares mostrarao intensidade de sinal relativamente alta (63).

Uma das armadilhas da avaliacao visual da DWI é que, para além do contraste de difusao, todas
as imagens DWI apresentam contraste TIW e T2W, uma vez que esta é uma sequéncia de RM
modificada. Assim, uma drea com um tempo de relaxacao T2 muito longo pode apresentar
hipersinal nas imagens de DWI e ser confundida com a restricao a difusao (efeito T2 shine-
through). Este efeito pode ser reduzido através da escolha adequada de TE (curto) e valor de b
(elevado). Para evitar este viés, utilizam-se os mapas de ADC que sao derivados de pelo menos
duasimagens de DWI(56,63).

O contraste apresentado nas DWI funciona de maneira oposta aos mapas de ADC. Deste modo,
as areas de difusao restrita apresentam maior intensidade de sinal nas imagens de DWI, mas

baixa intensidade de sinal nos mapas de ADC (tabela 9) (63).
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Tabela 9- Variacao da intensidade de sinal nas imagens de difusdo e mapas de ADC de acordo com o seu diagndstico (62,63)

Diagndstico Intensidade de sinalnaDWI Intensidade de sinal no
mapa de ADC

Tumor, Tecido celular Hipersinal Hiposinal

Quisto, necrose Hiposinal Hipersinal

T2 shine-throught Hipersinal Hipersinal

Artefacto, gordura Hiposinal Hiposinal

Legenda: DWI - imagem ponderada em difusdo; ADC - coeficiente de difusao aparente.

2.6.2. Andlise quantitativa

A DWI permite quantificar o grau de restricao através do calculo de diferentes métricas. O
modelo mais frequentemente utilizado para avaliar o grau de restricao a difusao é o cdlculo do
ADC (mm2/s) que é uma fungdo monoexponencial. 0 ADC é calculado para cada voxel da
imagem e é exibido como um mapa paramétrico, permitindo uma comparagao mais significativa
dos resultados, uma vez que é independente da intensidade do campo magnético e consegue
superar os efeitos T2 shine-through. Através do desenho de ROl no mapa paramétrico, o0s
valores de ADC de diferentes tecidos podem ser calculados, deste modo, dreas de difusao
restrita em dreas altamente celulares mostram valores de ADC baixos em comparagao com
areas menos celulares que representam valores de ADC mais altos (63).

A reprodutibilidade do ADC é limitada pois, para além do tipo de tecido, os valores de ADC sao
influenciados pelos parametros técnicos do protocolo de difusao, método de demarcacao das
ROl e valores de b (62,63).

Parametros técnicos como o TE e o TR podem influenciar o sinal de difusao, uma vez que
afetam o tempo disponivel para o sinal recuperar entre as sequéncias de pulso. O nimero de
direcoes de gradiente tambhém pode influenciar os valores de ADC, pois uma maior direcao de
gradiente de difusao pode proporcionar uma amostragem mais precisa das diferentes direcées
de difusao. Os valores de ADC também podem ser influenciados pelo tamanho de voxel, ja que o
sinal de difusao pode ser afetado pela presenca de margens entre diferentes tipos de tecido. O
tempo de aquisicao e o nimero de repeticoes podem afetar os valores de ADC devido a

influéncia do ruido naimagem(71).
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0 tamanho, a forma e a localizagao da ROI afetam também a precisao dos valores de ADC. Um
tamanho demasiado grande poderd incluir areas com diferentes caracteristicas de difusao
(vasos e necrose, por exemplo) levando a uma sobrestimacao das medidas de ADC, enquanto
um tamanho demasiado pequeno poderd levar a uma subestimacao dos valores de ADC. 0 ADC
pode variar em diferentes regides do tecido, pelo que a localizacao das ROl influencia os valores
obtidos de ADC (72,73).

J4 os valores de b mais elevados levam a uma maior supressao de sinal de difusao em tecidos
com alta celularidade, o que pode levar a valores de ADC mais baixos. Por outro lado, valores de
b menores, resultam numa supressao menor do sinal de difusao, permitindo que mais sinal de
difusao seja detetado em areas com alta celularidade, levando a valores de ADC superiores
(62,73).

E preciso ter em consideracdo que os valores de ADC informam acerca da celularidade do tecido
e nao sobre a presenca de patologia maligna uma vez que existem patologias benignas com
valores de ADC semelhantes aos das patologias malignas. Portanto, os valores de ADC devem
ser interpretados em conjunto com outros achados de imagem e clinicos de modo a obter-se

um diagndstico preciso e confidvel. (62,63).

2.7. Imagem ponderada em Difusao no Cérebro

Para a realizacao de estudos de difusao cerebrais no ambiente clinico sao necessdrios
requisitos como tempo de imagem razodvel; varios cortes (15-20); boa resolugao espacial (é
recomendado o uso de espessura de corte de 3mm para equipamentos de 3T e de 4 mm para
equipamentos de 1.5 T, com cortes contiguos em ambos os casos); TE razoavelmente curto para
reduzir o decaimento T2 (120 ms); reducao do movimento do paciente. Normalmente prética
clinica utiliza-se a técnica imagem eco-planar single shot (SS) multidirecional (x, y, z), com dois

valores de b (b =0s/mm?2e b=1000 s/mm?) (45,59).

2.7.1. Imagem ponderada em Difusao no cérebro em tecido normal

No cérebro, a difusao nao é isotrdpica (a mesma em todas as direcdes) mas sim anisotrdpica
(varia em diferentes direcdes), particularmente na SB (57). A tabela 10 exemplifica alguns

valores tipicos de ADC no cérebro. Tendo como referéncia que a dgua pura a temperatura
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corporal (37°C) apresenta um coeficiente de difusdo de aproximadamente 3x10-°mm2/s, para a
mesma temperatura no cérebro normal, a difusao de dgua no LCR (hipointenso na imagem de
DWI e hiperintenso no mapa de ADC) é semelhante a difusdo de dgua pura, pois apresenta
poucos obstaculos a difusdo. Na substancia cinzenta (SC -hiperintensa na DWI e hipointensa no
mapa de ADC quando comparado com a SB) a difusao é isotrépica e aproximadamente 2,5
vezes menor do que na dgua pura. J na SB (hipointensa na DWI e hiperintensa no mapa de ADC
guando comparado com a SC), a difusao é extremamente varidvel (difusao anisotrdpica) sendo
que os resultados das medicoes dependem da respetiva orientacdao dos feixes de fibras de
mielina e da direcao dos gradientes aplicados em cada local de imagem. Na direcao paralela a
orientacao do axonio, o ADC é maior do que na direcao transversal que é dificultada pela
existéncia de membranas. Relativamente a direcao do gradiente, verifica-se uma maior perda
de sinal quando é aplicado na direcao das fibras e menor quando é aplicado perpendicularmente

(59,74).

Tabela 10- Coeficiente de difusdo da dgua no cérebro (59,74)

Tecido ADC (x103*mm?/s)
LCR 2.94 +0.05
SC 0.76 £ 0.03
SB 0,77+0,18
e Corpo caloso 0.22+0.22
e Fibras axiais 1.07 +0.06
e Fibras transversas 0.64 +0.05

Legenda: LCR - liquido cefalorraquidiano; SC - substancia cinzenta; SB - substancia branca; ADC -coeficiente de difusao

aparente.

2.7.2. Aplicacoes clinicas

A DWI é bastante utilizada no cérebro, pois disponibiliza informacoes Uteis em relacao a
tumores, infecdes cerebrais, desmielinizacao aguda e uma variedade de disturhios
neurometabdlicos (75). Esta sequéncia é frequentemente aplicada para o diagndstico do AVC
isquémico devido a sua alta sensibilidade e especificidade. Os valores diminuidos de ADC

observados minutos apds o inicio da isquemia representam um indicador precoce de lesao
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cerebral, mostrando alteracées nas imagens de DWI muito mais cedo do que na RM
convencional (56,60).

Em termos de avaliacao qualitativa, elevadas intensidades de sinal na imagem de difusao e
valores de ADC diminuidos também podem ser representativos de outras lesdes do SNC como
epilepsia, encefalite e trauma, sendo um achado inespecifico. A tabela 11 apresenta algumas
patologias cerebrais que podem apresentar-se como lesées com elevada intensidade de sinal
nas imagens de difusdo e com valores de ADC diminuidos (60,76). Da mesma forma, varios
achados podem apresentar baixa intensidade de sinal na imagem e elevados valores de ADC,
tais como no caso de enfarte crdnico, tumor necrdtico, placa desmielinizante aguda e quisto
aracnoide (76). Além disso, as alteracdes nos valores de ADC as vezes sao reversiveis (por
exemplo, no caso de uma oclusao vascular cerebral em que os valores locais de ADC se
apresentam diminuidos, sequido da restauracao do fluxo sanguineo antes da lesao permanente,

resulta em valores de ADC normal) (60).

Tabela 11- Patologias cerebrais que podem apresentar elevada intensidade de sinal e valores de ADC diminuidos. Adaptado de
(76)

Isquemia aguda Enfarte arterial
Enfarte venoso (areas de difusao aumentada e diminuida)
Hipoxia global
Degeneracao walleriana aguda
Vasculite

Infecoes Abscesso parenquimatoso
Empiemas
Cerebrite
Encefalite
Embolia séptica
Encefalomielite disseminada aguda
Lesoes granulomatosas

Tumores Linfoma
Gliomas de alto grau (areas sélidas)
Meningioma

Metastase (a maioria ndo apresenta restricao)
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Meduloblastoma
Desmielinizacao Esclerose muiltipla (poucas lesdes agudas, maioria nao)
Doenca de Devic
Leucodistrofias
Artefactos T2 shine-through
Artefacto de suscetibilidade
Artefacto de interface
Pseudolesdes de desdobramento
Hemorragia Oxiemoglobina
Desoxihemoglobina (varidvel)
Metemoglobina intercelular (variavel)
Lesao Lesao axonal difusa
Conclusdes nao hemorragicas
Condicoes Desmielinizacao osmdtica (reversivel)
metabdlicas Leucoencefalopatia por metotrexato (reversivel)
Encefalopatia mitocondrial, acidose lactica e sindrome do tipo acidente
vascular cerebral.

Doencade Leigh

Outra aplicacao importante da DWI é no ramo da oncologia. A DWI desempenha um papel
fundamental na detecado, estadiamento, monitorizacao e previsao de resposta ao tratamento de
tumores. A imagem de difusao e os mapas de ADC tamhém sao utilizados para distinguir entre
lesdes benignas ou malignas. Naimagem de difusao, estruturas complexas (maior celularidade)
apresentam ou mantém intensidade de sinal elevado, sendo a atenuacao de sinal baixa a
medida que os valores de b aumentam. Geralmente, os tumores malignos apresentam valores
de ADC mais baixos do que os tumores benignos (56).

Outro modelo utilizado no cérebro para além do ADC é o DTI que pode ser utilizado no
mapeamento da SB (tratografia da SB) em que a difusdo é anisotrdpica, ou seja é maior
paralelamente ao trato em estudo. O DTI também pode ser aplicado a SC para uma melhor
compreensao da conectividade no cérebro. Estudar a SB e a SC no cérebro é vantajoso para

obter conhecimento sobre a anatomia e permite o diagndstico de patologias relacionadas com a
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SB e a SC tais como lesdes axoniais, desmielinizacao, esclerose multipla, esquizofrenia, doenca
de Alzheimer (56).

2.7.3. Artefactos

Na DWI do cérebro existem muitos artefactos e armadilhas sendo de extrema importancia o
seu reconhecimento de modo evitar interpretacdes erradas (59).

Na figura 11 apresenta-se o artefacto de T2 shine-through que corresponde ao fenédmeno de
hiperintensidade na imagem de DWI devido ao longo tempo de relaxamento T2. Este efeito
pode ser atenuado através da utilizacao de um TE curto e um valor de b elevado. Para evitar

este viés, utilizam-se os mapas de ADC (59).

Figura 11- Efeito T2 shine-through. As setas de cada imagem correspondem a:
hiperintensidade na imagem ponderada em T2, a; hipointensidade com
hiperintenidade na periferia na imagem ponderada em T1, b; hiperintensidade na
DWI, c; hiperintensidade no mapa de ADC d: hipointensidade na imagem
exponencial (eliminacao do efeito T2),e. Adaptado de (59).

0O artefacto de T2 washout corresponde a isointensidade na imagem de DWI como resultado de
um equilibrio entre a hiperintensidade na T2W e o aumento do ADC. Este fendmeno resulta em
imagens DWI aparentemente normais, apesar dos mapas de ADC serem anormais e ocorre

frequentemente no edema vasogénio (59).
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Por fim, o artefacto T2 blackout representa uma hipointensidade na DWI provocada pela
hipointensidade naimagem T2W e é tipicamente observado em alguns hematomas. Artefactos
de suscetibilidade paramagnética podem ocorrer nesta situacao (59).

Os cinco principais artefactos derivados da DWI EPI single-shot sao as correntes Eddy,
suscetibilidade magnética, aliasing (Nyquist Ghost), deslocamento quimico e artefactos de
movimento (59).

Como jd referido anteriormente, as correntes Eddy (Figura 12) sao correntes elétricas locais
derivadas da comutacao rdpida de gradientes de difusao, que perturbam a homogeneidade do
campo, contribuindo para a distorcao e deslocamento dos pixéis daimagem. De modo a atenuar
estes efeitos pode-se aumentar a largura de banda de rececao, diminuir as amplitudes de
gradiente de pico, utilizar gradientes bipolares, utilizar shimming coils e técnicas de pds-

processamento para corrigir a distorcao (56,59).

Figura 12- Artefacto correntes Eddy. DWI, a; mapa de ADC, b. Adaptado
de(59).

Os artefactos de suscetibilidade magnética (Figura 13) apresentam-se na imagem como
distorcoes ou mudanca de sinal local devido a heterogeneidades do campo magnético
local. Estes artefactos sao vistos perto da base do cranio (especialmente perto do ar nos seios e
na mastoide) e sdao mais graves ao longo da direcao de codificacdo de fase, sendo que esta
codificacao deve ser ao longo da direcao antero-posterior na DWI axial. Sao alguns métodos
para atenuar este artefacto a imagem EPI multi-shot; single-shot fast spin echo (SS-FSE);
Linhas paralelas sobrepostas rotacionadas periodicamente com reconstrucao aprimorada

(periodically rotated overlapping parallel lines with enhanced reconstruction - PROPELLER);
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SENSE/técnica espacial de matriz e codificacao de sensibilidade (array spatial and sensitivity-

encoding technique - ASSET) e subamostragem do espaco k (59).

Figura 13- Artefacto de suscetibilidade magnética. DWI, a; mapa de ADC,
b. Adaptado de (59).

0 artefacto de Aliasing (Nyquist Ghost) (Figura 14) ocorre quando o FOV é menor do que a parte
do corpo em estudo. A parte do corpo que fica além da margem do FOV € projetada no outro
lado da imagem (na direcdo da codificacdo de fase). Este tipo de artefacto apresenta como
causa frequente as correntes Eddy mas os erros de fase também podem surgir devido a
imperfeicoes de hardware, TEs pares e impares incorretos, gradientes imperfeitos e falta de
homogeneidade do campo magnético. De modo a combater estes artefactos deve-se reduzir as
correntes Eddy, ajustar os gradientes e homogeneidade do campo magnético, utilizar um valor

de b elevado e utilizar a DWI com FLAIR (59).

Figura 14- Artefacto aliasing. DWI, a; mapa de ADC, b. Adaptado de (59).
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0 deslocamento quimico é um artefacto que ocorre devido as diferencas entre as frequéncias
de ressonancia da gordura e da agua (ou na interface de quaisquer duas substancias com
diferentes deslocamentos quimicos). Na DWI EPI estes artefactos sao produzidos ao longo da
direcao de codificacao de fase, enquanto na RM convencional spin-eco ocorrem ao longo da
direcao de codificacao de frequéncia, sendo mais grave na imagem EPI do que na RM
convencional do tipo spin-eco. Para corrigir este artefacto sao necessdrias técnicas eficazes de
supressao de gordura, como o método seletivo de deslocamento quimico (chemical shift
selective - CHESS) e o método de excitacao por radiofrequéncia espetral seletiva (59).

Como ja referido anteriormente, a DWI é uma sequéncia suscetivel a artefactos de movimento
(Figura 15). No caso da cabeca, as fontes principais de movimento sao 0 movimento geral da
cabeca, movimentos respiratdrios e as pulsacoes cardiacas induzidas e transportadas para a
cabeca (53,59). Melhorias de hardware, pés-processamento para corrigir o erro de fase, EPI
single-shot ou imagens paralelas sao alguns recursos para diminuir os artefactos de

movimento (56).

Figura 15- Artefacto de movimento. DWI, a; mapa de ADC, b. Adaptado
de(59).
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3. Efeitos do tratamento versus progressao
3.1. Pseudoprogressao

A PsP (Figura 16) corresponde a um fendmeno de alteracdes subagudas derivadas do
tratamento eficaz do GBM, que é mais comum em tumores com metilagao do promotor MGMT
(3,38). Este fendmeno foi primeiramente relatado em 1979 mas s totalmente descrito em
2004 (77). A PsP geralmente ocorre dentro de trés meses apds o tratamento, mas pode ocorrer
mais tarde apds o tratamento com TMZ (especialmente em doentes com metilagao do promotor
de MGMT) sendo que na maioria das vezes, resolve-se espontaneamente (3,21,22).

Nas imagens de RM convencionais este fendmeno é sugestivo de TP, conforme definido pelos
critérios MacDonald, pois apresenta aumento do realce do contraste em T1W e edema
peritumoral progressivo, tal como a verdadeira progressao. A indiferenciacao entre estas duas
entidades pode confundir o follow-up do tratamento, apresentando consequéncias diretas na
pratica clinica, pois pode levar a suspensao prematura da TMZ adjuvante ou sobrestimar a

eficdcia de uma terapia de segunda linha (3,38,78).

Figura 16- Caso de PsP apds o tratamento padrao do GBM situado no
lobo frontal esquerdo. a, Imagem ponderada em T1 com contraste obtida
28 dias apds conclusdo da QRT concomitante com nova lesdo com realce
de contraste (seta): b, Imagem ponderada em T1com contraste obtida 92
dias apds a conclusdo da QRT concomitante com perda quase completa
do realce de contraste na lesdo (seta); c, DWI obtida 28 dias apds
conclusdo da QRT concomitante sem elevada intensidade de sinal (seta);
d, Mapa ADC obtida 28 dias apds conclusdo da QRT concomitante.
Adaptado de (41).
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Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ainda nao sao totalmente compreendidos, mas
acredita-se que se deve a uma reacao tecidular inflamatdria apés um tratamento local
secundario a lesao vascular e oligodendroglial, estando ainda associada a danos nos tecidos,
remodelacao e resposta inflamatdéria ao tratamento, podendo ocorrer no cérebro
parenquimatoso ou leptomeningeo (12,77,79-82).

A metilacao do promotor de MGMT estd normalmente presente em cerca de 35%-75% dos
GBM recém diagnosticados (mais comum no GBM secunddrio) e tem impacto na avaliacao da
resposta ao tratamento e recorréncia tumoral (5,22,29). A proteina de reparo do DNA esta
envolvida na remoc¢ao do DNA danificado pela TMZ e é codificada pelo gene MGMT, assim, o
silenciamento epigenético por metilacao do promotor na posicao 06 da guanina esta
correlacionado com o efeito citotoxico da TMZ e uma maior sobrevida global, porque a célula
tumoral tem menos capacidade de reparar o dano provocado no DNA apresentando maior
probabilidade de morte, tornando assim o tumor mais sensivel a terapia alquilante (18,22,41).
Deste modo, os pacientes com metilacao do promotor de MGMT estao associados a um
resultado favordvel apds a QT com TMZ, apresentam imagens menos agressivas, menos
edema, e maior ADC (22). Por outro lado, pacientes com um promotor MGMT nao metilado nao
apresentam o mesmo beneficio, ja que a proteina MGMT, ao reparar o DNA danificado pelos
agentes alquilantes, providencia resisténcia a QRT (18,22). Além disso, a PsP é mais comum em
pacientes com mutacdes IDH-1 (isocitrato desidrogenase 1), sendo um preditor da melhor

sobrevida (82,83).

3.2. Radionecrose

A necrose por radiacao é uma reacao tecidular local grave tardia correspondente a necrose da
SB que é frequentemente observada em cerca de 3% a 24% dos adultos com gliomas irradiados
e ocorre normalmente entre 3 a 12 meses apds a RT, embora possa ocorrer até varios anos ou
décadas apds o tratamento (4,78,84). E um processo secunddrio & inflamacdo cronica,
apresentando espessamento da parede celular, hialinizacao dos vasos e telangiectasia reativa
ocasional responsédvel pelo colapso dos microvasos ao redor do tumor (39).

A radionecrose (RN) é assintomatica, mas pode causar défices neuroldgicos irreversiveis e pode
sobrepor-se no tempo com a PsP sendo a sua ocorréncia mais frequente e precoce apds a QT
com TMZ do que apds a RT isolada. (39,77,78).
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Sao fatores de risco de RN a exposicao a altas doses totais e fracionadas de radiacao,
hiperfracionamento, radiocirurgia estereotdxica, re-irradiacao, QT e RT concomitantes e maior
volume de irradiacao, aparecendo raramente com doses inferiores a 50 Gy e frac6es padrao de
1,8-2,0 Gy (11,39,78).

Nas imagens em T1W (Figura 17), a RN traduz-se como uma regidao em anel com realce de
contraste apresentando na regiao central hiposinal e efeito de massa sendo esta caracteristica
frequentemente denominada como “queijo suico” ou “bolha de sabao” na literatura (39). O realce
novo ou aumentado é causado pela rutura da BHE devido aos efeitos nocivos da radiacao no
tecido sauddvel circundante (85). Por sua vez, nas imagens T2W, a RN apresenta sinal

aumentado no centro necrdtico da massa, enquanto que a por¢ao sélida da massa necrdtica

induzida pela radiacao apresenta baixo sinal (21,35,84).

Figura 17- Caso de RN. A, Imagem ponderada em T1com contraste demonstra lesao com anel necrético
com realce de contraste; B (DWI) e C (Mapa de ADC) demonstram restricdo a difusdo no centro necrético
da lesao. No mapa de ADC a ROl preta corresponde a borda da lesao com realce, enquanto a RO branca
representa componente necrdtico. Adaptado de (113).

A PsP e a RN podem ser confundidas uma vez que apresentam achados patoldgicos
semelhantes, nomeadamente, edema, necrose e gliose, bem como espessamento endotelial,
hialinizacdo, trombose e oclusao de vasos. No entanto a RN, ao contrario da PsP, nao estd
associada a um melhor progndstico e progride sem tratamento, sendo que normalmente, os

tratamentos para a RN consistem em corticosteroides, bevacizumab ou cirurgia (9,39,79,86).

3.3. Progressao

O GBM apresenta caracteristicas de invasao local e infiltracao difusa no tecido cerebral

circundante, instabilidade gendmica significativa, proliferacao celular, angiogénese robusta e
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resisténcia a apoptose o que eleva a probabilidade de recorréncia, ma resposta ao tratamento e
morbilidade, apesar do doente ser submetido a terapia oncoldgica (44,85). A maioria dos
pacientes apresenta um tempo médio de TP de 8 a 9 meses durante o follow-up e um terco dos
GBM apresentam recorréncia longe do volume tumoral inicial (num lobo diferente, no hemisfério
contralateral ou infratentorialmente) (39,87). A Imagem 17 representa um caso de TP do GBM

apds o tratamento oncoldgico padrao.

Figura 18- Caso de progressao tumoral apds o tratamento padrao do GBM no lobo
parieto-occipital esquerdo. a) Imagem ponderada em T1 com contraste obtida 21
dias apds conclusao da QRT concomitante com nova lesdo com realce de contraste
(seta); b) Imagem ponderada em T1 com contraste obtida 134 dias apds a
conclusao da QRT concomitante com aumento da extensao do realce de contraste
na lesdo (seta); c) DWI obtida 21 dias apds conclusao da QRT concomitante com
lesdo com hiperinensidade (seta): d) Mapa ADC obtida 21 dias apds conclusdo da
QRT concomitante. Adaptado de (41).

Uma das principais razdes para o insucesso do tratamento deve-se a heterogeneidade
intratumoral citoldgica e genética que desencadeia diferentes achados imagioldgicos e dificulta
terapias que nao levam em conta todas as subpopulacées tumorais que coabitam no tumor.
Para além disso, a recorréncia e o crescimento tumoral sao influenciados pelas CSCs que sao

células tumorais de ciclo lento com maior potencial de autorrenovacdo, maior resisténcia a RT e
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a QT e alto potencial de formacao de tumor (44,87). Existem duas teorias principais de como as
CSCs contribuem para a resisténcia a terapia e a recorréncia do tumor (87):

1) As CSCs possuem maior resisténcia a RT, por exemplo, por meio da superexpressao de
enzimas de reparo de danos ao DNA, bem como por meio de tracos metabdlicos, que
permitem o crescimento sob condi¢des hipdxicas protegendo assim as CSCs dos efeitos
da RT dependentes do oxigénio (87).

2) Através da sinalizacao pardcrina e do contato célula a célula, as células tumorais
vizinhas mantém algumas CSCs num estado de dorméncia, associado ao aumento da
quimioresisténcia ja que a QT apresenta efeito principalmente em células em
proliferacao. Estas células quiescentes, mantém o seu potencial de autorrenovacao e
adquirem a capacidade de proliferagao apds serem segregadas das células circundantes
(inibitdrias). Deste modo, as CSCs quiescentes sao capazes de repovoar um tumor apds
o tratamento e provocar subsequente morte das células vizinhas de ciclo rapido e,

assim, contribuir para a recorréncia do GBM (87).

0 diagndstico de TP significa que o tratamento atual deve ser modificado (por exemplo, terapia
anti-angiogénica, RT, cirurgia ou tratamento combinado), no entanto, nenhum padrao de
tratamento foi definido para o GBM recorrente e a eficdcia das opcdes de tratamento
disponiveis sao limitadas devido ao facto dos tumores recorrentes serem menos sensiveis a
terapia do que o tumor original e na maioria das vezes, invadirem dreas funcionais do cérebro,
impedindo uma nova ressecao cirtirgica (27,39,87).

Apds o diagndstico de TP a primeira acao a tomar deve ser cirtrgica, sequida de terapia
sistémica ou RT em alguns casos. Esta sequéncia de intervencao deve-se ao facto de nas
imagens de RM nao ser possivel visualizar células infiltradas para além do local de ressecao o
gue, caso existam podem desencadear a rapida TP (27).

Apenas se deve considerar a repeticao cirdrgica se o risco de complicacoes for baixo e se for
possivel estimar que a condicao geral dos pacientes permaneca boa o suficiente no pds-
operatdrio para permitir a realizacdo de terapia sistémica adicional (ou em alguns casos RT)
(27).

A re-irradiacao s6 deve ser considerada quando a QT é contraindicada ou falhou e quando a
recorréncia tumoral ocorreu num periodo superior a 6 meses desde o primeiro tratamento de
RT. Mesmo nestas condicdes, é preciso ter em conta o risco de complicagoes do cérebro normal,

gue aumenta com o aumento da exposicao cumulativa a radiacao (27). A RT hipofracionada
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normalmente é o tratamento de escolha para pacientes idosos com tumores com metilacao do
promotor MGMT que receberam tratamento pds-operatdrio de primeira linha apenas com TMZ

(27).

67



4. Diferenciacao entre Pseudoprogressao e Progressao Tumoral no Glioblastoma

A correta distincao entre os efeitos relacionados com o tratamento e a TP é fundamental para
escolher a solucao mais adequada para o paciente e deste modo garantir um tratamento eficaz

ou a descontinuacao de um tratamento ineficaz no caso de progressao tumoral (88).

4.1. Histopatologia

O gold standard para o diagndstico diferencial entre a PsP e a progressao verdadeira é a
histopatologia, no entanto esta pode nao ser totalmente fidedigna em alguns casos (79).

O procedimento escolhido para a confirmacao histoldgica pode ser uma hidpsia ou uma
resseccao, mas este é um procedimento invasivo com efeitos colaterais (hemorragia e
comprometimento da funcdo neuroldgica) e com precisao limitada, dependendo do local da
bidpsia e da heterogeneidade da lesao (19,89). Nas bidpsias, erros de amostragem podem levar
a diagndsticos incorretos. Além disso, no caso da PsP, podem existir pequenas dreas de tumor
estdvel residual nas amostras de resseccao que podem ser interpretadas como TP,
proporcionando falsos resultados, ou como “misto”, o que nao permite a escolha mais adequada
do tratamento subsequente (88,90).

Devido a falta de metodologia padronizada, ambiguidade da terminologia e a falta de
confirmacao histoldgica sistematica precisa, a diferenciacao entre PsP e a verdadeira TP é
bastante dificil, sendo de extrema importancia a utilizacao de outros métodos mais sensiveis e

menos invasivos para o paciente (88).

4.2. Ressonancia Magnética

O método mais utilizado para avaliar a resposta terapéutica em gliomas de alto grau, sequndo
os critérios RANO, é a RM de follow-up, no entanto esta avaliacao pode demorar varios meses
para diferenciar a PsP da verdadeira progressao, resultando em tratamentos atrasados ou
inadequados para os pacientes com TP (38,91,92).

A avaliacao daimagem de RM convencional é limitada a avaliagao do volume e da morfologia da
doenca, além disso, carece de informacdes sobre a viabilidade do tumor residual, crucial para a

avaliacao da resposta ao tratamento e a distin¢ao entre os efeitos do tratamento no cérebroe a
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TP. Embora as dimensdes do tumor sejam mensuraveis na imagem convencional, a infiltracao
microscépica permanece oculta (49). As alteracdes de sinal nas imagens de RM convencional
(T1W com contraste e T2W/FLAIR) podem estar relacionadas com isquemia, infecao ou neuro-
inflamacdo, desmielinizacao ou efeitos relacionados ao tratamento, sendo todas essas
alteracdes dificeis de distinguir da verdadeira TP (93).

Nas imagens de T2W FLAIR visualiza-se um aumento do volume da lesao inicial enquanto nas
T1W com contraste, é possivel visualizar um aumento do realce de contraste dentro do campo
de radiacao, que é resultante do aumento da permeabilidade da BHE. A imagem T1W com
contraste é uma técnica amplamente disponivel com excelente resolugao espacial, mas com
baixa especificidade, resultando num diagndstico diferencial dificil entre PsP, isto é, se as
alteracoes sao devido a efeitos do tratamento, e a verdadeira TP que representa a falha do
tratamento, ja que ambas as entidades podem ser caraterizadas por efeito de massa, edema
perilesional e realce do agente de contraste devido a quebra da BHE (11,77,79,93-95).

A falsa interpretacao dos resultados pode resultar na interrupcao da terapia efetiva de primeira
linha (TMZ adjuvante) e cirurgia desnecessdria. Muitos dos pacientes necessitam de realizar
bidpsia para fazer esta distincao de modo a que possam receber o tratamento mais adequado,
0 que resulta em intervencdes cirurgicas potencialmente desnecessarias num numero
significativo de pacientes (94,96).De modo a ultrapassar este problema, diferentes técnicas
avancadas de imagem por RM tém sido investigadas na distincao entre PsP e TP. (91).

Na PWI a TP, apresenta neovascularizacao e aumento da perfusao na drea da lesao que
provoca um aumento nos valores de rCBV. Ja na PsP nao ha neovascularizacao e a perfusao é
relativamente baixa, uma vez que a PsP é causada por inflamacdo. Deste modo, os parametros
de perfusao podem ser usados para distinguir entre PsP e recorréncia tumoral (5,51,79). Nos
estudos de Prager et al. e Young et al. observou-se que o rCBV foi significativamente menor no
grupo de PsP do que no grupo com TP (tabela 12) (9,97). O valor cut-off para diferenciar
alteracdes tumorais e relacionadas com tratamento tumoral nao é consensual. De uma forma

geral, quando o racio rCBV > 2 considera-se TP em vez de PsP (50,52).
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Tabela 12- Diferenca nos valores de rCBV para diferenciar progressao de PsP (9,97)

Estudo N rCBV médio de TP rCBV médio de PsP p
Prager et al. 2015 68 1.81 1.015 0.003
Young et al. 2013 20 2.75 1.50 0.009

Legenda: rCBVY - volume sanguineo cerebral relativo; TP - progressao tumoral; PsP - pseudoprogressao;

As imagens de DCE também sao utilizadas na diferenciacdao da PsP. O parametro da DCE,
Ktrans, um potencial biomarcador, apresenta valores inferiores nos casos de PsP do que na
verdadeira TP (5,11,79).Um estudo de Thomas et al. demonstrou que um valor médio de Ktrans >
3,6 apresentou sensibilidade de 69% e especificidade de 79% para diferenciar PsP de TP (98).
A espectroscopia por RM (MRS) isoladamente apresenta desempenho diagnéstico moderado
na diferenciacdo entre recorréncia e efeitos do tratamento através dos indices dos metabolitos
Cho/Cre Cho/NAA, sendo o seu uso recomendado apenas em combinacdo com outras técnicas
avancadas de imagem (99). O tecido tumoral apresenta aumento de Cho devido ao aumento da
densidade celular e da membrana celular e NAA reduzido devido a diminui¢cao do contetido
neuronal e diminui¢ao da viabilidade neuronal. Assim, a elevacao de Cho e a diminuicao de NAA
sao sugestivas de PD (48). Porém, tanto a PsP quanto PD podem demonstrar perda ou
disfuncdo neuronal (baixo NAA), membrana celular anormal (alto Cho) e metabolismo
anaerdbico (alto Lac e lipidios) sendo altamente desafiador estabelecer um diagnostico
diferencial entre as duas entidades (5,11). Aumentos nas relacées Cho/NAA e/ou Cho/Cr sao
significativamente maiores em pacientes com tumores recorrentes do que nos pacientes com
efeitos da terapia (11,32). No estudo de Bulik et al, a recorréncia foi caracterizada por NAA <15
mM, Cho/ NAA = 1.4 (sensibilidade de 100% e especificidade de 91.7%) e NAA/Cr < 0.7 (100).
Valores idénticos foram descritos no estudo de Kadza et al em que a recidiva do GBM foi
caracterizada pela relacdo Cho/NAA > 13 com (sensibilidade de 100% e especificidade de
94,7%) e NAA/Cr <0,7 (sensibilidade de 96,6% e especificidade de 94,7% ) (101). Normalmente
considera-se PsP quando a razao Cho/Cr é baixa (<1.8) (52).

A DWI é uma técnica de imagem avancada importante na avaliagao de tumores cerebrais sendo
utilizado no diagndstico, follow-up e determinacao do progndstico. Proveniente da DWI obtém-
se os valores de ADC que refletem a celularidade tumoral. Tumores recorrentes com alta
celularidade, apresentam difusividade das moléculas de dgua diminuida devido a reducdes no

espaco extracelular o que leva a diminuicao dos valores de ADC (geralmente ADC geral ou focal
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< 1.0x103 mm?/s), em comparacao com alteracdes relacionadas ao tratamento como a PsP
(com baixa celularidade) (48,50-52,79). Embora os valores de ADC sejam diferentes paraa TP
e a PsP, os valores de cut-off para a realizagao desta distincao permanecem controversos, com
alguns estudos a relatarem um mau desempenho diagndstico dos valores de ADC, enquanto
outros estudos mostraram-se Uteis para esta distincao, mas apresentam variabilidade de
valores de cut-off. Na tabela 13, estao representados alguns estudos em que hd uma diferenca
significativa nos valores de ADC médio (ADCmean) entre tumores recorrentes (valores de
ADCmean inferior) e a PsP (valores de ADCmean superior), tendo sido possivel determinar um

valor cut-off para distinguir as duas entidades (9,41,93,101-103).

Tabela 13- Valores de ADC médio da TP, PsP e valores cut-off observados na literatura(9,41,93,101-103)

ADCmean
ADCmeanTP cut-off
Estudo N PsP (x103 p
(x10mm?2/s) (x102mm?2/s)
mm?/s)

Werner et 48 096+04 1.23+04 0.023 >1.09 (sensibilidade = 60%;
al.2019 especificidade = 71%)
Kazdaetal. 39 1155 1.372 <0.001 >1.313 (sensibilidade =98.3%;
2016 especificidade =100%).
Prager et 68 1.380 1.590 0.003 »>1.6 (sensibilidade = 95%;
al. 2015 especificidade = 63%)
Lee et al. 22 1.215+385 1.349 +169 0289 >1.2 (sensibilidade = 80%;
2012 especificidade = 83.3%)
Park et al. 36 1.2799 1.4707 0.014  >1.41196 (sensibilidade = 84%;
2021 especificidade =63.6%)
Yang et al. 91 0.8 1.3 <0.001 >10

2020

Legenda: N - nimero de pacientes; ADCmean - coeficiente de difusdao aparente médio; TP - progressdao tumoral;, PsP -

pseudoprogressao.
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4.2.1. Imagem ponderada em Difusao na diferenciacdao entre progressao e

pseudoprogressao

A DWI é uma técnica nao invasiva, conveniente e de facil acesso que permite a avaliacao da
arquitetura celular, sendo uma técnica promissora na previsao do grau do tumor, infiltracao
peritumoral e efeitos relacionados com o tratamento no GBM (15,79,94). Sendo uma técnica
avancada de imagem por RM, a DWI permite uma visao mais aprofundada das lesdes cerebrais
resultando numa maior especificidade de diagndstico por imagem (101). A DWI é normalmente
realizada com pelo menos dois valores b (por exemplo, b = 0 s/mm? e b= 1000 s/mm?3). Nas
imagens b0 s/mm?, o sinal do tecido adiposo é suprimido e a dgua aparece brilhante (com
hiperintensidade). Nas imagens com valor de b elevado (como b 1000 s/mm?) obtém-se uma
ideia da celularidade e estrutura do tecido. Normalmente, nestas imagens as dreas com elevada
intensidade de sinal correspondem a tecidos altamente celulares enquanto que regioes de
baixa intensidade de sinal correspondem a tecidos normais (62,63).

No entanto, a precisao da DWI pode ser significativamente afetada na presenca de hemorragia,
gue estd frequentemente presente nos GBMs (15). Na RM pés-operatdria realizada entre 24 e
48 horas ap06s a cirurgia, a difusao restrita representa complicagcdes da cirurgia e também
enfarte e/ ou contusao (91).

A avaliacao das imagens de DWI e mapas de ADC pode ser qualitativa e/ou quantitativa
(especialmente o mapa de ADC). Qualitativamente o cérebro saudavel apresenta o LCR com
hipointensidade na imagem de DWI e hiperintensidade no mapa ADC, uma vez que apresenta
poucos obstdculos a difusao; a SC apresenta hiperintensidade na imagem de DWI e
hipointensidade no mapa ADC, quando comparado com a SB; a SB apresenta hipointensidade
nas imagens de DWI e hiperintensidade no mapa ADC, quando comparado com a SC (59,74).
Por outro lado, a TP apresenta-se com hiperintensidade na imagem de DWI e hipointensidade
no mapa ADC. Isto deve-se ao facto das células tumorais apresentarem maior densidade do que
as células saudaveis, restringindo a difusividade da dgua (62).

No estudo de Lee et al, com a andlise qualitativa foi possivel verificar que o grupo de progressao
verdadeira mostrou principalmente alta intensidade de sinal homogénea ou multifocal nas
imagens de DWI (70%), enquanto que o grupo de PsP apresentou padroes de alta intensidade
de sinal na periferia da lesao e baixa intensidade de sinal no centro da lesao (83,3%) (41).

Uma visao quantitativa é fornecida pelo mapa de ADC que pode seu calculado através da

Equacao 6. 0 mapa de ADC pode indicar alteracoes na permeabilidade da membrana, troca de
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macromoléculas, volume do espaco extracelular e extensao da distorcao tecidual, funcionando
como um biomarcador de imagem precoce para prever os resultados do tratamento,
monitorizar a resposta precoce ao tratamento e detetar a recorréncia, visto que a reducao no
numero de células neoplasicas apds o tratamento precede uma alteracao significativa no
tamanho do tumor (32,51,94). O mapa de ADC correlaciona-se negativamente com a
celularidade dos tumores cerebrais pois, a densidade das células tumorais aumenta com o grau
do tumor e restringe a difusividade da dgua fazendo diminuir os valores de ADC. Assim regioes
com valores de ADC bhaixos sao consideradas regioes com maior celularidade tumoral, maior
grau tumoral e podem até ser um marcador para uma atividade tumoral mais alta, estando
associadas a pacientes com TP (tabela 13). Por outo lado, valores superiores de ADC estao
associados a pacientes sem recidivas, ou seja a pacientes com PsP que € caracterizada por
vasodilatacao, necrose fibrindide e dano das células endoteliais dos vasos cerebrais normais
(9,15,34,91,94,104,105). O tecido necrético apresenta valores de ADC superiores aos valores
apresentados pelo tecido tumoral devido a alta celularidade deste Ultimo (106).

Diferentes parametros de ADC (ADC maximo, médio, minimo, percentis) podem ser usados para
a diferenciacao entre alteracoes relacionadas com o tratamento e a TP com diferentes
variabilidades de desempenho de diagnéstico (sensibilidade entre 60 a 100%; especificidade

entre 63 a100%) (tabela 14) (1,9,41,93,100,101,107-109).
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Tabela 14- Parametros de ADC e respetivos valores cut-off para distinguir entre progresséo e PsP(1,9,4193100,101,107-109)

Estudo Parametro Cut-off  (x103 Sensibilidade Especificidade
mm?/s) (%) (%)

Werner et al. ADCmean >1.09 60 71

2019

Leeetal.2012 ADCmean >1.2 80 833

Kazda et al. ADCmean >1.313 98.3 100

2016

Prager et al. ADCmean >1.6 95 63

2015

Bulik et al. ADCmean >13 100 100

2016

Chuetal.2013 Quinto percentil  >0.929 73.33 73.33

Yoo etal. 2015 Quinto percentii  0.915 67 78

Song et al. Quintopercenti 0.892 90 90

2013

Reimer et al. Diminuicao de 27.05% 88 86

2017 rADC

Legenda: ADCmean - coeficiente de difusao aparente médio; rADC - racio de coeficiente de difusdo aparente.

Como observado anteriormente na tabela 14, o ADCmean permitiu distinguir TP de PsP em
varios estudos, sendo este valor significativamente menor nos tumores recorrentes do que nos
casos PsP (9,41,93,101-103).No entanto, outros estudos relataram a incapacidade do ADCmean
na diferenciacao entre alteracdes relacionadas com o tratamento e a TP (107,108). No estudo de
Yoo et al, 0 ADCmean nao foi significativamente diferente entre os grupos de TP e PsP (1.247 x
10 mm?/s versus 1.31x 10> mm?/s, p= 0,298). Em contraste, o quinto percentil do histograma
de ADC cumulativo (o ponto em que 5% dos valores de voxels que formam o histograma ADC
cumulativo sao encontrados a esquerda) foi significativamente menor no grupo de progressao
verdadeira do que no grupo de PsP (0.895 x10-* mm?/s versus 0.998 x10-mm2/s, p=0,014)
(108).

Estes resultados discrepantes podem ser atribuidos ao viés de amostragem, que é inevitavel

quando as ROIs sio selecionadas manualmente (79). E preciso ter ainda em conta que o uso da
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DWI é limitado devido a heterogeneidade do conteddo tumoral (106). Histopatologicamente,
podem estar presentes numa amostra de GBM irradiado pelo menos quatro tipos de tecidos
diferentes (neoplasia ‘inativa’, necrose por radiacdo, gliose parenquimatosa e tumor
recorrente), neste contexto, a média de voxels dentro de uma ROl ndo representa a
heterogeneidade intrinseca da lesao e torna mais dificil a distincao entre RN, PsP e GBM
recorrente (37,79,90,93).

Para eliminar o viés de amostragem, outros estudos analisaram o ADC de todo o volume da
porcao da lesao que apresentou realce de contraste em vez de selecionar a ROl manualmente.
Esta metodologia de demarcacao do volume de interesse da lesao permitiu uma analise
aprofundada do histograma, o que reflete melhor a avaliacao da heterogeneidade celular
(79107) Também, outros estudos verificaram que o quinto percentil demonstrou ser
consistentemente dtil para distinguir entre PsP e TP (1,107,108). Song et al. relataram que a
verdadeira TP poderia ser diferenciada da PsP com uma sensibilidade de 90% e uma
especificidade de 90% usando o valor de ADC de corte do quinto percentil de 0.892 x 10 > mm?
/s (tabela 14) (1). No estudo de Lee et al. os outros parametros do histograma, como curtose e
assimetria, nao demonstraram diferenca significativa entre os grupos de PsP e TP (41).

Reimer et al, desenvolveu um estudo que considerou alteracoes nos valores de racio de ADC
(rADC). Verificou que esta métrica permitiu diferenciar PsP de PD. Pacientes com TP
demonstraram uma diminuicao no rADC de 59,2% enquanto que os pacientes com PsP
demonstraram uma diminuicao de 18,6% em comparacao com os valores de ADC de bhase.
Neste estudo a sensibilidade e especificidade foram de 86% e a drea sob a curva (AUC) de

0,844 (p=0,014)) (109).
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Parte 2
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1. Objetivos

Esta investigacao surge no ambito de uma problemdtica com impacto na pratica clinica em
neuro-oncologia: a indiferenciacdao entre PsP e TP. Estas duas entidades representam
desfechos muito diferentes para o paciente, sendo de extrema necessidade solucionar este
problema através de métodos de imagem nao invasivos.

Este estudo pretende investigar a importancia da difusao na avaliacao da resposta terapéutica
do GBM e avaliar a performance diagndstica das métricas de ADC que permitem realizar essa

distincao.
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2. Participantes e Métodos
2.1. Tipode estudo

Realizou-se um estudo de centro Unico, observacional, analitico, transversal, com recolha
retrospetiva de dados através da avaliagcao de imagens de RM.

Os participantes foram recrutados no Centro Hospitalar Universitdrio de Santo Antdnio
(CHUdSA), uma vez que é um dos principais centros hospitalares nacionais e segue
regularmente vdrios casos de doentes com GBM. O estudo foi previamente submetido a
autorizacao pela instituicao, tendo sido aprovado pela comissdo de ética (Nimero- 230-

DEFI/252-CE - em anexo)

2.2. Populacao e critérios de selecao da amostra

A populacao em estudo consistiu em doentes com GBM seguidos no CHUdSA, entre maio de
2019 e fevereiro de 2022, e que efetuaram exame de RM cerebral, apds serem submetidos a
terapia, com ainclusao no protocolo da sequéncia de DWI.

Foram incluidos no estudo, todos os pacientes que apresentavam os seguintes critérios de
inclusao:

1) Diagndstico de GBM confirmado por histopatologia;

2) Idade igual ou superior a 18 anos, ja que as criancas podem nao apresentar o cérebro
completamente desenvolvido quando comparado com o cérebro adulto;

3) Realizacao de RM cerebral com T1W com contraste, FLAIR e DWI apds o tratamento,
efetuado no equipamento 3T (Achieva TX Multi Transmit technology, Philips Healthcare,
Netherlands);

4) Exame de RM que apresentam sinais imagioldgicos compativeis com TP ou PsP.

5) Submetidos aterapia (QT, RT ou cirurgia).

Foram rejeitados do estudo todos os pacientes que apresentaram os seguintes critérios de
exclusao:

1) Ma qualidade das imagens de RM, nomeadamente, imagens com artefactos ou ruido
excessivo;

2) Doentes que nao realizaram exames de RM de follow up apés o tratamento do GBM;

3) Exames em que nao é possivel obter os valores diretos de ADC.
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2.3. Variaveis em estudo

Para todos os doentes incluidos no estudo foram colhidas as sequintes varidveis: idade do
paciente a data da realizacao do exame de RM e sexo. Para a andlise das imagens de cada
doente foram registados os valores de ADC maximo (ADCmax), ADC médio (ADCmean), ADC
minimo (ADCmin), rdcio de ADC maximo (rADCmax); récio de ADC médio (rADCmean) e récio de

ADC minimo (rADCmin).

2.4. Procedimentos

Os participantes foram selecionados a partir dos estudos de RM cerebrais de doentes
diagnosticados com GBM com follow-up arquivados no sistema de comunicacao e arquivo de
imagens (Picture Archiving and Communication Systems — PACS) da instituicao no periodo em
estudo. Incluiram-se os individuos que reuniam todos os critérios de inclusao e nao
apresentavam qualquer critério de exclusao, durante o periodo de recrutamento.

A diferenciacao entre os casos de TP e PsP é um processo complexo. Para tal foi realizada uma
avaliacao continua e pormenorizada de todas as RM cerebrais de follow-up realizadas por cada
doente, nomeadamente uma analise visual das imagens para avaliar se a lesao permaneceu
estavel, regrediu ou progrediu e a leitura de cada relatdrio de exame e do processo clinico dos
doentes. Para a correta distingdo entre TP e PsP é ainda necessdrio ter em conta o tratamento
do GBM e as alteracdes terapéuticas aplicadas, uma vez que apenas se pode considerar PsP, se
nao tiver ocorrido qualquer alteracao no tratamento do GBM.

Assim, considerou-se PsP quando nas imagens de RM de follow-up a doenca clinica
apresentou-se imagiologicamente estdvel ou reduzida sem modificacao na terapia aplicada.
Realca-se que os casos foram analisados e validados por uma Neurorradiologista com mais de
10 anos de experiéncia. Por outro lado, identificou-se a TP através da andlise dos relatdrios de
exames que sugeriam a TP, sendo esta confirmada pelos resumos clinicos das consultas e

pelas alteracoes das terapéuticas e /ou submissdes a nova cirurgia.
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2.5. Andlise dos dados
2.5.1. Equipamento e protocolo de aquisicao

Todos os participantes do estudo realizaram os seus exames no CHUdSA num equipamento
com um campo magnético de 3T (Achieva TX Multi Transmit technology, Philips Healthcare,
Netherlands) e com recurso a uma antena de cranio de 32 canais. O protocolo base de RM para o

estudo de tumores cerebrais na instituicao inclui as sequéncias apresentadas na tabela 15.

Tabela 15 - Sequéncias base do protocolo do estudo de tumores cerebrais no Centro Hospitalar Universitério de Santo Antdnio
Sequéncias
T2W TSE axial
3D_FLAIR sagital
T1W_SE axial
mFFEW axial / SWI
DWI EPI axial
T2W TSE coronal
PRESTO T2*
3D T1W FS TSE sagital com contraste

T1W_SE axial com contraste

Legenda: T2W - imagem ponderada em T2; TSE — turbo spin-echo; 3D — tridimensional; FLAIR — fluid-attenuated inversion
recovery; TIW — imagem ponderada em T1; SE — spin echo; mFFE — multiecho fast field echo; SWI — imagem ponderada em
suscetibilidade (susceptibility weighted imaging): DWI — imagem ponderada em difusao; EPI — imagem eco-planar; PRESTO —

principles of echo shifting with a train of observations; FS — saturacao de gordura.

Para a sequéncia DCE foi utilizado Gadobutrol (Gadovist 1 mmol) cuja quantidade administrada
foi equivalente a 0,1 mmol/kg de peso com velocidade de injecao de rotina de 4 ml/s.

Para além do protocolo de rotina realizam-se, por vezes, sequéncias adicionais tais como MRS e
DTI. A tabela 16 apresenta em pormenor 0s parametros técnicos da sequéncia DWI utilizada

para o estudo do GBM.
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Tabela 16 - Parametros da imagem ponderada em difusdo do protocolo base de ressonancia magnética para o estudo de
tumores cerebrais no Centro Hospitalar Universitdrio de Santo Antdnio

Sequéncia DWISS SE EPI
Plano Axial
TR (ms) 4778
TE (ms) 80
Flip angle (°) 90
Espessura de corte (mm) 3
FOV (mm?) 240 x 240
Matriz (pixel) 160 x110
GAP (mm) 1
FS SPIR
Valor de b (s/mm?) b0
b1000
TA 00:57

Legenda: DWI — imagem ponderada em difusao; SS — single-shot. SE — spin echo; EPI — imagem eco-planar; TR - tempo de
repeticdo; TE - tempo de eco; FOV — Campo de visao (field of view); GAP — espacamento entre cortes; FS — saturacao de

gordura; SPIR - saturacdo de gordura por inversdo seletiva (selective fat inversion recovery), TA — tempo de aquisicao.

2.5.2. Andlise e pds-processamento de imagem

Foram recolhidos exames de RM cerebral dos pacientes com GBM apds a terapia oncoldgica
com as sequéncias T2W FLAIR, DWI com b0 s/mm? e b1000 s/mm? e TIW com contraste.

Os estudos de DWI foram realizados antes da injecao do agente de contraste. Os mapas de ADC
foram gerados automaticamente para valores de b de 0 s/mm?e 1000 s/mm? com uma andlise
pixel a pixelusando a estacao de trabalho Sectra, e posteriormente transferidos digitalmente da
estacao de trabalho do sistema de comunicacado e arquivo de imagens, em conjunto com 0s
dados de imagem de RM, para um computador pessoal para analises adicionais.

Através do software instalado nas estacoes de trabalho do equipamento de RM, desenharam-
se trés ROI circulares com areas compreendidas entre 15 e 30 mm? (dependendo do tamanho
da lesao) nas imagens DWI com b0 s/mm2, b1000 s/mm? e ADC que foram utilizados para

medicdo da(s) lesao(es) realcada(s) de maior didametro presente na imagem T1W com
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contraste. Para o delineamento destas ROl posicionou-se a ferramenta “mira” na lesao
identificada na imagem T1W com contraste e verificou-se se correspondia a lesao pretendida
nas restantes imagens (b1000 s/mm? - Figura 19; b0 s/mm? - Figura 20; e ADC - Figura 21) e
de seguida realizou-se a marcacdo. Areas de necrose, quistos ou macrovasos nao tumorais
evidentes nas imagens T1W com contraste foram excluidas da medicao. O tamanho da lesao foi
definido pela area de pixeis extraidos pelo procedimento manual. A metodologia de delineacao
das ROl foiigual nos casos de TP e de PsP.

Foram ainda colocados manualmente trés ROIs na SB do hemisfério contralateral a lesao
evitando os ventriculos e vasos de maiores dimensodes, para referéncia de substancia branca de
aparéncia normal nas imagens DWI com b1000 s/mm? (Figura 19), bO s/mm? (Figura 20) e
mapa de ADC (Figura 21). O processo de marcacao destas ROI foi igual ao processo de marcacao
das ROl da lesao. Através da marcacao das ROIs, obteve-se automaticamente o valor médio de
ADC (ADCmean), minimo (ADCmin) e maximo (ADCmax).

Com os valores obtidos, procedeu-se ao calculo do rADCmean (ADC médio da lesao /ADC
médio da SB contralateral de aparéncia normal), rADCmax (ADC maximo da lesao /ADC
mdximo da SB contralateral de aparéncia normal) e rADCmin (ADC minimo da lesao /ADC

minimo da SB contralateral de aparéncia normal).

Min/max.: 203 / 279

Pixéis: 15

Figura 19- Exemplo da marcagdo da regido de interesse da lesdo num caso de progressao com o auxilio da
ferramenta "mira” (a amarelo). A regido de interesse contralateral corresponde & substancia branca de aparéncia
sauddvel. A- Imagem ponderada em T1com contraste; B- Imagem ponderada em difusdo com b1000 s/mm?.
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Figura 20- Exemplo da marcagdo das regiges de interesse na imagem b0 s/mm? num caso de progressao.

Figura 21- - Exemplo da marcagdo das regides de interesse naimagem de ADC num caso de progressao.

2.5.3. Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada com auxilio do software dedicado SPSS (IBM®),
versao 28.0. Comecou por se aferir a estatistica descritiva das varidveis de modo a extrair

medidas de tendéncia central (média de idades a data da realizacao do exame de RM; niimero
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de casos de TP e de PsP; nimero de pacientes do sexo masculino e do sexo feminino) e
respetivo desvio padrao.

Inicialmente, realizou-se a média das trés ROIs para as varidveis ADCmax, ADCmean e ADCmin
dalesao e da SB. Foram aplicados testes de inferéncia estatistica para comparar estas métricas
de ADC da lesao com as métricas de ADC da SB contralateral de aparéncia normal no grupo de
TP e no grupo de PsP, recorrendo-se ao teste nao paramétrico para amostras emparelhadas,
Wilcoxon.

De seguida, avaliou-se as diferencas entre os valores de ADC nos grupos de PsP e de TP
utilizando-se o teste nao paramétrico para amostras independentes de Mann-Whitney.
Utilizou-se ainda este teste para comparar as métricas de ADC da SB contralateral de aparéncia
normal entre os grupos de PsP e de TP.

Recorreu-se ao teste nao paramétrico de Friedman para avaliar diferencas entre as trés ROIS
delineadas na lesao/ SB contralateral de aparéncia sauddvel, nos diferentes grupos.

Para cada ROI, realizou-se o calculo do rADCmean, rADCmax e rADCmin e a média das trés ROIls
para cada uma das métricas. Aplicaram-se testes de inferéncia estatistica para comparar os
valores calculados entre os grupos de TP e PsP com base no teste nao paramétrico de amostras
independentes, Mann-Whitney.

Por fim, o desempenho diagndstico dos parametros foi avaliado através da area sob a curva
(AUC) derivada das curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para cada uma das métricas.
Os limiares ideais de cut-off foram determinados para cada curva ROC de modo a maximizar a
sensibilidade e especificidade, para qual os valores de ADCmax, ADCmean, ADCmin, rADCmax,
rADCmean e rADCmin

Os resultados com valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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3. Resultados
3.1. Caracterizacao da amostra

Inicialmente foram selecionados 58 doentes com diagndstico de GBM que realizaram
tratamento, cujos exames de follow-up incluiram as sequéncias T2W FLAIR, DWI com b0 e
b1000 e T1W com contraste. Destes, foram excluidos nove casos devido a impossibilidade de
ohter diretamente as métricas de ADC.

A amostra final incluiu 49 pacientes com GBM, correspondendo 43 (87,76%) doentes a TP e
seis (12,24%) doentes a PsP. A amostra foi constituida por 25 (51,02 %) elementos do sexo

feminino, 24 (48,98%) elementos do sexo masculino com idade média de 56,45 anos (+10,28).

3.2. Resultados do ADC

Foram calculados os valores de mediana e intervalo interquartil para a lesao e para SB
contralateral de aparéncia normal no grupo de TP e no grupo de PsP. Os respetivos resultados
encontram-se na tabela 17, onde é possivel evidenciar as diferencas existentes das métricas de

ADC (mdximo, médio e minimo) entre alesao e a SB nos grupos de TP e de PsP, respetivamente.

Tabela 17- Valores de mediana e intervalo interquartil das diferentes métricas analisadas no grupo de progressao tumoral e de

pseudoprogressao

ADC Progressao Pseudoprogressao

(x10-3 Substancia Valor Substancia Valor

Lesao* Lesao*

mm2/s) Branca* de p** Branca* de p**

ADCmax 128 0,88 <0,001 132 084 0,028
(1,14-1,41) (0,83-0,96) (1,67-2,04) (0,82-0,85)

ADCmean e L <0,001 L= e 0,028
(0,95-1,16) (0,74-0,80) (116-1,54) (0,72-0,75)

ADCmin 084 0.65 <0,001 110 0,64 0,046
(0,71-0,93) (0,61-0,69) (0,82-1,15) (0,61-0,66)

Legenda: ADC - coeficiente de difusao aparente; max — maximo; mean — médio; min — minimo. *Mediana (percentis 25 - 75). **

Teste de Wilcoxon.
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Da andlise da tabela 17 verifica-se que foram obtidos valores significativamente distintos das
métricas de ADCmax, ADCmean e ADCmin entre a lesao e a SB contralateral de aparéncia
normal nos dois grupos (TP e PsP). E possivel verificar que em ambos os grupos, a SB apresenta
valores menores de ADC, quando comparado com os valores da lesao, sendo a diferenca das
métricas de ADC mais evidente no grupo de PsP.

Na tabela 18 apresenta-se a comparacgao das métricas de ADC entre o grupo de TP e o de PsP.

Tabela 18- Comparacao dos valores de mediana e intervalo interquartil das médias das diferentes métricas analisadas entre os
grupos de progressao e de pseudoprogressao

ADC (x103mm2/s) Progressao* Pseudoprogressao* Valor de p**
ADCmax 1,28 (1,14-1,41) 1,92 (1,67-2,04) 0,002
ADCmean 1,06 (0,95-1,16) 1,53 (1,16-1,54) 0,006
ADCmin 0,84 (0,71-0,93) 1,10 (0,82-1,15) 0,037

Legenda: ADC - coeficiente de difusao aparente; max — maximo; mean — médio; min — minimo. *Mediana (percentis 25 - 75). **

Teste de Mann-Whitney.

Os resultados obtidos demonstram que as lesdes delineadas nos grupos de TP e de PsP
apresentam valores significativamente distintos para as métricas de ADCmax, ADCmean e
ADCmin. Além disso, é possivel verificar que as métricas de ADC sao superiores no grupo de
PsP.

A comparacao das métricas de ADC da SB entre o grupo de pacientes com TP e com PsP é

apresentada na tabela19.

Tabela 19- Comparacao dos valores de mediana e intervalo interquartil das médias das diferentes métricas analisadas na
substancia branca entre os grupos de progressao e de pseudoprogressao

ADC (x10-3mm?/s) Progressao* Pseudoprogressao* Valor de p**
SB ADCmax 0,88 (0,83-0,96) 0,84 (0,82-0,85) 0,063
SB ADCmean 0,76 (0,74-0,80) 0,73(0,72-0,75) 0,077
SB ADCmin 0,65 (0,61-0,69) 0,64 (0,61-0,66) 0,583

Legenda: ADC - coeficiente de difusdo aparente; SB — substancia branca; max — maximo; mean — médio; min — minimo.

*Mediana (percentis 25 — 75). ** Teste de Mann-Whitney.
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Com base na tabela 19, constata-se que na SB contralateral de aparéncia saudavel, nao existem
diferencas significativas entre grupos nas métricas de ADC.
Na tabela 20 sao apresentados os resultados relativos a comparacao dos ADC entre os trés

ROIs utilizados na marcacao das lesaes.

Tabela 20- Comparacdo das distribuicdes das ROIs um, dois e trés nas lesdes do grupo de progressao e pseudoprogressao

Progressao Pseudoprogressao
ADC
(10°mm?/<) Lesao* Valor de p** Lesao* Valor de p**
ADCmax 1 1,23 (1,08-1,41) 1,75(1,5-1,94)
ADCmax 2 1,29 (116-1,46) 0,289 1,85 (1,45-2,29) 0,738
ADCmax 3 1,29 (1,08-1,44) 2,06 (1,26-2,31)
ADCmean1 1,07 (0,92-1,17) 0,742 1,45 (1,22-1,47)
ADCmean2 1,08 (0,97-1,16) 1,42 (1,22-1,54) 0,31
ADCmean3 1,04 (0,93-1,19) 1,58 (1,05-1,71)
ADCmin1 0,85(0,72-0,99) 114 (0,80-1,21)
ADCmin 2 0,85(0,74-0,97) 0,744 1,02 (0,79-1,17) 0,738
ADCmin 3 0,8(0,66-1,00) 1,03(0,77-1,20)

Legenda: ADC - coeficiente de difusao aparente; max — maximo; mean — médio; min — minimo. *Mediana (percentis 25 - 75). **

Teste de Friedman.

Constata-se através da andlise da tabela 20, que nao existem diferencas significativas entre as
trés ROIS para as métricas de ADCmax, ADCmean e ADCmin, em ambos os grupos.
A tabela 21 apresenta a mesma analise, mas considerando as trés ROIS delineadas na SB

contralateral de aparéncia sauddvel, nos diferentes grupos.
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Tabela 21- Comparacao das distribuicdes das ROIs um, dois e trés na substancia branca do grupo de progressao e no grupo de

pseudoprogressao
Progressao Pseudoprogressao
ADC
(10 mm?/<) Lesao* Valor de p** Lesao* Valor de p**
SB ADCmax 1 0,9 (0,85-0,95) 0,85(0,77-0,88)
SB ADCmax 2 0,88(0,81-0,96) 0,850 0,85(0,79-0,89) 0,607
SB ADCmax 3 0,88(0,83-0,93) 0,85(0,80-0,87)
SB ADCmean1  0,78(0,74-0,83) 0,74(0,711-0,77)
SBADCmean2  0,76(0,71-0,79) 0,679 0,75(0,74-0,75) 0,056
SBADCmean3  0,78(0,71-0,82) 0,73(0,71-0,75)
SB ADCmin1 0,65(0,61-0,72) 0,65(0,63-0,67)
SBADCmin2  0,65(0,58-0,68) 0,474 0,66 (0,63-0,69) 0,027
SBADCmin3  0,65(0,58-0,69) 0,63(0,57-0,65)

Legenda: ADC - coeficiente de difusdao aparente; SB — substancia branca; max — maximo; mean — médio; min — minimo.

*Mediana (percentis 25 — 75). ** Teste de Friedman.

No grupo de TP, nao existem diferencas significativas entre as trés ROl para as métricas de ADC
na SB. Por sua vez, no grupo de PsP as métricas ADCmax e ADCmean nao apresentam
diferencas significativas, enquanto o ADCmin apresenta diferencas significativas entre as trés
ROl delineadas na SB.

Na tabela 22, é apresentada a comparacao entre grupos dos racios de ADC (rADCmean,

rADCmax e rADCmin).

Tabela 22- Comparacao dos valores de mediana e intervalo interquartil das médias das diferentes métricas de rdcio de ADC
analisadas entre os grupos de progressao e de pseudoprogressao

ADC (x10-3*mm?/s) Progressao* Pseudoprogressao* Valor de p**
rADCmax 1,46 (1,27-1,66) 2,32(2,02-2,38) 0,001
rADCmean 1,40 (1,23-1,53) 2,06 (1,61-2,10) 0,004
rADCmin 1,32 (1,09-1,54) 1,72(1,32-1,82) 0,072

Legenda: ADC - coeficiente de difusao aparente; r — récio; max — maximo; mean — médio; min — minimo. *Mediana (percentis 25

- 75). ** Teste de Mann-Whitney.
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Verifica-se que o grupo de PsP apresenta valores superiores ao grupo de TP, com as métricas
rADCmax e rADCmean a apresentarem valores significativamente distintos entre os grupos.

Nao se verificaram diferencas na métrica rADCmin entre os distintos.

3.3. Avaliacao de desempenho diagndstico

Nas figuras 22 e 23 apresenta-se as curvas ROC das métricas de ADC e racio de ADC.
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Figura 22- Curvas ROC das métricas ADCmax, ADCmean e ADCmin.
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Figura 23- Curvas ROC das métricas rADCmax, rADCmean e rADCmin.
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Na tabela 23 apresenta-se o desempenho diagndstico das diferentes métricas de ADC com os

respetivos cut-offs.

Tabela 23- Desempenho diagndstico das métricas de ADC na distingao entre progressao e pseudoprogressao

ADC AUC Sensibilidade Especificidade Exatidao
(x10-3mm?2/s) Cut-off
(%) (%) (%) (%)
ADCmax 88,8 1,822° 833 100 85,4
ADCmean 849 1,215 833 884 84,0
ADCmin 76,7 0,907* 833 69,8 817
rADCmax 90,7 2,141 833 100 85,4
rADCmean 86,8 1,715 833 97,7 85,1
rADCmin 729 1,461 833 674 814

Legenda: ADC - coeficiente de difusao aparente; max — maximo; mean — médio; min — minimo; r — racio; AUC- drea sob a curva.

*(x103mm2/s)

Verificou-se que as métricas com maior capacidade para diferenciar entre TP e PsP foram o
ADCmax (cut-off =1,822 x 103 mm?/s), e o rADCmax (cut-off = 2,141) uma vez que
apresentaram maior AUC (88,8% e 90,7%, respetivamente), ambas com sensibilidade de
83,3%, especificidade de 100% e exatidao 85,4%. Por outro lado, as métricas ADCmin (cut-off=
0,907 x 103 mm?/s) e rADCmin (cut-off =1,461) sao as menos eficazes, com uma sensibilidade
de 83,3%, especificidade de 69,8% e 67,4% e uma exatidao de 81,7% e 81,4%, respetivamente.

Os diagramas de caixa representados nas Figuras 24, 25, 26, 27, 28 e 29 permitem
complementar a compreensao das distribuicoes e valores de cut-off para as varidveis ADCmax,

ADCmean, ADCmin, rADCmax, rADCmean e rADCmin, respetivamente.
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Pseudoprogressao versus Progressdo

. i

ADCmax

Pseudoprogressdo Progressdo

Figura 24- Diagrama de caixa relativo a distribuicdo da métrica ADCmax onde é possivel visualizar o valor
de cut-off de 1822 x 10° mn¥/s que permite diferenciar entre os grupos de progressdo e
pseudoprogressao com 83,3% de sensibilidade, 100% de especificidade e 85,4% de exatidao.
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Figura 25- Diagrama de caixa relativo a distribuicao da métrica ADCmean onde é possivel visualizar o
valor de cut-off de 1215 x 10° mm?/s que permite diferenciar entre 0s grupos de progressdo e
pseudoprogressdo com 83,3% de sensibilidade, 88,4 % de especificidade e 84% de exatidao.
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Figura 26- Diagrama de caixa relativo a distribuicao da métrica ADCmin onde € possivel visualizar o valor
de cut-off de 0,907 x 10° mm?/s que permite diferenciar entre o0s grupos de progressdo e
pseudoprogressao com 83,3% de sensibilidade, 69,8 % de especificidade e 81,7% de exatidao.
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Figura 27- Diagrama de caixa relativo a distribuicdo da métrica rADCmax onde é possivel visualizar o valor
de cut-off de 2141 x 10° mm?/s que permite diferenciar entre 0s grupos de progressdo e
pseudoprogressao com 83,3% de sensibilidade, 100% de especificidade e 85,4% de exatidao.
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Figura 28- Diagrama de caixa relativo a distribuicdo da métrica rADCmean onde € possivel visualizar
o valor de cut-off de 1715 x 10> mm?/s que permite diferenciar entre 0s grupos de progressao e
pseudoprogressao com 83,3% de sensibilidade, 97,7 % de especificidade e 85,1% de exatiddo.
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Figura 29- Diagrama de caixa relativo a distribuicao da métrica rADCmin onde € possivel visualizar o valor
de cut-off de 1461 x 10° mm?/s que permite diferenciar entre 0s grupos de progressdo e
pseudoprogressao com 83,3% de sensibilidade, 67,4 % de especificidade e 814% de exatidao.
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4. Discussao

Nos pacientes com GBM, é importante diferenciar a TP da PsP apds o tratamento oncoldgico, de
modo a escolher o tratamento adequado e prever o progndstico. A indiferenciacao entre TP e
PsP apresenta consequéncias diretas na pratica clinica, pois pode levar a suspensao prematura
da TMZ adjuvante ou sobrestimar a eficacia de uma terapia de segunda linha (3,10,21,38,78).

No presente estudo, verificou-se que os pacientes com TP apresentaram restricao a difusao de
agua e valores diminuidos de ADC. Assim, verifica-se que as métricas de ADC (maximo, médio,
minimo, racio maximo, racio médio e racio minimo) no grupo de TP sao significativamente
menores do que no grupo de PsP. Estes resultados eram expectaveis uma vez que o mapa de
ADC correlaciona-se negativamente com a celularidade dos tumores cerebrais, assim a
proliferacao de células tumorais apresentara restricao a difusao de agua e valores diminuidos
de ADC, enquanto que os valores superiores apresentados pela PsP dizem respeito a
inflamacado vasodilatacao, necrose fibrindide e dano das células endoteliais dos vasos cerebrais
normais, provocados pelo tratamento oncoldgico (9,15,34,91,94,104,105). Todas as métricas
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de TP e de PsP, com a
excecao do rADCmin, nao tendo sido encontrada nenhuma justificacao para este resultado.

E possivel verificar que a SB apresenta valores significativamente diferentes das lesdes de TP e
PsP. Estes valores inferiores de ADC da SB podem ser justificados pelas diferencas na
composicao e organizagao dos tecidos. Uma vez que a SB consiste principalmente em fibras de
mielina, que sao estruturas altamente organizadas e densas, levando a que esta organizacao
tecidular limite a livre difusao das moléculas de agua, resultando num ADC mais baixo. Além
disso, a SB tamhém possui uma alta densidade de axo6nios, células gliais e outros componentes
celulares, o que contribui para a restricao da difusao da dgua (59,74). No presente estudo, ndo
foram encontradas diferencas significativas entre grupos nas métricas de ADC na SB
contralateral de aparéncia saudavel, tal como expectavel.

Além disso, as trés ROIs delineadas na lesao nao apresentaram diferencas significativas entre
elas para as métricas de ADCmax, ADCmean e ADCmin, em ambos 0s grupos. Em relacao a SB
contralateral de aparéncia saudavel, todas as métricas de ADC no grupo TP e o ADCmax e
ADCmean no grupo de PsP nao apresentaram diferencas significativas entre as trés ROI. Estes
resultados levam a crer que o método de delineacao das ROI foi semelhante, isto é, que os
critérios estabelecidos para a marcacao das ROIs permitem desprezar as limitacoes

provocadas pela dependéncia do operador. No entanto, o ADCmin da SB do grupo de PsP
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apresentou diferencas significativas entre as trés ROIs. Sendo a marcacao das ROIs um
processo dependente do operador, por vezes pode ocorrer algum viés. Além do mais, na estacao
de trabalho utilizada (Sectra) nao é possivel criar um template de ROI pelo que por vezes nao se
consegue ohter ROl com tamanhos idénticos ou devidamente centrados entre as diferentes
imagens (b0 s/mm? b1000 s/mm? e mapa de ADC) o que pode levar a alteracdes nos
resultados.

De modo a determinar o desempenho diagndstico das métricas em estudo, realizaram-se as
curvas ROC. As métricas com maior capacidade para diferenciar entre TP e PsP foram o
ADCmax (cut-off =1,822 x 103 mm?/s), e o rADCmax (cut-off= 2,14) uma vez que apresentam
maior AUC (88,8% e 90,7%, respetivamente), sensibilidade (83,3%), especificidade (100%) e
exatidao (85,4%). 0 ADCmax é uma medida simples de interpretar que representa o valor mais
alto de difusao da dgua numa ROI. Em dreas de TP, a celularidade é geralmente alta, o que leva a
uma difusao de agua mais restrita e, consequentemente, a valores ADC mais baixos. 0 ADCmax
é sensivel a essas areas de difusao restrita, tornando-o (til para identificar regioes de TP. O
ADCmax é mais propenso a mostrar mudancas abruptas do que o ADCmean, que é uma média
de todos os valores de difusao numa regiao, sendo uma representacao mais geral do tecido. O
valor de ADCmean (cut-off=1,215x 10 mm?/s) apresentou 83,3% de sensibilidade, 88,4% de
especificidade e 84% de exatidao, enquanto o rADCmean (cut-off=1,715) apresentou 83,3% de
sensibilidade, 97,7% de especificidade e 85,1% de exatidao. O ADCmean pode camuflar
variacoes significativas nos valores de difusao, tornando-o menos sensivel a regides de difusao
restrita associadas a TP. Além disso, oculta informacoes sobre a heterogeneidade dos tecidos.
Por outro lado, as métricas ADCmin (cut-off = 0,907 x 10 mm?2/s) e rADCmin (cut-off =1,461)
sao as menos eficazes. Com base nos testes estatisticos realizados, era expectdvel o menor
desempenho das métricas de ADC min e rADC min uma vez que foram encontradas diferencas
significativas na marcacao das 3 ROIs no grupo de PsP.

A andlise da literatura relativa a utilizacao da imagem DWI para a diferenciacao entre TP e PsP,
apds o tratamento oncoldgico, permite verificar que nao existe consisténcia nos resultados
apresentados por diversos autores (1,9,41,93,100,101,107-110). Verifica-se que os estudos
realizados para diferenciar a TP da PsP, apds o tratamento oncoldgico, utilizam diferentes
métricas de ADC com grandes variabilidades no desempenho diagndstico. Nesses estudos, a
métrica de ADC médio apresenta sensibilidade entre 60 a 100% e especificidade entre 63 a

100% (9,41,93,100,101). Por outro lado, num estudo de Kim JY et al o ADC minimo apresentou
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uma sensibilidade de 71,4% e especificidade de 57,7% (110). Ja a analise do quinto percentil
apresentou uma sensibilidade de 67 a 90% e uma especificidade de 73,33 a 90% (1,107,108).
Esta inconsisténcia na literatura motivou o presente trabalho que pretende investigar a
importancia da DWI na avaliacao da resposta terapéutica do GBM, através da avaliacao da
performance diagndstica das métricas de ADC.

Van Dijken et al. conduziram uma meta-analise em que avaliaram a capacidade das técnicas
avancadas de RM (PWI, MRS e DWI) para distinguir entre TP e PsP. Esta meta-andlise incluiu
35 estudos com 1174 pacientes e permitiu concluir que as técnicas avancadas de RM
apresentam uma exatidao diagndstica superior do que a RM convencional (cinco estudos, 166
doentes). Entre as técnicas avancadas, verificou-se que a MRS (nove estudos, 203 doentes)
apresentou a maior exatidao diagndstica com 91% de sensibilidade e 95% de especificidade,
sequida da PWI (DSC- 18 estudos, 708 doentes; DCE- cinco estudos, 207 doentes; ASL- dois
estudos, 102 doentes). Os valores de ADC derivados da imagem de difusao (sete estudos, 204
doentes) mostraram menor precisao diagndstica, no entanto a DWI € a técnica mais disponivel
na pratica clinica (111). Nesse contexto, Hygino et al. concluiram que a DWI ndo providencia
informacdes suficientes para o diagndstico diferencial entre TP e PsP (112). Ainda, outro estudo
demonstrou que o valor de ADC nao permitiu a diferenciacao confidvel de GBM recorrente e
PsP, com ambos os grupos apresentando valores de ADC diminuidos devido a necrose,
hemorragia intralesional ou formacao de fibrose (21).

Em contraste, no estudo de Song et al. a andlise do quinto percentil do histograma de ADC
cumulativo mostrou-se um parametro promissor para a identificacao da verdadeira progressao
em pacientes com GBM, enquanto o valor médio de ADC apresentou um papel limitado.
Contudo, mais estudos com coortes maiores sao necessarios para validar os resultados (1).
Além disso, no estudo de Kazda et al. através da métrica de ADC médio, foi possivel distinguir
entre PsP de TP com um valor de cut-off de 1.313 x 10> mm?/s (98.3% de sensibilidade e 100%
de especificidade) (101). Sequndo Bulik et al. o valor de cut-off de 1.3 x 10-3mm?/s permite obter
uma sensibilidade e especificidade de 100%. Esta alta sensibilidade e especificidade podem
estar relacionadas com o tamanho reduzido da amostra (n=24) (100). Também um estudo
desenvolvido por Feng et al. verificou que os valores de ADC e rADC no grupo de TP foram
inferiores aos valores apresentados no grupo de PsP (85). Estes estudos apresentam

resultados que vao de encontro aos resultados apresentados no estudo atual: as métricas de
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ADC permitem distinguir entre TP e PsP sendo que os grupos de TP apresentam valores
menores de ADC do que o grupo de PsP (85,100,101).

A variabilidade da sensibilidade e especificidade para a mesma métrica entre os diferentes
estudos e o atual, pode ser explicada pela heterogeneidade de intensidade de sinal que é
provocada pela heterogeneidade no tecido tumoral (isquemia, infecao, inflamacao, gliose,
necrose ou proliferacao vascular) ou devido as diferencas entre antenas, intensidades de campo
e parametros de sequéncia usados na aquisicao imagens de RM entre os diferentes estudos
(93).

0 presente estudo utilizou um equipamento 3T (Achieva TX Multi Transmit technology, Philips
Healthcare, Netherlands) e uma antena de cranio de 32 canais. A maioria dos estudos utilizam
um ou dois equipamentos de 3T de campo magnético ,(1,41,100,101,107,108), enquanto outros
utilizam no mesmo estudo equipamentos de 1.5T e 3T (9,93,109). Relativamente a antena
utilizada, Song et al, Lee et al, Chu et al e Yoo et al utilizaram uma antena de cranio de oito canais
(1,41,107,108). A utilizacao destas antenas com apenas oitos canais em estudos prévios, pode
ser justificada pelo facto de os artigos mencionados terem sido publicados em 2015 ou
anteriormente. Estas diferencas tornam a comparacao entre estudos dificil, apesar de serem
utilizados os mesmos valores de b (b0 s/mm? e b1000 s/mm?). Além disso, encontraram-se
discrepancias nos parametros de aquisicao, nomeadamente nos valores TR e TE. O estudo atual
utilizou um TR=4778 ms e um TE=80 ms enquanto que Song et al e Lee et al apresentaram TR=
6900-10000 ms e TE=55-70 ms (1,41). Ja Bulik et al e Kazda et al apresentaram como valores
de TR e TE 6000 ms e 100 ms, respetivamente (100,101). Com o incremento do TE e TR menor,
a RSR diminui, o que naturalmente podera afetar a DWI e por sua vez o valor de ADC.
Adicionalmente, diferencas na colocacao das ROl podem conduzir a discrepancias. A colocacao
das ROI é realizada com base numa secao representativa da porcao com realce de contraste
apos o tratamento. Contudo, esta porcao com realce de contraste pode ser composta por uma
ampla gama de caracteristicas histoldgicas (tecido cerebral normal, necrose e componente
tumoral recorrente altamente celulares), deste modo, o ADC pode variar numa porcao de realce,
consoante a regidao medida (85,107). Além do mais, existem diferentes métodos para a
marcacao das ROI. A grande maioria dos estudos realizou o co-registo de imagem entre as
imagens T1W com contraste e os mapas de ADC (1,9,41,93,106,109). Outros autores marcaram
as 2D-ROI nas lesdes realcadas (previamente determinadas ou recém aparecidas) nas imagens

T1W com contraste, sendo as ROIs diretamente transferidas para os mapas de ADC (com
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exclusao de areas de necrose, quisto ou macrovasos nao tumorais evidentes nas imagens T1W
com contraste) (1,41). Ainda, outros autores apenas procederam a analise da seccao com
didametro mdximo da lesdo com realce de contraste (com exclusao de dreas de necrose, quistos
ou macrovasos nao tumorais evidentes nas imagens T1W com contraste) (9,93,109).
Adicionalmente, alguns estudos incluem ainda a marcacao de ROl na SB contralateral de
aparéncia saudavel para referéncia (85,109). No presente estudo, a estacao de trabalho
utilizada nao permitiu o co-registo de imagem entre as imagens T1W com contraste e 0s mapas
de ADC, nem a transferéncia das ROIs daimagem T1W com contraste para as imagens DWI e os
mapas de ADC. Para o delineamento das ROIs posicionou-se a ferramenta “mira” na lesao
identificada na imagem T1W com contraste e verificou-se se correspondia a lesao pretendida
nas restantes imagens (b0 s/mm? b1000 s/mm? e mapa de ADC) e de seguida realizou-se a
marcacao (com exclusao de areas de necrose, quistos ou macrovasos nao tumorais evidentes
nas imagensTIW com contraste). Foram ainda delineadas ROIs na SB do hemisfério
contralateral a lesao para referéncia.

Para além das limitacdes intrinsecas de qualquer estudo retrospetivo, outras limitacdes devem
ser mencionadas. Primeiro, o pequeno nimero de pacientes incluidos na amostra, ja que apenas
se estudaram 49 doentes, dos quais 43 apresentaram TP e 6 apresentaram PsP. Apesar do
pequeno nimero de doentes (especialmente no grupo de PsP), pode-se considerar que amostra
utilizada foi suficiente para inferir o papel das métricas de ADC no propdsito em estudo. Além do
mais, é necessario ter em consideracao que a patologia em conta é extremamente agressiva e
invasiva, com uma sobrevida muito reduzida, sendo a TP quase inevitdvel (18,21-23). Deste
modo, é natural a existéncia de poucos casos de PsP. No entanto, devem ser realizados mais
estudos com uma amostra superior de doentes (principalmente no grupo de PsP) para uma
melhor consolidacao dos resultados. Em segundo lugar, a complexa categorizacao e
diferenciacao de TP/PsP. Apesar de existirem critérios estabelecidos para esta distincao, ainda
é dificil e demorado estabelecer uma diferenciacao sendo necessdria uma evolucao dos padrdes
e critérios a utilizar para uma diferenciacao mais facil. Em terceiro, a subjetividade e
dependéncia do operador para a categorizacao de TP e PsP. De modo a contornar este desafio,
foi realizada uma andlise imagioldgica e clinica pormenorizada, nomeadamente a andlise das
imagens de todos os exames de RM de follow-up realizados pelo doente, leitura dos relatdrios
dos exames disponiveis, verificacao do tratamento utilizado e se houve alguma alteracao na

terapéutica e analise da informacao clinica das consultas realizadas pelas especialidades em
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que o paciente esta inserido. Em quarto, tanto a PsP como a TP podem coexistir no mesmo
paciente ao mesmo tempo em diferentes dreas do tumor, sendo necessario mais investigacao
de modo a determinar como esses casos podem ser mais hem diagnosticados e tratados (109).
A quinta limitacao é a dificil comparacao entre estudos, dado que sao utilizados diferentes
parametros de aquisicao, equipamentos e pacientes. Deve-se adotar a padronizacao dos
protocolos de RM para a otimizacao dos resultados em estudos multicéntricos (45). A sexta
dificuldade diz respeito a delineacao das ROIs. Apesar da utilizagao dos critérios definidos para a
delineacao das ROIs na lesao e na SB contralateral de aparéncia saudavel, existe sempre risco
de viés devido a dependéncia do operador neste processo. A estacao de trabalho utilizada,
Sectra, nao permitiu “copiar” e “colar” as ROIs nem realizar o co-registo entre as imagens T1W
com contraste e os mapas de ADC. Foi entao necessario recorrer a ferramenta “mira” de modo a
obter a mesma regido, nos mesmaos cortes nas diferentes imagens, desenhando-se as ROI, com
base no centro da “mira”. O facto de nao ser possivel “copiar” as ROIs pode levar a incorreta
colocacao ou tamanho inadequado das mesmas, podendo incluir edema perilesional,
radionecrose ou grandes vasos, acarretando alteracoes nos resultados. Apesar desta limitacao,
os resultados do nosso estudo levam a crer que essas dreas que potencialmente poderao
causar viés nos valores de ADC, terao sido evitadas. Para superar este problema poder-se-a
realizar uma analise inter-observador, e utilizar uma estacao de trabalho com ferramentas que
permitem criar um template de ROI ou o co-registo das imagens. A sétima e ultima limitacao
deve-se a inclusao na ROI de apenas a porcao real¢ada da lesao, nao tendo sido avaliado o

efeito lesao sem realce.
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5. Conclusao

A realizacao deste trabalho de investigacao permitiu alargar o conhecimento sobre a técnica de

difusao, a sua aplicacdo no estudo do glioblastoma e o seu potencial papel na distin¢ao entre TP

e PsP através da avaliacao da performance das métricas de ADC. Com isto, foi possivel chegar

as seguintes conclusoes:

Sendo o GBM o tumor cerebral primario mais frequente e agressivo nos adultos, o
estudo e a discussao cientifica desta temadtica é pertinente para a sociedade em geral;

A PsP é um fendmeno com enorme relevancia no progndstico e follow up dos doentes
com GBM. Importa esclarecer melhor a sua etiologia, estudar melhor a sua incidéncia e
identificar critérios mais fidveis e reprodutiveis e exames mais precoces e eficazes para
o0 seu diagndstico, de modo a poder tratar da melhor forma os doentes com GBM. Esta
otimizacao diagndstica e terapéutica serd no futuro, sem duvida, da maior importancia
para o prolongamento da sobrevida destes doentes e para a melhoria da sua qualidade
de vida. Para isso é imprescindivel o uso de técnicas avancadas de imagem radioldgica,
biomarcadores de imagem, uma homogeneizacao de critérios bem como a realizagao de
estudos prospetivos com amostras maiores de doentes de modo a melhor clarificar
estes aspetos;

A difusao é uma técnica avancada de imagem por RM nao invasiva, disponivel,
importante e confidvel na distincao entre TP e PsP no contexto pds-terapéutico através
duma avaliacao quantitativa e qualitativa;

As métricas de ADC analisadas tém potencial para distinguir entre TP e PsP com as
métricas ADCmax (cut-off =1,822 x 103 mm?/s) e rADCmax (cut-off= 214) a
apresentarem as maiores performances, uma vez que apresentam maior AUC (88,8% e
90,7%, respetivamente), sensibilidade (83,3%), especificidade (100%) e exatidao
(85,4%);

A metodologia de definicao da ROI aparenta ser um fator decisivo e com grande

influéncia nos valores de ADC obtidos;

No entanto, sao necessarios estudos prospetivos adicionais que incluam amostras maiores e

em diferentes cenarios clinicos para validar e aprimorar os nossos achados. Sugere-se que se

facam mais estudos com a inclusao da informacao do estado de metilagao MGMT e a sua

relagao com a sobrevida.
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O Conselho de Adminisiragio do CHUdSA na reunio de 27 de julho de 2023 emifiu a seguinte
Deliberagio “Autorizado” para a realizagiio do estudo de investigagiio acima mencionado, apds a
implementagfo das recomendagdes da Encamegada da Protecio de Dados do CHUJSA, realizar no
Servigo de Neuromadiologia desta Instituiciio e tendo como Investigador Principal a Dra. Inés Olimpio,
estudante da Escola Superior de Salde do Instituto Politécnico do Porto.

O estudo foi previamente analisado pela Comissio de Efica do CHUdSAJICBAS, pelo Senico de
Investigagfio Clinica, pela Direco do Departamento de Ensine e Formacgio do CHUdSA e pelo
Presidente do Conselho de Administragio, tendo obtido parecer favoravel.

Cumprimentos,
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