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RESUMO

Introdugao: Doentes com cancer do reto (CR) extraperitonial localmente avangado,
habitualmente recebem tratamento quimiorradioterapico neoadjuvante (QRN).
Demonstrou-se que até 50% desses doentes, dependendo do protocolo de QRN
oferecido, podem alcangar resposta clinica (cCR) ou resposta patolégica completa
(pCR). Ainda existem duvidas quanto ao valor da Tomografia por Emisséo de
Pdsitrons ( PET/CT) na avaliagao do grau de resposta tumoral a QRN. Caso o exame
permita a identificagdo mais precisa dos doentes que atingiram cCR poderia se tornar
mais uma ferramenta util para selegao dos doentes elegiveis para o manejo nao-
operatério (MNO) do CR. Objetivo: Comparar e correlacionar os parametros
metabalicos e radidbmicos obtidos com o PET/CT realizados, antes e apos QRN, em
doentes que alcangaram cCR ou pCR. Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo
realizado a partir de uma coorte de 357 doentes com CR extraperitonial submetidos a
QRN, cujos dados foram coletados prospectivamente. Foram selecionados apenas
doentes classificados nos estadios I, Il e lll da classificagdo TNM. Oitenta e dois
pacientes (23,2%) que apresentaram cCR ou pCR foram selecionados para a
presente analise. Deste total, 37 doentes que preenchiam todos os critérios de
inclusdo estabelecidos foram elegiveis para o presente estudo. Todos os doentes
foram submetidos ao PET/CT antes e apds a realizacdo da QRN. O PET/CT pés-QRN
foi realizado, em média, 23 semanas apos o término da QRN. Analisou-se e
comparou-se 0s seguintes parametros metabdlicos: SUV (Valor de Absorg¢ao Padrao),
ASUV (diferenga na média dos valores de SUV encontrados antes e apés a QRN,
MTV (Volume Metabdlico Tumoral) e TLG (Glicélise Total da Lesao). Para anélise das
variaveis utilizou-se diferentes limites de captagcédo (threshold) com objetivo de
delimitar com maior precisdo, a area tumoral. Para identificar o local de melhor
captacgao de 18F-fluoro-deoxi-glicose (FDG-'8F) optou-se por estratificar os limites de
captacao individualmente para cada doente. Os resultados obtidos com as variaveis
radidmicas do PET/CT antes e ap0s a realizagdo da QRN, foram comparados pelos
testes de Friedman e Wilcoxon, enquanto a correlagdo entre elas pelo teste de
Spearman. Em todos os testes adotou-se nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Resultados: Houve reducdo da média dos valores de SUV comparando os limites
encontrados pré-QRN e o pés-QRT-bvf (25,10 vs 4,83; p<0,001), bem como do ASUV
(1,54 vs 0,57; p<0,001). Com relagdo ao MTV, houve redugdo dos valores



comparando os exames realizados antes e apdés QRN (29,37 vs 6,44; p <0,001).
Constatou-se também, redugao dos valores de TLG (287,70 vs 15,15; p=0,002). Nao
houve correlagao entre os valores do ASUV com o MTV no PET/CT pré-QRN (rs= -
0,134 e p= 0,431). Da mesma forma nao houve correlagéo entre os valores do ASUV
como TLG (r= 0,151 e p= 0,373). Houve correlagao significante nos valores do ASUV
p6s-QRT em relagdo ao MTV (rs=0,48; p=0,03) e ao TLG (rs = 0,52; p=0,001). Ao
analisar-se os valores de maior interesse (VOI) nos exames realizados apds a QRT
encontrou-se correlagéo significante ente os valores do ASUV e MTV (rs= 0,391; p=
0,017) e TLG de (rs= 0,502; p= 0,002). Conclusao: Considerando os resultados
encontrados conclui-se que os valores de SUV e a analise das variaveis
semiquantitativas MTV e TLG obtidas no PET/CT apés a QRN representam uma
ferramenta util para identificar doentes que alcangaram cCR e pCR.

Palavras-chave: Cancer do Reto; Terapia Neoadjuvante; Radioterapia
Conformacional; Tomografia por Emissao de Pdsitrons combinada a Tomografia

Computadorizada;



ABSTRACT

Introduction: Patients with locally advanced extraperitoneal rectal cancer (RC)
usually receive neoadjuvant chemoradiotherapy treatment (QRN). It has been
demonstrated that up to 50% of these patients, depending on the QRN protocol
offered, complete achieve clinical (cCR) or pathological complete response (pCR).
There are still doubts regarding the value of Positron Emission Tomography (PET/CT)
in evaluating the degree of tumor response to QRN. If the exam allows for a more
precise identification of patients who have achieved cRC, it could become another
useful tool for selecting patients eligible for non-operative management (NOM) of cCR.
Objective: To compare and correlate the metabolic and radiomic parameters obtained
with PET/CT performed, before and after QRN, in patients who achieved cCR or pCR.
Methods: This is a retrospective study carried out from a cohort of 357 patients with
extraperitoneal RC who underwent QRN, whose data were collected prospectively.
Only patients classified as stages |, Il and Il of the TNM classification were selected.
Eighty-two patients (23.2%) who presented with cCR or pCR were selected for the
present analysis. Of this total, 37 patients full established inclusion criteria were eligible
for the present study. All patients underwent PET/CT before and after QRN. Post-QRN
PET/CT was performed, on average, 23 weeks after completion of QRN. The following
metabolic parameters were analyzed and compared: SUV (Standard Absorption
Value), ASUV (difference in the mean SUV values found before and after QRN, MTV
(Metabolic Tumor Volume) and TLG (Total Lesion Glycolysis). To analyze the
variables, different uptake limits (threshold) were used with the aim of delimiting the
tumor area with greater precision. There was stratifying the uptake limits individually
for each patient. PET/CT radiomic variables before and after QRN were compared
using the Friedman and Wilcoxon tests, while the correlation between them was
compared using the Spearman test. In all tests, a significance level of 5% (p<0.05) was
adopted. Results: There was a reduction in the mean SUV values comparing the limits
found before-QRN and after-QRT-bvf (25.10 vs 4.83; p<0.001), as well as ASUV (1.54
vs 0.57; p<0.001). Regarding MTV, there was a reduction in values when comparing
exams performed before and after QRN (29.37 vs 6.44; p <0.001). It was also found a
reduction in TLG values (287.70 vs 15.15; p=0.002). There was no correlation between
ASUV values and MTV in the before-QRN PET/CT (rs= -0.134 and p= 0.431).
Likewise, there was no correlation between the ASUV values and the TLG (r= 0.151



and p= 0.373). There was a significant correlation in the after-QRN ASUV values in
relation to MTV (rs=0.48; p=0.03) and TLG (rs = 0.52; p=0.001). When analyzing the
values of greatest interest (VOI) in the exams performed after QRN, a significant
correlation was found between the values of ASUV and MTV (rs= 0.391; p= 0.017) and
TLG (rs= 0.502; p= 0.002). Conclusion: Considering the results found, it is concluded
that the analysis of SUV, and the semiquantitative variables MTV and TLG obtained
on PET/CT after QRN represent a useful tool to identify patients who achieved cCR
and pCR.

Keywords: Rectal Neoplasms; Neoadjuvant Therapy; Radiotherapy, Conformal;

Positron Emission Tomography Computed Tomography;
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1 INTRODUGAO

1.1 Epidemiologia do cancer colorretal (CCR)

O cancer, de modo geral € considerado um dos maiores problemas em
Saude Publica em todo o mundo. Representa uma das principais causas de morte e,
como consequéncia, & considerado um dos principais desafios para o aumento da
expectativa de vida (1). Estudos estimam que um em cada cinco individuos
desenvolverdo algum tipo de cancer ao longo da vida (2,3).

Estudos epidemiolégicos mostraram que ao considerar-se a populagao
geral o cancer de mama na mulher €, anualmente, o tipo de neoplasia mais incidente
em todo mundo, estimando-se que ocorram 2,3 milhdes (11,7%) de casos novos,
seguido pelo cancer de pulmao, com 2,2 milhdes (11,4%); cancer colorretal (CCR),
com 1,9 milhdes (10,0%); préstata, com 1,4 milhdes (7,3%) e do céncer de pele ndo-
melanoma com 1,2 milhdes (6,2%) de casos novos (2,3).

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima-se que, para
o triénio compreendido entre 2023 e 2025, ocorrerdo 704 mil novos casos de cancer
no Brasil (1).

Quando se considera exclusivamente o CCR estima-se que em 2020,
ocorreram 1,9 milhdo de casos novos em todo mundo representando cerca de 10,0%
de todas as neoplasias malignas (2). Essa porcentagem coloca o CCR como o terceiro
tipo de cancer mais comum. Constatou-se que entre os homens, foram diagnosticados
cerca de 1,1 milhdo de casos novos em 2020, o que se traduz num risco estimado de
23,4 casos novos para cada 100 mil homens. Entre as mulheres, foram diagnosticados
865 mil casos novos em 2020, tornando o CCR o segundo tipo de tumor mais
frequentemente diagnosticado nas mulheres, com incidéncia em cerca de 16,2 casos
para cada 100 mil mulheres (2).

Projeta-se que no Brasil ocorreréo, para cada ano do triénio compreendido
entre 2023 e 2025, 45.630 casos novos, correspondendo a um risco estimado de 21,1
casos por 100 mil habitantes, sendo 21.970 casos novos entre os homens e 23.660
casos novos entre as mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de
20,78 casos novos para cada 100 mil homens e de 21,41 para cada 100 mil mulheres
(Figura 1) (1).
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Figura 1 - Distribui¢gdo proporcional no Brasil dos dez tipos mais incidentes estimados para
2023 por sexo, excluindo-se o cancer de pele ndo-melanoma

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%
Calon e reto 21.970 9,2% Cdlon e reto 23.660 9,7%
Tragueia, brénguio & pulmao 18.020 7.5% 17.010 7.0%
Estdmago 13.340 5,6% brénguio e pulmao 14.540 6,0%
Cavidade oral 10.900 4 6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Esdfago 8.200 3.4% Estimago 8.140 3.3%
Bexiga 7.870 3.3% Corpo do atero 7.840 3.2%
Laringe 6.570 2,7% Owvario 7.310 3.0%
Linfoma ndao Hodgkin 6.420 2,7% Pdncreas 5.690 2.3%
Figado 6.390 2.7% Linforna nao Hodgkin h.620 2.3%

Fo-nt-e-:" Instltuto “l\'l'ac-io'r{ai do Cancer (1).

Quando se consideram os indices de mortalidade, dados epidemiolégicos
coletados em 2020 mostraram que no Brasil ocorreram 20.245 6bitos por CCR o que
perfaz um numero de obitos de 9,56 individuos para cada 100 mil habitantes. Entre os
homens, ocorreram 9.889 6bitos, 0 que corresponde a uma taxa de mortalidade de
9,55 para cada 100 mil individuos do sexo masculino. Entre as mulheres, foram
constatadas 10.356 mortes, o que corresponde a ocorréncia de 9,57 6bitos para cada
100 mil mulheres (4).

Na ultima década, nos paises desenvolvidos a incidéncia em geral do CCR,
vem decrescendo de forma semelhante, tanto em homens quanto em mulheres
principalmente nos individuos apds a sexta década de vida (5). E provavel que essa
reducao esteja relacionada a melhor compreensao dos fatores de risco e, principalmente,
a maior adesdo da populagdo sexagenaria as estratégias de rastreamento como a
realizagao da colonoscopia de rastreamento a partir dos 50 anos (5).

Contudo, de forma preocupante, estudos vém demonstrando um aumento
importante no numero de casos doentes com menos de 50 anos, particularmente na
faixa etaria compreendida entre os 20 e 34 anos (6-8). Dados do INCA mostraram que
no Brasil, também vem ocorrendo um declinio gradativo na incidéncia de CCR em
pessoas com mais de 50 anos. Contudo, uma tendéncia oposta é observada entre
adultos jovens (9). Estudos epidemioldgicos mais recentes apontaram que no Brasil, o
CCR que se desenvolve antes dos 50 anos de idade, ja representa de 5,5 a 8,1 casos
novos para cada 100.000 habitantes (10,11). Estudo avaliando 1.922.167 casos de
CCR que ocorreram em todo mundo causou grande preocupag¢ao ao mostrar que nos
ultimos 30 anos, o Brasil apresentou, comparando as ultimas trés décadas, aumento de

9,2% no numero de casos de CCR em doentes com menos de 50 anos (12).
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De modo ainda mais impactante, estudos constataram que o aumento mais
relevante dos casos de CCR ocorre, particularmente, nos casos de cancer do reto
(CR) (13). Estimativas sugerem que até 2030 ocorrera um aumento de 134% dos
casos de CR em doentes com menos de 50 anos (7). Esse aumento foi mais
acentuado entre as faixas etarias entre os 20 e 34 anos, justamente a fase mais
produtiva da vida humana (7). Vale ressaltar, que atualmente, o rastreio do CCR foi
modificado e com indicacéo de inicio do rastreio a partir de 45 anos de idade.

O aumento da incidéncia do CR em doentes jovens vem sendo considerado
um importante problema de Saude Publica em todo o mundo. Isso ocorre,
principalmente, quando se consideram as dificuldades relacionadas ao tratamento do
CR. Em relagédo a tais dificuldades, pode-se mencionar o elevado risco cirurgico
naquelas intervengdes cirurgicas complexas, emprego de quimiorradioterapia
neoadjuvante (QRN), elevados indices de complicagdes pds-operatdrias, maiores
custos e, na maioria dos casos, necessidade de derivagao de transito intestinal

temporaria, ou até mesmo, definitiva.

1.2 Tratamento do céncer do reto (CR)

As estratégias de tratamento do CR mudaram, consideravelmente, nas
ultimas duas décadas (14). O emprego de diferentes protocolos de QRN seguida da
excisao total do mesorreto (ETM), associada a indicagao seletiva de quimioterapia
(QT) adjuvante, ainda pode ser considerado o tratamento padrdo para o CR
localmente avancado (CRLA) (15).

O avanco nas técnicas cirurgicas, a otimizagdo da QRN com o
desenvolvimento de novos protocolos e o desenvolvimento de modalidades cada vez
mais refinadas de diagndstico por imagem trouxeram uma mudanga radical no tratamento
do CRLA (14). O emprego da inteligéncia artificial aumentando a acuracia diagnostica e
a construgdo de algoritmos elaborados por maquinas de aprendizado que utilizam
grandes bases de dados, devera contribuir, nos anos vindouros, para um avango mais
significativo. Porém, ainda em nossos dias, a ETM realizada apdés a QRN permanece
sendo a estratégia mais utilizada para o tratamento do CRLA em todo mundo.

A QRN para o tratamento do CRLA, inicialmente foi proposta com o intuito
de melhorar o controle local da doencga e reduzir os elevados indices de recidiva que

se seguiam apods o uso da ETM isolada (16). Demonstrou-se que a radioterapia (RT)
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isolada ou associada a QT (QRT), utilizada antes da realizagdo da ETM, apresentava
maior eficacia e menores indices de recidiva quando comparada a realizagdo da
cirurgia com posterior emprego de QRT (17,18). A utilizacdo da QRN, além de
melhorar o controle locorregional da doenga e diminuir os indices da possibilidade de
se realizar uma amputagcdo abdominoperineal do reto (AAP), era seguida de graus
variados de regressao tumoral (TRG) podendo, até mesmo, levar ao completo
desaparecimento do tumor situagcdo conhecida entre os patologistas como resposta
patolégica completa (pCR).

A QRN evoluiu muitos nos ultimos anos. Novas drogas foram descobertas
€ passaram a ser acrescentadas aos protocolos tradicionais de tratamento do CR. Os
equipamentos de RT se desenvolveram, possibilitando o uso de técnicas
conformacionais que irradiam, com grande precisdo, apenas os sitios tumorais,
evitando a irradiagdo de tecidos normais. Com a melhor compreensao da biologia
molecular e das diferentes vias de carcinogénese envolvidas no CCR, foi possivel criar
estratégias personalizadas de tratamento para o CR, como a imunoterapia e a terapia
alvo utilizando drogas antiangiogénicas e de inibidoras do crescimento epitelial (18).

A elaboragao de novos protocolos de RT e quimioterapia (QT), como a
Terapia Neoadjuvante Total (TNT), aumentou o numero de doentes que ndo mais
apresentavam tumores no reto apés o tratamento QRN. Esse achado permitiu a
elaboracéo e o desenvolvimento de estratégias para o manejo ndo-operatorio (MNO)
do CR (19-21).

O completo desaparecimento do tumor durante os exames de
reestadiamento, que ficou conhecido pelo termo resposta clinica completa (cCR) fez
com que a Professora Angelita Habr-Gama levantasse, pela primeira vez, a
possibilidade de ndo se indicar ressecgao imediata do reto, nos doentes que
evoluissem com cCR (19). A estratégia de esperar e observar esses doentes ficou
conhecida em todo mundo pelo termo “Watch and Wait” (W&W) (20).

Contudo, para oferecer o MNO com seguranga, alguns aspectos
fundamentais deveriam ser obedecidos. A sele¢cao adequada dos candidatos ao MNO,
os regimes de QRN utilizados e o tempo adequado para avaliar-se TRG devem ser
cuidadosamente considerados.

Desde a publicagdo original propondo o MNO dos doentes que
apresentaram cCR houve uma grande evolugdo em termos da necessidade de uma

selecgao criteriosa de quais doentes seriam elegiveis ao MNO (22,23). A avaliagao das
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caracteristicas basais € critica para a selecdo de pacientes candidatos para o MNO.
No inicio da experiéncia, a maioria dos pacientes com CR foram considerados
elegiveis para o MNO, com base apenas na resposta a QRN. Assim, a sele¢cao dos
doentes era baseada no resultado definitivo e ndo no resultado que se pretendia
alcancar com a QRN (22,23). Em ultima analise, os pacientes estavam sendo
submetidos a QRN apenas para fins oncologicos (melhorar o controle da doenga) e,
por acidente ou acaso, alguns deles apresentavam um cCR.

Com o passar dos anos houve um impressionante avango nos exames de
imagem utilizados para o estadiamento do CR (22). A tomografia computadorizada da
pelve foi rapidamente substituida pela ressonancia nuclear magnética (RNM)
empregando técnica especialmente dedicada ao estadiamento do CR. A padronizagéo
da técnica da RNM possibilitou a estratificacdo de doentes e tumores que
apresentavam maior ou menor risco de evoluirem com recidiva locorregional ou a
distancia (24). A RNM dedicada aos estadiamento do CR levou a uma distingdo mais
precisa dos doentes com maior risco de recidivas, nos quais a QRN deveria ser
indicada para melhorar os desfechos oncolégicos. Nos doentes com baixos riscos
oncoldgicos o emprego da QRN, talvez apresentasse como unico beneficio a
possibilidade de alcangarem uma cCR com o objetivo de serem dirigidos ao MNO (25-
27). Esses dois cenarios distintos poderiam ser interpretados como uma cCR
“acidental” e “intencional” para o MNO. Entretanto, o desejo de se obter uma cCR
nunca é verdadeiramente “intencional”, pois garantir que algum doente evolua com
uma cCR ainda nao é possivel. Talvez, a diferenca entre os dois cenarios € que o
ultimo se relaciona ao conceito de que a Unica razao ou beneficio esperado para a
indicagdo da QRN é alcangar uma cCR (22,23).

Com o advento dos novos protocolos de tratamento QRN, como a TNT, um
numero cada vez maior de doentes com CRLA vem evoluindo com maiores chances
de alcangarem uma cCR e pCR. A medida que as diferentes modalidades de imagem
endoscopica e radiologica evoluiram, o MNO passou a fazer parte das opgdes
terapéuticas a serem propostas e compartilhadas com o doente. Da mesma forma,
falhas no MNO, principalmente representadas pela possibilidade de recidiva local e,
principalmente, a distancia deve ser compartilhada com o doente e seus familiares
com o objetivo de torna-los plenamente conscientes dos riscos, das vantagens ou
desvantagens do MNO (22).
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1.3 Estadiamento inicial do cancer do reto (CR)

Atualmente, a avaliagdo o estadiamento inicial dos portadores de CR
apresenta grande importancia para a o diagnostico da doenga e escolha da estratégia
de tratamento, mais adequada para cada caso (22). O diagndstico do CR comega com
uma anamnese detalhada, com énfase na presenca de historia familiar de CCR. Um
cuidadoso exame digital do reto € importante, pois fornece evidéncias das
caracteristicas tacteis da lesdo. O achado de lesées moveis amolecidas no toque retal
sugere com maior probabilidade lesdes malignas precoces ou adenomas.

A colonoscopia, preferencialmente completa, € importante para avaliar a
presenga de tumores sincrénicos ou remogao de eventuais polipos diagnosticados
concomitantemente. Nos tumores obstrutivos a retossigmoidoscopia flexivel pode ser
utilizada e a avaliagao do restante do célon por colonografia virtual quando disponivel.
Cabe destacar que em ambos os exames, a coleta de fragmentos do tecido tumoral
deve ser sempre realizada para confirmacgao do tipo histopatoldgico do tumor. Cabe
destacar que o exame histopatologico, além de confirmar a presenga do
adenocarcinoma permite através do ensaio imuno-histoquimico, que seja avaliada a
proficiéncia das enzimas que compde o sistema de reparo do DNA, possibilitando
identificar doentes que apresentem instabilidade de microssatélites (IMS) cuja
presencga pode modificar a conduta terapéutica (28).

A dosagem sérica do antigeno carcinoembrionario (CEA) deve ser
realizada antes da escolha do tratamento. O valor basal do CEA encontrado antes do
tratamento definitivo tera importancia durante o seguimento do doente. Cabe lembrar
que a dosagem sérica do antigeno CA 19.9, também pode ser realizada, pois alguns
CCR nao cursam com elevagéao dos niveis séricos do CEA (24).

O estadiamento locorregional do tumor deve ser sempre realizado pela
RNM da pelve, com protocolo dedicado ao estadiamento do CR, considerado
atualmente o principal exame para escolha da melhor opgao terapéutica (24). Na RNM
o protocolo técnico para a realizacdo do exame dever sempre contar com imagens
ponderadas em T2, de alta resolugao (25). Os achados da RNM no estadiamento
inicial da RM sao importantes para selecao apropriada dos portadores de lesbes
precoces, candidatos a excisao local (EL) ou ETM daqueles com CRLA que devem

ser encaminhados a QRN (26).
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Nos portadores de CR a RNM com protocolo dedicado possibilita: avaliar a
relacdo do tumor com a reflexdo peritoneal e anel muscular anorretal; avaliar o grau
de invasdo do tumor na parede do reto ou em estruturas ou 6rgaos adjacentes;
identificar os doentes com lesdes precoces que podem ser candidatos as estratégias
de preservacéao de 6rgaos.

Além disso também avalia a presenca de linfonodos aumentados ou
comprometidos no mesorreto e na parede pélvica lateral, fornece informacdes
objetivas sobre a correta indicagdo dos procedimentos cirurgicos de preservagao do
esfincter, avalia a profundidade de invasao tumoral em relacéo a fascia mesorretal e
auxilia a identificar a presenca de depdsitos tumorais no mesorreto e a presencga de
invasdo vascular.

A RNM realizada antes do tratamento permite a avaliacdo inicial das
caracteristicas morfolégicas do tumor e de linfonodos regionais, possibilitando
comparar o TRG obtido apés a QRN, na RNM de reestadiamento (25, 26). Todos
esses atributos fazem com que a RNM dedicada ao estadiamento do CR seja
considerado o exame de imagem mais importante e utilizado para a o estadiamento
basal dos portadores de CR (24-26,29).

A medida que os equipamentos disponiveis para a realizacdo da RNM
evoluiram, aliada ao melhor treinamento dos radiologistas, a interpretacao do exame
passou a ser padronizada. Essa padronizagcdo das informagdes possibilitou a
estratificacdo, com maior acuidade, dos tumores que apresentem maior risco para
recidivas locais e a distancia (29). Com as modernas técnicas incorporadas a RNM,
tornou-se possivel a identificagdo com maior acuracia dos doentes portadores de
lesbes com caracteristicas de risco para recorréncia, nos quais se recomenda QRN
com objetivo de melhorar os resultados oncolégicos, daqueles que com lesdes de
baixo risco para recidiva, no qual, talvez, como dito anteriormente, o unico beneficio
da indicacédo da QRN seria tentar alcangcar uma cCR com o intuito de evitar a
resseccdo do reto e, em alguns doentes, a necessidade de se criar um estoma
definitivo (27).

O estadiamento sistémico da doenga € completado com o emprego da
tomografia computadorizada (TC) do térax e abdémen, com o objetivo de detectar a

presenca de metastases a distancia, geralmente para o figado e pulmdes.
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1.4 A identificagao da resposta clinica completa (cCR) apés quimiorradioterapia

neoadjuvante (QRN)

A reavaliacao criteriosa dos pacientes submetidos a QRN é uma etapa
fundamental no tratamento dos portadores de CR. A avaliagdo da resposta do tumor
ao protocolo de QRN utilizado, deve ser realizada utilizando as mesmas estratégias
utilizadas na avaliacao inicial.

O exame digital do reto € uma das principais ferramentas para avaliar o
impacto da QRN sobre o tumor inicial. A definigdo de uma cCR pelo toque retal muitas
vezes é dificil e requer treinamento supervisionado (30). Do ponto de vista pratico, a
identificacdo de uma cCR pelo exame digital do reto € determinada pela auséncia de
sinais positivos de doenca residual. Os doentes que evoluem com cCR apresentam
ao toque retal uma superficie mucosa plana, algo endurecida pela fibrose actinica no
local onde localizava-se o tumor inicial. Nao se deve tocar ulceracdo, massa tocavel
ou estenose no lumen do reto. Assim, a presenca de uma ulcera profunda residual
com ou sem necrose, a identificacdo de qualquer ulceragdo superficial ou
irregularidade mucosa, a presenga de qualquer nédulo, facilmente definido pelo toque
retal, mesmo na presenga de mucosa integra e a presenga de estenose significativa
que impeca a passagem do dedo ou do retossigmoidoscépio deve ser considerada

como resposta clinica incompleta (Figura 3 e Figura 4) (30).

Figura 2 - Espécime cirdrgico do reto mostrando uma iCR em doente submetido a QRN. E
possivel identificar uma lesédo ulcerada com convergéncia de pregas da mucosa retal e com
bordas elevadas

Fonte: Ambulatério Multidisciplinar de Cancer de Reto da FCM-UNICAMP.
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Figura 3 - Espécime cirurgico mostrando estenose no reto inferior em doente submetido a

UNICAMP

Fonte: Ambulatério Multidisciplinar de Cancer de Reto da FCM-UNICAMP.

Uma série de caracteristicas endoscopicas pode ser encontrada com uma
certa frequéncia em pacientes que apresentaram uma cCR (30). A presenga de uma
area cicatricial esbranquicada da mucosa retal onde existia o tumor, frequentemente
€ identificada nos doentes que alcangaram uma cCR. Também, é possivel constatar-
se a presencga de teleangiectasias, ou seja, pequenos vasos sanguineos, sobre a area
de cicatriz onde existia o tumor (Figura 4) (30). Caso esses achados sejam
identificados os doentes podem ter atingido uma cCR devem ser monitorados por
visitas bimensais de acompanhamento. Nessas visitas a realizagao do exame digital
do reto e da retossigmoidoscopia flexivel é obrigatdria. Esses dois achados
permanecem sendo observados mesmo no acompanhamento em longo prazo.

Outra alteragdo comumente observada nos doentes que alcangaram cCR
€ uma perda sutil de flexibilidade da parede retal no local onde se detecta a area
cicatricial. Ocorre uma menor distensibilidade a insuflacdo do reto durante a realizagao
da sigmoidoscopia. Essa perda de expansibilidade nao deve ser confundida com uma
estenose cicatricial ndo distensivel ou que impecga a progressédo do endoscépio. Nesse

caso a resposta clinica deve ser considerada incompleta (30).
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Figura 4 - Exame endoscépico do reto mostrando uma cCR em doente submetido a QRN. E
possivel identificar uma cicatriz esbranqui¢cada recoberta por telangiectasias, sem
nodulacdes, ulceragdes ou estenoses
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Fonte: Ambulatério Multidisciplinar de Cancer de Reto da FCM-UNICAMP.

A ferramenta que apresenta a maior precisdo para se avaliar a resposta do
tumor a QRN é a RNM realizada com técnica dedicada ao estadiamento do CR. O
exame permite avaliar criteriosamente o mesorreto identificando, em detalhes a fascia
mesorretal estrutura anatdbmica de fundamental importancia para predizer os
desfechos oncolégicos. A RNM é capaz de identificar a presenga e o
comprometimento de linfonodos suspeitos no mesorreto analisando suas
caracteristicas morfoldgicas. O exame identifica a presenga de depdsitos tumorais no
mesorreto e a invasao vascular pelo tecido neoplasico. A RNM é capaz de avaliar a
presenga de linfonodos suspeitos no compartimento pélvico lateral (linfonodos da
artéria iliaca interna, artéria iliaca externa e da fossa obturadora) (26,29).

Geralmente, o exame realizado utilizando as sequéncias ponderadas em T2,
na maioria das vezes, é suficiente para avaliar em detalhes os principais aspectos do
comportamento do tumor apds a QRN. Com o impressionante avang¢o dos equipamentos
nos ultimos anos, o exame também passou a oferecer a pesquisa da difusdo das
moléculas de agua presentes nos tecidos (DW-RNM). A pesquisa da difusdo de agua
ajuda a separar os tecidos neoplasicos dos tecidos onde exista apenas fibrose. Essa
informagédo adicional pode ajudar na avaliagdo na identificacdo dos doentes que
alcangaram um cCR. Informac¢des detalhadas em relagdo as caracteristicas da imagem
no sitio tumoral, possibilitam estimar o TRG, bem como o completo desaparecimento do

tecido neoplasico e a sua substituigdo por tecido fibroso (25,26,29,31).
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A proporgcao entre tecido neoplasico residual e a quantidade de tecido
fibroso permitiu a elaboracdo de uma escala de classificacdo para estratificar o TRG
de forma semelhante ao sistema adotado no estudo histopatolégico do espécime
cirurgico. Desse modo, o TRG analisado pela RNM é baseado na presencga de areas
de baixa intensidade de sinal nas imagens ponderadas em T2. Assim, em um doente
que o exame demonstre predominio de tecido fibroso (rm-TRG1-2) geralmente
apresenta resposta tumoral completa ou quase completa (Figura 5). De modo distinto
nos enfermos onde o exame detecte areas regulares ou irregulares, com sinal
intermediario nas imagens ponderadas em T2 sugerem a presenga de tecido
neoplasico (rm-TRG3-5) (32). A classificacédo do grau de regressédo tumoral apos a

QRN foi proposta no estudo Mercury sendo a mais utilizada atualmente (Quadro-1).

Figura 5 - A: RNM dedicada ao estadiamento do CR, corte sagital com sequéncia
ponderada em T2 mostrando tumor area de sinal intermediario (seta vermelha) B: RNM do
mesmo doente 14 semanas apos ter recebido protocolo de QRN mostrando area de

hipossinal sequéncia ponderada em T2 (RM-TRG2)

A - A A\ &
Fonte: Ambulatério Multidisciplinar de Cancer de Reto da FCM-UNICAMP

Quadro 1 - Classificagao do grau de regressao tumoral (TRG) apds a utilizagdo de QRN avaliado
pela ressonancia nuclear magnética dedicada da pelve para o estadiamento do cancer do reto

TRG Resposta a QRN Imagem
1 Completa Apenas fibrose
2 Boa Eibrose intensa + tumor residual minimo
Areas mistas de fibrose e tumor. Mucina e sinal intermediario de
3 Moderada . . ;
tumor residual, Fibrose predomina
4 Discreta Fibrose minima. Degeneragcao mucinosa. Predominio de tumor
5 Ausente Tumor possui a mesma aparéncia da RNM exame inicial

TRG = Grau de regressao tumoral. QRN = quimiorradioterapia neoadjuvante. Ressonancia nuclear
magnética.
Fonte: Patel et al. (32).
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Apesar de nao haver consenso alguns autores utilizam durante a RNM
sequéncia de imagens ponderadas para avaliar se existem areas na parede retal onde
ocorra restricdo na difusdo de moléculas de agua (DW-RNM) julgando que essas
imagens possam contribuir para avaliagdo da resposta do tumor a QRN (33). A
identificacdo de areas onde exista restricdo da difusdo de agua aparecem como um
hipersinal nessas sequencias e podem indicar a presenca de tumor residual. Embora
ainda haja controvérsia em torno da utilidade dessas sequéncias para pesquisa de
difusdo de agua, a maioria dos autores acredita que a presenga de cCR a QRN é
capaz de ser determinada com excelente acuidade e alto nivel de confianca pela
interpretacdo combinada de DW-RNM e RNM de alta resolugdo com imagens
ponderadas em T2 (32,34).

Outro aspecto que merece consideragao reside no fato de que a resposta
do tumor a QRN é um fenbmeno tempo-dependente. O grau de resposta do tumor a
QRN n&o é linear ao longo do tempo (22). Na maioria dos doentes, uma boa resposta
a QRN comeca a ser detectada nas primeiras semanas durante ou logo apos o término
da QRN (23,35,36). Geralmente, o maior contingente de regressédo do tumor ja pode
ser detectado no inicio ou apds o tratamento (37,38). E pouco provavel que tumores
que cursem com pouca regressao apoés seis semanas do término da QRN apresentem
resposta adicional apds esse periodo (35,38). Contudo, ainda ndo existe um consenso
quanto ao intervalo ideal necessario para realizagao dos exames de reestadiamento.

Nos estudos mais recentes esse tempo pode variar entre 12 e 16 semanas
(39). Todavia, existe uma preocupagao crescente que o aumento no tempo para
realizar a ETM, naqueles doentes que evoluiram com resposta incompleta ou que
apresentaram recrescimento do tumor, possa estar relacionado a maior possibilidade
de recidivas a distancia (22,23,40,41).



31

1.5 Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET/CT)

A tomografia por emissao de pdsitrons (PET/CT) € um exame de imagem
com uso crescente para a avaliagao de doentes com CCR (42-45). O exame apresenta
vantagens em relagdo a TC, pois identifica e delimita, com maior precisdo o tumor
primario do reto (Figura 6), recidivas locorregionais (Figura 7), o comprometimento
neoplasico de linfonodos regionais (Figura 8), depdsitos tumorais no mesorreto,
presenca de metastases hepaticas (Figuras 9) e pulmonares (Figura 10) e Ossea
(Figura 11) caracteristicas dos estadios mais avangados da doencga (46-54).

Figura 6 - PET/CT de paciente com hipercaptagdo do radiofarmaco FDG-'8F no reto
superior
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Fonte: Arquivo do Servico de Medicina Nuclear da FCUNICAM.
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Figura 7 - PET/CT de paciente com hipercaptag&o do radiofarmaco FDG-"8F em tumor
recidivado na pelve

Fonte: Arquivo do Servico de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.
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Figura 8 - PET/CT de paciente com hipercaptagdo do radiofarmaco FDG-'8F no tumor
primario localizado no reto distal e em linfonodo inguinal

Fonte: Arquivo do Servico de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.
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Figura 9 - PET/CT de paciente com hipercaptagéo do radiofarmaco FDG-"8F em volumosa
metastase hepatica com necrose central
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Fonte: Arquivo do Servico de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.
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Figura 10 - PET/CT de paciente com hipercaptagao do radiofarmaco FDG-'F em
metastases pulmonares com necrose central

Fonte: Arquivo do Servigo de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.
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Figura 11 - PET/CT de paciente com hipercaptagao do radiofarmaco FDG-'®F em metastase
Ossea (externo) com necrose central

Fonte: Arquivo do Servigo de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.

O exame possibilita a delimitagdo, com maior detalhe, da area onde ocorre
o metabolismo tumoral sendo util na identificagdo das margens cirurgicas nos doentes
que apresentaram recrescimento do tumor apos QRN (55-58). A definicdo dessa area
baseada no PET/CT pode ser util para a identificagdo da regido de interesse [Region

Of Interest (ROI)] a ser irradiada com base em volumes-alvo bioldgicos (59-62).
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O PET/CT também permite a identificacdo de tumores sincrénicos no
intestino grosso (63). Permite ainda, o diagndstico de tumores primarios que se
desenvolvem em outros 6rgdos. Quando realizado antes do tratamento QRN pode
auxiliar na avaliagdo do grau de regressao tumoral, bem como mudar o estadiamento
do doente e, até mesmo, a estratégia terapéutica a ser oferecida.

O exame é uma valiosa ferramenta de imagem para avaliar o TRG no CR, bem
como pode predizer o prognostico em longo prazo da doenca (64). Uma revisao sistematica
da literatura mostrou que a identificacdo de resposta metabdlica completa em PET/CT
sequenciais apés QRN em doentes com CRLA foi preditiva para identificar a sobrevida
global (SG), mas n&o a sobrevida livre de doenga (SLD) (65,66). O uso do PET/CT pode
modificar a estratégia terapéutica planejada em cerca de 30% dos pacientes (67).

O PET/CT vem sendo realizado antes e apos o tratamento neoadjuvante
com o objetivo de comparar o grau de resposta tumoral ao tratamento neoadjuvante
(68-71). Com a melhor compreensao do exame fica cada vez mais claro agora que o
PET/CT tem uma maior precisdo quando comparado a TC para detectar lesdes
metastaticas, linfonodos locorregionais comprometidos pela doenca e alteragbes
metabdlicas no sitio primario do tumor apds o tratamento QRN (72).

Todas essas evidéncias estdo estimulando a inclusdo do PET/CT como
uma ferramenta adicional nas diretrizes para a avaliagdo dos portadores de CR (73).
No Ambulatério Multidisciplinar de Cancer do Reto da FCM-UNICAMP, desde 2016, o
emprego do PET/CT vem sendo realizado, rotineiramente nos doentes com CR, antes
e apos a realizacdo de QRN. O exame, no Ambulatério Multidisciplinar de Cancer do
Reto da FCM-UNICAMP, modificou a conduta terapéutica em 21% dos doentes.

Todavia, cabe ressaltar, que as recomendacgdes do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) para o emprego do PET/CT em portadores de CCR séo:

— Estadiamento de doentes com metastases candidatos a resseccgao

cirurgica;

— Reestadiamento de pacientes com suspeita de recorréncia com base
no aumento dos valores séricos do CEA, suspeita radioldgica ou
sintomas clinicos;

— Recorréncia em pacientes com metastases potencialmente
ressecaveis cirurgicamente;

— Avaliagao de resposta ao tratamento de metastases hepaticas apods

radioablagao, radioembolizagao.
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Nos ultimos anos esta ocorrendo um interesse crescente em pesquisar o
papel potencial PET/CT na avaliagéo da resposta do CRLA a terapia neoadjuvante
antes da indicagdo da resseccao cirurgica (74,75). Apesar do exame apresentar
resultados preliminares promissores o protocolo ideal para o emprego do FDG-'8F
PET/CT na avaliagdo da resposta ao tratamento neoadjuvante ainda precisa ser
melhor elucidado (76,77).

Novas variaveis radibmicas estdo surgindo para avaliagdo dos exames de
imagem em portadores de CR (78,79). E possivel, com o avango na identificacdo de
novas variaveis radidmicas associado ao emprego da inteligéncia artificial que utilizem
maquinas com capacidade de aprendizado (machine learning), aumentando a acuracia
do PET/CT, seja possivel identificar os doentes que apresentam regressao completa do
tumor apos QRN (80-87). Essa possibilidade traria um grande impacto na selegéo dos
doentes que se beneficiariam do MNO (88-91). Os resultados preliminares da avaliagéo
desses novos parametros radidmicos tanto no PET/CT quanto na RNM, mostram que
a radidbmica emergiu como uma das mais poderosas ferramentas para melhorar a
avaliagédo porimagem do CR (88). Os potenciais beneficios da analise computadorizada
desses novos parametros, vem permitindo, com o emprego de métodos de analise de
imagem assistidas por computador, a criagao de algoritmos que aumentem a seguranga
do manejo dos doentes com CR (92).

As técnicas tradicionais de imagem morfologica (TC e RNM), apesar de
demonstrarem, atualmente, boa acuracia para definicdo do TRG, ainda apresentam
desempenho variavel na distincdo entre tecido neoplasico residual ou cicatricial apés
a QRN. Essa dificuldade decorre do fato que esses exames de imagem analisam
apenas as caracteristicas morfolégicas do tumor. Essas técnicas ndo analisam os
aspectos funcionais que diferem os tecidos normais dos neoplasicos (47).

Estudos comparando a TC com o PET/CT para a determinagao do grau de
resposta tumoral, apés a QRN mostraram que os parametros quantitativos e
semiquantitativos obtidos no PET/CT, foram melhores para avaliar a redugao das
dimensdes do tumor (downstaging), assim como da porcentagem de tumor residual
presente apos a QRN (93). O PET/CT mostrou-se superior a TC no planejamento
cirurgico do doente (94). Quando comparado a RNM, a precisado no reestadiamento
do CR com o emprego do PET/CT, mostrou-se semelhante ou pouco inferior a RNM
para identificar a presencga de pCR (95,96). Contudo, com um valor preditivo negativo
de 93,5%, o PET/CT é capaz de descartar a presenca de iCR (97).
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Quando associado a outras estratégias de rastreamento, como os valores
séricos do CEA e RNM, com protocolos da avaliagdo da difusdo de agua (DW-RNM)
a associagcao com o PET/CT melhora a acuidade para avaliar a resposta do tumor a
QRN (98-105). Entretanto, € importante salientar, que a RNM dedicada associada a
DW-RNM, continua sendo superior ao emprego do PET/CT isolado na previsao e
avaliacao da resposta do tumor a terapia neoadjuvante nos portadores de CRLA (106).
A pouca especificidade da DW-RNM e seus valores preditivos positivos relativamente
baixos, limitam sua aplicagdo clinica, tornando sua analise isolada inadequada,
especialmente nos doentes com CR do tipo mucinoso. A principal forga da associag¢ao
da RNM com DW-RNM ao PET/CT reside na identificacdo dos doentes nao-
respondedores a QRN e que, portanto, ndo seriam candidatos as estratégias de
preservagao de orgaos (107,108).

O PET/CT, também vem sendo empregado para avaliar o grau de resposta
dos tumores de reto apds a QRN (109). Contudo, para avaliagado precisa da regressao
do tumor recomenda-se que, preferencialmente, um PET/CT seja realizado antes do
emprego do tratamento neoadjuvante (22,101,102). Assim, seria possivel comparar
0s exames antes e apos o emprego da QRN (22). A andlise da intensidade de resposta
do tumor apds o tratamento neoadjuvante oferece a oportunidade de identificar
pacientes que apresentaram cCR e que podem, portanto, ser elegiveis para o MNO
(37,47,110-115).

Apesar de todos esses predicados, o uso do PET/CT, de forma rotineira,
no estadiamento pré-operatorio e reestadiamento apés a QRN nos doentes com CR,
ainda é controverso na literatura. Enquanto alguns estudos mostraram que o exame
nao foi capaz modificar estratégia terapéutica em 96.8% dos casos (116,117), outros
mostraram que o emprego rotineiro do PET/CT € uma ferramenta util para a avaliagao
do grau de resposta do tumor (74,115,118-129).

Revisdo sistematica da literatura mostrou que em todos os estudos
incluidos existe beneficio de realizar o PET/CT para a distingdo dos doentes que nao
apresentaram mudang¢a da resposta metabdlica do tumor, daqueles onde houve
reducdo da atividade metabdlica tumoral (130). Esses resultados confirmam os
achados de estudos anteriores mostrando que o PET/CT é capaz de modificar da
estratégia de tratamento planejada, identificando pacientes que ndo respondem ao
tratamento QRN.
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Demonstrou-se que maior parte da redugao no metabolismo tumoral, apés
a QRN, em paralelo ao que ocorre com a RNM, ocorre nas primeiras seis semanas
apo6s o término da RT. Nos doentes submetidos a QRN, seguida de QT de
consolidagdo, os tumores tém menor probabilidade de recuperar a atividade
metabdlica entre seis e 12 semanas (131). Portanto, o periodo para uma reavaliagao
da resposta tumoral pode ser adiado, com seguranga, para 12 semanas. Estudo
prospectivo, padronizando o protocolo de QRN utilizado, bem como o intervalo de
tempo para realizagao do PET/CT de reestadiamento (12 semanas), mostrou que os
achados do PET/CT quando comparados com os achados clinicos e patologicos
resultaram em uma sensibilidade de 93%, especificidade de 53%, valor preditivo
negativo de 73%, valor preditivo positivo de 87% (132). A acuracia geral do exame foi
de 85% para a deteccdo dos doentes que apresentaram uma resposta incompleta
(65). Parece que quanto maior o intervalo de tempo entre a QRN e a realizagao do
PET/CT a acuracia do exame aumenta paralelamente (133). Contudo, esse estudo
avaliou apenas os parametros de uma unica variavel semi-quantitativa.

E possivel que os resultados conflitantes entre os diferentes estudos
publicados possam estar associados a falta de padronizagdo na técnica do exame,
analise simultanea de tumores mucinosos e nao-mucinosos, a variagao na interpretacao
dos exames entre observadores, emprego de diferentes protocolos de QRN, adogao de
diferentes intervalos para a realizacdo do PET/CT apds a QRN e, principalmente, a falta
de padronizagao nos diferentes parametros metabdlicos analisados (134-136). A maioria
dos estudos analisa, apenas, a determinagédo do Standardized Uptake Value (SUV) ou,
em portugués, o Valor de Absor¢ao Padronizado.

O SUV é um parametro semiquantitativo muito utilizado para avaliar a
captacéao de fluoro-2-deoxi-glicose (FDG) pelo metabolismo celular (137). O valor do
SUV geralmente é quantificado uma e duas horas apdés a administragdo do
radiofarmaco (SUV/1h e SUV/2h). A quantificagdo do SUV nos tecidos € importante,
pois marca a intensidade de captacdo da FDG-18F, sendo um parametro util para
determinar a atividade metabdlica do tumor.

Durante a realizagdo do PET/CT é possivel analisar os valores maximos e
minimos do SUV (SUVmax e SUVmin, respectivamente) e que corresponde a area
com maior ou menor metabolismo do radiofarmaco. A determinagdo dos valores
maximos e minimos do SUV possibilita o calculo dos valores médios do SUV
(SUVmean). O SUVmean representa a média do metabolismo tecidual encontrado em
cada analise realizada.



41

A maioria dos estudos que avaliaram a sensibilidade do PET/CT para a
avaliacao do grau de resposta do tumor e de linfonodos regionais a QRN, comparou
apenas os resultados do SUV, SUV-1h, SUV-2h, SUVmax, SUVmin e,
particularmente, comparando os valores do SUVmax antes e apds a terapia
neoadjuvante (D-SUV) (48,65,132,138-146).

O intervalo para a realizagao do PET/CT apds a QRN esta relacionado a
melhor avaliagdo da resposta do tumor a QRN. Os pacientes que apresentam um
aumento no SUVmax apds seis semanas, tiveram menor probabilidade de
desenvolver uma redugdo significativa do tumor. A variagdo precoce-tardia do
SUVmax em PET/CT de seis semanas pode ajudar a identificar esses pacientes e
permitir a selecao personalizada de intervalos para a cirurgia para cada paciente (36).
Valores elevados de SUV no PET/CT antes do inicio da QRN sugerem a presenga de
subareas tumorais que apresentam maior risco de recorréncia apos a QRN. Estudos
que utilizaram apenas as imagens obtidas no PET/CT considerando apenas os
valores do SUV, ndo conseguiram identificar, com precis&o, os portadores de CR que
evoluiram com cCR apds QRN. O uso isolado do SUV, ou a delimitagdo imprecisa dos
volumes tumorais iniciais e residuais, podem ter contribuido para esses resultados
desapontadores (35,37).

Estudo realizou uma analise univariada e multivariada que o SUVmax apés
a QRN como fator significativo para predicdo de redugédo do tumor tem sensibilidade
de 60,4%, especificidade de 65,0% e acuracia geral de 55,9%. Com relagdo a
presenca de pCR, os valores de SUVmax p6s-QRN foi considerado paréametro
significativo pela analise univariada e multivariada, com sensibilidade de 73,7%,
especificidade de 63,7% e acuracia de 64,9% (147).

Entretanto, outras variaveis metabodlicas podem ser obtidas com o exame,
aumentando a possibilidade de avaliar mais precisamente o metabolismo tumoral.
Dentre elas destacam-se o Valor Metabdlico do Tumor [Metabolic Tumor Value (MTV)]
e o valor Total de Glicdlise da Lesé&o [Total Lesion Glycolysis (TLG)].

Quando se pretende avaliar o impacto da QRN no grau de regresséo do
tumor, a medida do SUV e de todas essas outras variaveis, melhoram o conhecimento
do metabolismo do tumor uma vez que elas podem ser mensuradas nos exames
realizados antes (PET/CT-pré) e apés (PET/CT-pds) a terapia neoadjuvante. O estudo
dessas variaveis em dois momentos distintos possibilita a determinagéo do grau de

variagao ocorrido em cada uma delas o que aumenta a acuracia do exame em predizer
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a intensidade da regressao tumoral. Como ocorre com o SUV, também & possivel
avaliar as diferencas nos valores do MTV e do TLG comparando os valores
encontrados antes com os encontrados apos a QRN (D-MTV) e (D-TLG).

A divisdo dos valores de SUVmax no PET/CT- apds a QRN pelos valores
do PET-CT antes da QRN permitiu o estabelecimento do indice de Resposta (IR) uma
nova variavel, recentemente proposta, para avaliar o grau de resposta tumoral.
Demonstrou-se que o IR no tumor primario correlaciona-se significativamente com o
efeito terapéutico da QRT no CRLA. Assim, o IR também €& um parametro
potencialmente util para prever o efeito terapéutico da QRN no CRLA (148).

Para a quantificacdo padronizada do SUV e, consequentemente, de todas
as demais variaveis, € necessaria a delimitacdo de uma area comum de analise
dessas variaveis, assim como a normalizagdo dos valores de SUV em relagdo ao
tecido hepatico (109). Essa delimitagdo da Regiao de Interesse [Region Of Interess —
ROI)] permite que os valores de SUV sejam quantificados sempre na area de melhor
captacdao. Caso nado se determine cuidadosamente a ROI, e tendo em vista que o
calculo do MTV e do TLG dependem dos valores encontrados para o SUVmax,
poderdo ocorrer diferengas significativas na mensuragdo dos valores do SUV e,
consequentemente, nas demais variaveis.

Quando se avalia tumores com pequenas dimensdes, os valores do
SUVmax geralmente s&o fidedignos. Porém, quando se analisa tumores de maiores
dimensdes, tumores produtores de muco ou tumores que apresentam necrose
tecidual, os valores do SUVmax podem apresentar variagdes importantes (149). Nos
tumores produtores de muco ainda existem duvidas se os valores do SUV no PET/CT
inicial sdo diferentes (150,151). Quando se considera essa possibilidade a medida do
MTV e do TLG podem trazer informagdes mais fidedignas.

Para padronizar as mensuracdes dos valores de SUV a maioria dos autores
analisa no SUV1h o valor do SUVmax, SUVmin e os valores do SUVmax normalizados
segundo a captacéo da FDG num tecido sadio (p.ex. o figado) (SUVmax normalizado).
A avaliagcdo do SUVmax normalizado pode ser determinada tanto nos exames
realizados antes da QRN como apés (152). Demonstrou-se que os valores de
SUVmax e SUVmax normalizado pela captacdo hepatica, apresentam a maior
sensibilidade (90%) na determinagdo do grau de resposta tumoral a QRN. A taxa
decrescente de SUVmax e do SUVmax normalizado demonstrou a maior

especificidade (89%) para identificar a pCR.
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Todas essas medidas sdo avaliadas sempre nas mesmas areas. Essa area
que delimita os limites de captacgao € conhecida pelo termo em inglés, threshold (limite
em portugués). O threshold é estabelecido pelo médico nuclear e sdo os mesmos nos
exames antes e apds a QRN. Uma alternativa interessante € quantificar os valores de
SUV de modo otimizado, ou seja, em uma area onde identificou-se a melhor captagéo
do radiofarmaco (best value fit — bvf). Assim, teriamos os conceitos de SUVmax-bvf,
MTVbvf e TLGbvf para determinar a melhor area para a avaliagado de cada uma dessas
variaveis.

Demonstrou-se que a acuracia do PET/CT em identificar o grau de resposta
de um tumor quando se estabelecia um threshold padronizado encontrou
sensibilidade de 84,5%, especificidade de 80%, valor preditivo positivo de 81,4%, valor
preditivo negativo de 84,2% e, acuracia geral de 81% (153). Outro estudo,
estabelecendo threshold um pouco diferente constatou que a sensibilidade,
especificidade, acuracia, valor preditivo negativo e valor preditivo positivo do PET/CT
de reestadiamento foi de 77,3%, 88,9%, 80,7%, 61,5% e 94,4%, respectivamente
(154).

A Andlise de Resposta Visual [Visual Response Analysis — VRA)] é outra
variavel que também pode ser analisada no PET/CT. E um parametro qualitativo que
€ obtido ap6s a comparagao do PET/CT pré-QRN com o PET/CT p6s-QRN, sendo
determinado, através da analise da imagem, as mudangas presentes na regido
tumoral. A VRA apresenta sensibilidade e especificidade de 86% e 55% na predicao
de cCR, respectivamente.

Apesar do PET/CT nao ser um exame habitualmente utilizado na avaliagao
do grau de resposta do tumor apdés o emprego da QRN, ja se demonstrou que a
medida do MTV e do TLG é util na avaliagdo do grau de resposta a QRN (155-162).
A melhor compreensao do comportamento do MTV e do TLG em doentes com cCR e
pCR podera contribuir para a melhor selecdo daqueles doentes que possam ser
elegiveis para o tratamento ndo-operatorio.

Revisando a literatura, do melhor do nosso conhecimento, ndo existem
estudos que avaliaram as variaveis MTV e TLG, exclusivamente, em doentes que
evoluiram com cCR ou pCR apdés a QRN. Caso os valores do MTV e do TLG quando
comparados aos do SUV, sejam capazes de identificar, com maior precisdo, os
doentes com cCR, essas variaveis devem ser incorporadas nos laudos do PET/CT

para a melhor identificagao e selecdo dos doentes com CR candidatos ao MNO.
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No Hospital de Clinicas da FCM-UNICAMP nés dispomos do PET/CT e ele
vem sendo utilizado, rotineiramente, nos ultimos oito anos para a avaliacdo dos
doentes com CR. Neles, o exame € sempre realizado antes, apos a QRN ou sempre
que ocorra a elevagdo do CEA no seguimento clinico (W&W) o cirurgico desses
doentes.

Visando contribuir para a melhor compreenséo da validade do PET/CT na
analise dos doentes com CR que evoluiram com cCR e pCR apés a QRN, este estudo
pretendeu avaliar, principalmente, as variaveis volumétricas quantitativas SUV, MTV

e TLG determinando seu comportamento nesses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

— Avaliar, em doentes com CR que alcancaram cCR ou pCR, o
comportamento das variaveis visuais, volumétricas e semiquantitativas

obtidas no PET/CT realizado antes e apds o emprego de QRN;

2.2 Objetivos especificos

— Comparar os resultados das variaveis visuais, volumétricas MTV e TLG
em PET/CT realizados antes e apos da QRN;

— Correlacionar as variaveis volumétricas MTV e TLG aos valores do
SUV comparando resultados do PET/CT realizados antes e apds o
emprego de QRN;

— Estabelecer, em doentes com CR que apresentaram cCR, a
importancia do valor da analise visual (VRS) nos pacientes submetidos
a QRN.
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3 METODO

3.1 Etica

O projeto de pesquisa que culminou com esta Dissertagdo de Mestrado foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP), vinculado a Pré6-
Reitoria de Pesquisa, instituida pela Portaria PRP n° 009/2014 em novembro de 2014.
O protocolo foi registrado com o CAAE 97437418.5.0000.5404, e aprovado pelo
parecer consubstanciado numero 4.806.695 (Anexo 1).

3.2 Casuistica

Trata-se de uma analise retrospectiva dos prontuarios de 357 doentes
acompanhados no Ambulatério Multidisciplinar para o Tratamento do Cancer de Reto,
do Grupo de Coloproctologia da FCM-UNICAMP, diagnosticados com CR localizados
abaixo da reflexdo peritoneal, cujos dados foram inseridos em base eletrénica de
dados de forma prospectiva. Foram selecionados neste estudo apenas os portadores
de CR extraperitoneal nos estagios |, Il e lll que alcangaram cCR ou pCR, resultando
em um grupo de 82 doentes. Desse total, 37 pacientes que preencheram os critérios

de incluséao tiveram seus exames de PET/CT analisados (Figura 12).

Figura 12 - Fluxograma da casuistica selecionada
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Os pacientes foram selecionados e ordenados segundo critérios de

inclusdo e excluso.
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3.3 Critérios de inclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusio:

— Pacientes com diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma;

— Doentes nos estadios |, Il e lll da classificagcao TNM (82. Edi¢ao);

— Doentes submetidos a exames de PET/CT antes e apos a realizagao
de QRN, independente do protocolo de QTN utilizado;

— Tumores localizados até 7 cm da margem anal com possibilidade de

avaliagao através do toque retal.

3.4 Critério de exclusao

Foram excluidos do presente estudo:

— Os menores de 18 anos;

— Doentes que pertenciam a grupos de vulnerabilidade (indigenas e
quilombolas);

— Os classificados do estadio IV da classificagdo TNM,;

— Doentes que realizaram o PET/CT apods primeira sessao de QT;

— Doentes onde nao se obteve todas as variaveis selecionadas;

— Os doentes que nao apresentaram cCR ou pCR;

— Os que nao concordaram a participar do estudo;

— Doentes que apresentavam um segundo tumor primario;

— Aqueles diagnosticados com tumores sincronicos;

— Portadores de sindromes de cancer colorretal hereditario;

— Doentes com cancer associado a doenca inflamatoria intestinal

3.5 Técnica para realizagao do PET/CT

Foram avaliados exames de PET/CT dos 37 pacientes elegiveis cujo
diagndstico de adenocarcinoma de reto foi confirmado por estudo histopatolégico e
que se enquadraram nos critérios de inclusdo propostos. Para a obtencdo das
imagens do PET/CT, foi utilizado o banco de dados do Servigo de Medicina Nuclear
da FCM-UNICAMP. Todos os exames foram novamente analisados por Médico

Especialista em Medicina Nuclear, com grande experiéncia na analise do PET/CT.
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Em todos os doentes incluidos no presente estudo o PET/CT pds-QRN foi
realizado, entre 12 e 30 semanas, com média de 23,7 semanas, apos a conclusao da
RT. No exame p6s-QRN manteve-se a padronizagao técnica daqueles realizados
antes da realizacdo da QRN. Nos exames realizados antes e apés a QRN foram
analisadas variaveis qualitativas como o Valor de Resposta Visual (VRS), radidmicas
quantitativas (MTV e TLG) e variaveis semiquantitativas (SUV). Na avaliagdo do
PET/CT foram analisados o ROI e dois limites de captacdo: o limite habitualmente
padronizado (threshold) e o limite com o melhor valor de captacéo [Best Value Fit
(bvf)] com o intuito de selecionar a area onde ocorria a melhor captagao possivel da
FDG-8F.

3.5.1 Preparacao e Aquisicao PET/CT

Todos os pacientes submetidos a realizagao do exame tiveram que realizar
um jejum de 6 horas para a administragao do farmaco 18-fluordesoxiglicose (FDG-
8F). Além disso, deveriam ter niveis de glicose sérica mantidos menores que
180mg/dl, valores esses padronizados e validados anteriormente (155,156).

Para aquisicdo das imagens foi utilizada uma dose padrao de 0,10 a 0,12
mci/kg de FDG-18F, injetado por via intravenosa. Os dados foram adquiridos através
de um equipamento dedicado de PET/CT (Biograph mCT40, Siemens Healthcare,
USA) e as imagens analisadas através de um programa de andlise de imagem
especifico do equipamento.

O PET foi adquirido no modo 3D a 90 s/bed e as imagens foram
reconstruidas e exibidos nos planos transversal, coronal e axial padronizando-se os
cortes, nos diferentes planos, em 5mm de espessura.

As imagens PET/CT FDG-'8F foram analisadas por dois especialistas em
Medicina Nuclear com grande experiéncia na analise de imagens com o PET/CT. A
interpretacdo quantitativa realizada de forma semiautomatica (MFS VB20, syngo.via
MM Oncology, Siemens Medical Solutions, EUA ®) foi realizada em todas as imagens
do PET/CT para determinar, inicialmente, a carga tumoral em todo o corpo.

Resumidamente, a técnica consiste em colocar um circulo, representando
o Volume Of Interess (VOI) de modo semiautomatico na imagem coronal, tendo-se o
cuidado para abranger todos os sitios tumorais. Depois que o VOI foi tragado, o ponto

de corte do SUVmax foi definido em = 2,5 e o limite de SUVmax foi fixado em 41%
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(163). O valor de absorgdo padronizado (SUV) é uma medida semiquantitativa
utilizada para avaliar a absor¢ao de um radiofarmaco em uma determinada regiao de
interesse. A determinacao dos valores do SUV nos tecidos € importante, pois marca
a intensidade de captagdo do FDG-'8F, sendo um parametro Util para determinar a

atividade metabdlica do tumor.

3.5.2 Regido de Interesse [Region Of Interess (ROI)] e Limites das Areas de
Captacgao (threshold)

Para a avaliagdo dos exames de PET/CT é necessaria a determinacéo da
area de captacao a ser avaliada, por meio de delimitagdo manual ou semiautomatica
do local com maior captagdo da FDG-'8F (161,163,164).

A regido com o volume de interesse € conhecida como ROl ou VOI (Volume
Of Interess) é estabelecida, manualmente, pelo médico especialista. A delimitagao
dessa area tem como objetivo contemplar toda a regido com a lesdo neoplasica,
eliminando areas com menor captagao e que podem corresponder a tecidos com
captacéo fisioldgica.

O ROI é determinado por uma quantificacdo dos voxels pelo programa de
analises do PET/CT gerando os dados com os valores de SUV, bem como permitindo
a analise de outras variaveis radidmicas (91,92).

A palavra voxel originou-se, por analogia, com ‘pixel", com vo
representando "volume" (em vez de "picture” do pixel) e el representando “"elemento”
(157). Um voxel representa um valor em uma area previamente estabelecida em um
espaco tridimensional. Representa uma unica amostra, ou dado pontual, em uma area
demarcada em trés dimensdes. Este dado pontual pode consistir em um unico aspecto
da informacgéao, tal como a opacidade, ou multiplas, tais como cor, além da opacidade.
Anadlises de voxels sado frequentemente empregadas para a quantificacdo de
dados médicos e cientificos realizadas por programas de analise de imagem assistida
por computador.

No que tange a determinacao dos limites de area de interesse (threshold),
sua definicdo define um limiar em que, através dos voxels da imagem, € possivel
determinar qual o melhor valor para a area tumoral ou area de fundo de imagem. Em
outras palavras, a definicdo do threshold indica qual € a area de fato onde se pretende

analisar a captagéo do radiofarmaco. Devido a grande variabilidade na interpretagcéo
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dos exames com mudanca das areas de limite de interesse para analise, padronizou-
se um valor de corte definido em 41% (142). Porém, cabe ponderar que nem sempre
este ponto de corte proporciona a avaliagdo da melhor area tumoral (Figura 13A e
13B).

Figura 13 - A: PET/CT pré-QRN avaliando area de até 42% preconizada pela literatura
mostrando que nao houve contemplacao de toda a area com tumor. B: PET/CT realizado
apos a QRN utilizando-se o limite de até 42% como preconizado pela literatura
demonstrando que ocorre captacédo da 18F-FDG em area nao relevante para analise

Fonte: Servico de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.

No presente estudo optou-se por realizar as analises sempre obedecendo
um limite da area para analise (threshold). Padronizou-se que a leitura fosse sempre
feita em uma local especifico, tanto nos exames de PET/CT realizados antes da QRN
quanto nos realizados apdés a QRN. Nos exames pré-QRN a analise da imagem foi
sempre realizada num valor de limite de captagdo (threshold) entre 10 e 30%,
aumentando esses valores em 5%. Ou seja, foram realizadas avaliagbes em
10%,15%, 20%, 25% e 30%, a depender da melhor imagem captada, que era
estabelecida pelo médico especialista.

Ao avaliar-se o PET/CT realizado apés o emprego da QRN utilizou-se,
incialmente, os mesmos intervalos de 10 a 30% para definir os limites de captacao
(threshold), semelhantes ao que foi utilizado nos exames realizados antes da QRN. A

seguir, com o objetivo de determinar a melhor area de captagao, otimizou-se esse



51

intervalo para uma faixa entre 40% a 60%, com o cuidado de sempre manter os
intervalos crescentes de 5%. Ou seja, 40%, 45%, 50%, 55% e 60%. Para os valores
encontrados nesses limites de area (threshold) adotou-se a nomenclatura best value
fit (bvf). Assim, para cada variavel estudada, foram analisados os limites de captacao
habitualmente preconizados nos PET/CT-pré, PET/CT-p6s e os limites encontrados
no bvf (PET/CT-pds-bvf). Como exemplo, ao analisar-se a variavel SUVmax obtinham-
se os valores do SUVmax pré-QRN, SUVmax p6s-QRN, SUVmean e do SUVmax-bvf
pos-QRN, este ultimo representando os valores do SUVmax, apds a determinacéo da

melhor faixa de valor para captagcao do exame.

3.5.3 Valor de Absorgao Padrao [Standardized Uptake Value (SUV)]

O SUV é um parametro semiquantitativo que é utilizado para avaliar a
captacao de radiofarmaco pelo metabolismo celular durante o exame do PET/CT. O
valor do SUV geralmente ¢é identificado 1 hora e duas horas apds a administragéo do
radiofarmaco (SUV/1 hora e SUV/2 horas). Alguns autores avaliam as diferengas de
captacédo apos uma e duas horas depois da administracdo do radiofarmaco (SUV/1h
e SUV/2h). Esse calculo tem como objetivo verificar a capacidade de captagao da
FDG-®F em um determinado intervalo de tempo, o que pode estar relacionado a
intensidade do metabolismo tumoral. Entretanto, pela grande variacdo que essa
variavel apresenta, no presente estudo optou-se pela nao realizagao do calculo desta
variavel.

Para quantificar o acimulo de FDG-"8F, o SUV foi calculado foi como se
segue: SUV = L(A/bw) onde L, é a absorgdo local de FDG-'®F nas imagens do
PET/CT com corregéo de atenuagao (MBq/kg), A é a atividade FDG-'8F no inicio da
aquisicdo de PET/CT (MBq) e bw (body weight) é o peso corporal do paciente (kg). O
Volumes de interesse (VOI) foi inicialmente posicionado na area de onde ocorria a
captagdo anormal de FDG-'8F, correspondente ao tumor, no PET/CT pré-QRN e, em
seguida, obedecendo a mesma técnica, no exame realizado ap6s QRN. SUVmax foi
calculado como o valor SUV maximo dentro de cada VOI nos cortes transaxiais com
a maior concentragdo de radioatividade, normalizada para a dose injetada de FDG-
8F e 0 peso corporal do paciente. O SUVmax foi avaliado no PET/CT realizado antes
da QRN (SUVmax-pré) apos CRT (SUVmax-p6s). Desde a determinagdo do SUVmax
€ simples e independente do observador, SUVmax é o parametro mais utilizado na
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pratica clinica. No entanto, o SUVmax nao representa toda a carga metabdlica do
tumor porque o valor é avaliado em apenas um voxel. Também, pela mesma razao, o
SUVmax é sensivel a interferéncias na imagem, sendo, portanto, impactado por varias
caracteristicas do paciente e parametros de imagem. Assim, o calculo mais preciso
do SUV deve avaliar o seu valor médio dentro de uma pequena ROI e de tamanho
fixo na area do tumor. Hoje em dia a determinagao dos valores médios do SUV dentro
de uma ROI previamente estabelecida, pode ser uma alternativa mais robusta do que
o calculo apenas do SUVmax.

Os valores de SUVmax, também foram usados para avaliar a resposta a
terapia do tumor apdés a QRN, calculando a diferenga absoluta (DSUVmax) pela

féormula:

DSUVmax = SUVmax-pré — SUVmax-pos

Durante a realizagdo do PET/CT é possivel analisar os valores maximos e
minimos do SUV (SUVmax e SUVmin, respectivamente) e que correspondem a area
de maior e menor metabolismo do radiofarmaco. A determinacao dos valores maximos
e minimos do SUV possibilita o célculo do valor do SUV médio (SUVmean). O
SUVmean representa a média do metabolismo tecidual encontrado no exame
realizado. A partir da determinacdo dos valores do SUVmean, também ¢é possivel

avaliar a diferencga entre esses valores pela formula:

DSUVmean = SUVmax — SUVmin

A avaliacdo do SUV é importante pois marca a intensidade de captacéo da
substancia, sendo util para caracterizar a atividade metabdlica do tumor. Nos servigos
especializados € realizada uma divisdo deste parametro caracterizada pelo valor
maximo e minimo do SUV (SUVmax e SUVmin, respectivamente) e que determina a
maior e a menor captagdo do metabolismo do radiofarmaco no tecido neoplasico.
Outra variavel frequentemente analisada € o valor do SUV médio (SUVmean) que
representa a média do metabolismo do SUV encontrado em cada analise.

Neste estudo, optou-se por avaliar apenas a variavel de SUV na primeira
hora quantificando os valores de SUVmax e SUVmean em todas os exames

realizados, antes ou apos a QRN, nos exames antes da QRN foram avaliadas com
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limites de captagao (threshold) padronizados para cada doente e, nos exames pos-
QRN além da avaliagédo do SUVmax em area com limite padronizado, semelhante ao
que foi feto no exame pré-QRN, avaliou-se, também, os valores na melhor area de

captacédo (SUVmax pdés-QRNbvf).

3.5.4 Valor Metabdlico do Tumor [Metabolic Tumor Value (MTV)]

O MTV é um parametro quantitativo do PET/CT e utilizado para analisar
volume do metabolismo do tumor. O calculo do MTV pode ser interessante no CR,
pois permite mensurar e monitorar a atividade metabodlica do tumor ao longo do
tratamento QRN. Os valores do MTV representam o volume de tecido com aumento
atividade metabdlica. O MTV é calculado usando um limite captacao (threshold) onde
ocorria a identificagdo dos maiores valores de captagao do SUV (SUVmax). O valor
do SUVmax foi utilizado para estabelecer, com maior precisédo, os limites do maior
metabolismo do tumor onde o MTV seria calculado.

A definicdo da regido de interesse ao redor do tumor é completada no
préprio equipamento com o auxilio de ferramentas de segmentagdo semiautomaticas.
Concluida esta etapa, o voxel com o maximo valor de SUV dentro do ROI do tumor &
identificado. O limiar de 41% do SUVmax foi usado para definir os limites do tumor.
Qualquer voxel com SUV maior ou igual a esse limite foi considerado como parte do
tumor. O valor final para o MTV foi calculado adicionando o volume de todos os voxels
que, encontravam-se nos limites estabelecidos, utilizando o programa de analise de
imagem. Para o calculo porcentual da diferenga entre os valores encontrados no MTV
pré-QRN e os valores encontrados p6s-QRN e p6s-QRN-bvf utilizou-se as seguintes

férmulas, respectivamente:

MTV - MTV
pré pos

AMTV% = X 100%
MTV
pré
MTV s = MTV stut
AMTV% = P P X 100%
MTV

pré
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A comparagao dos valores do MTV antes e apds o emprego da QRN pode
ser uma variavel prognéstica significativa e relacionada a presenca de cCR ou pCR.
Embora este valor demonstre de forma mais significativa a carga metabdlica tumoral,
o fato de poder sofrer interferéncias e depender do limite de captagéo (threshold)
utilizado para sua avaliagao, torna-se uma variavel que somente vem sendo utilizada

nos estudos mais recentes (161,162,165-170).

3.5.5 Total de Glicdlise na Lesao [Total Lesion Glycolysis (TLG)]

Outra variavel disponibilizada quando se utiliza o PET/CT é a mensuragao
do Total de glicdlise na lesao (TLG). Os valores do TLG refletem a analise quantitativa
da atividade metabdlica total (consumo de glicose total) pela lesao tumoral. Os tecidos
neoplasicos, em virtude do seu intenso metabolismo requerem uma grande
metabolizagdo das moléculas de glicose. Assim, o calculo do TLG pode representar,
de forma indireta, o metabolismo tumoral.

Para calculo deste parametro leva-se em consideracdo a soma do produto
do MTV de cada lesao pelos valores médio do SUV (SUVmean). O calculo do TLG e

a diferenga, em porcentagem, dos valores do DTLG é calculada pela férmula:

TLG = SUV X MTV__ - SUV X MTV_,
mean-pré pré mean-pos pos
SUV XMTV_ -SUV XMTV
mean-pré pré mean-pos pos
ATLG% =
SUvV XMTV
mean-pré pré

Assim como o MTV, o TLG também determina de forma mais expressiva a
carga metabolica tumoral, porém devido sua relagdo direta com o MTV observa-se
dificuldade semelhante em seu uso devido a variabilidade de acordo com os indices
de segmentacao utilizados. Estudos da comunidade Europeia determinaram um limite
(threshold) para seu calculo num valor fixo de 42%. Porém, cabe destacar, que esse
limite pode n&o ser tao util, pois pode causar a inclusdo de areas nao relacionadas a
atividade metabdlica tumoral. Assim como foi feito para os valores de SUVmax apés
a QRN foram calculados os valores do TLG ap6s a QRN na éarea limite (threshold) de
melhor captagdo (MTV-p6s QRN-bfv).
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3.5.6 Valor de Resposta Visual [Visual Response Score (VRS)]

O valor de resposta visual (VRS) € um parametro qualitativo que é obtido
apdés a comparacdo do PET/CT pré-QRN com o PET-CT po6s-QRN, sendo
determinado através da analise da imagem de acordo com as mudancgas presentes
na regido tumoral. Larson et al. (158) desenvolveram um estudo onde propuseram
essa avaliagcdo e criaram uma classificagdo com o objetivo de determinar se existe
ainda a presenca de tecido neoplasico ou se houve uma resposta significativa apos a
terapia neoadjuvante. A classificagdo baseia-se na analise onde havia tecido tumoral
e que foi substituida por tecido fibrético possibilitando uma avaliagdo do grau de
resposta do tumor a QRN. Os parametros de resposta a QRN sao determinados
comparando as imagens do PET/CT antes e apos o tratamento QRN, visualmente
observando-se a variagao da captagao do tracador no local do tumor. Os parametros
avaliados visualmente sdo expressos como uma pontuagdo VRS ou indice de
resposta visual (VRI), como a resposta percentual estimada do tumor a QRN. A
pontuacdo do VRS é registrada em uma escala contendo 5 pontos e pode ser
analisada do Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo da resposta visual analisada pelo PET/CT

Pontuagao Intensidade da Resposta a QRN
0 Sem resposta ou progressao tumoral
1 1% a 33%
2 >33 a 66%
3 >66% a 99%
4 >99%

Fonte: Larson et al. (158).

No presente estudo, optou-se por acrescentar a pontuagdo do VRS como

uma das ferramentas para a analise dos exames.
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3.6 Analise estatistica

Para comparar os valores encontrados no PET/CT antes e apds a QRT
foram utilizados os testes ndo-paramétricos de Friedman e Wilcoxon. O teste néo-
parameétrico de Friedman foi aplicado para verificar se o tratamento QRN proposto
surtiu efeito ou nao.

O teste de nao-paramétrico de Wilcoxon, foi utilizado para determinar a
magnitude dos dados encontrados comparando-se as diferentes variaveis
consideradas duas a duas (pareadas). Para avaliar a correlagao entre as variaveis
radibmicas analisadas utilizou-se o teste de correlagdo de Spearman. O teste de
correlacao de Spearman foi utilizado para a avaliar da correlagao entre duas variaveis.

Para a analise estatistica da variavel qualitativa, VRS, utilizou-se o teste Z
para duas propor¢des que compara se o valor de duas determinadas variaveis é
estatisticamente significante.

Em todos os testes foi estabelecido nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Variaveis clinicas e histopatolégicas

Na Tabela 1 encontram-se todas as variaveis clinicas e histopatologicas

avaliadas:

Tabela 1 - Variaveis clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas dos 37 doentes incluidos no

estudo
Variaveis N (%)

Sexo

Feminino 12 (32,43)

Masculino 25 (67,56)
Idade

=50 anos 32 (86,48)

<50 anos 5(13,51)
Raca

Branca 26 (70,27)

Parda 7 (18,9)

Negra 2 (5,40)

Amarela 2 (5,40)
CEA sérico (ng/ml)

< 5mg/dl 27 (72,97)

> 5mg/dl 10 (27,02)
Antecedentes familiares de CCR

Presente 10 (27,02)

Ausente 27 (72,97)
indice de massa corpérea (IMC)

18,5-24,9 11 (29,72)

25-29,9 16 (43,24)

>30 10 (27,02)
Estadio

I 4 (10,81)

Il 5(13,51)

Il 28 (74,82)
Profundidade de invasao na parede retal (T)

T2 9 (24,32)

T3 16 (43,23)

T4 12 (32,42)
Linfonodos comprometidos (N)

N - 13 (35,13)

N + 24 (64,86)

N = numero de doentes; % = porcentagem; CEA = antigeno
carcinoembrionario; IMC = indice de massa corpérea; T = tumor; N

= linfonodos.
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Neste estudo foram avaliadas variaveis qualitativas e quantitativas. Nas
variaveis qualitativas analisou-se a analise de resposta visual (VRS). No contexto das
variaveis quantitativas foram analisadas o SUV, SUVmax, SUVmean, ASUV, MTV
AMTV, TLG e ATLG sendo as quatro ultimas o principal objetivo deste estudo. Com
relacdo aos valores do SUV deu-se uma menor énfase na sua avaliagao isolada

focando em mensura-la como critério de correlagdo com as medidas de MTV e TLG.

4.2 Avaliagao dos fatores quantitativos

Na Tabela 2 encontram-se os dados descritivos com relagdo ao tempo de
realizacdo do PET/CT apo6s a QRN. Verificou-se que o tempo médio para realizagao

do exame foi de 23,7+3,4 semanas com intervalo de confianga de 95% (Tabela 2).

Tabela 2 - Andlise descritiva avaliando-se o intervalo de tempo para a realizagao do PET/CT

apos a QRN
Tempo para realizagao do PET/CT p6s QRN Semanas
Média 23,7
Mediana 20
Desvio padrao 10,6
Primeiro quartil 16
Terceiro quartil 32
Minimo 8
Maximo 48
Numero de doentes 37
Intervalo de confianga 3.4

Na Tabela 3 encontra-se a analise qualitativa da determinacéo dos valores
do VRS. Constatou-se que o VRS nos tumores estratificados nos graus 3 e 4 foram
significantes maiores quando comparados ao doente classificado no grau 1.

Para a realizagado desta analise utilizou-se o teste Z de duas proporcdes
que propde a analise de forma que sejam avaliados dois niveis de variaveis e o p-

valor € a comparacgao direta entre eles.

Tabela 3 - Distribuigdo dos valores de VRS no tumor primario

VRS N % P valor
Grau1l 1 2,7 < 0,001
Grau3 13 351 0,02

Grau4 23 62,2 Valor de referéncia
VRS = Valor de resposta visual; N = niUmero
de doentes; % = porcentagem; p-valor = valor
de p. Teste Z de duas proporgoes.
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Na Figura 14 observa-se a avaliagao pelo PET/CT com VRS1 (A - pré-QRN
(B apés-QRN). Observa-se discreta redugao de captacao (redugédo menor que 33%)
entre o PET/CT pré-QRN e o PET/CT p6s-QRN.

Figura 14 - Avaliagéo pelo PET/CT com VRS1 (A - pré-QRN (B ap6s-QRN). Observa-se
discreta redugéo de captagao (redugap menor que 33%) entre o PET-CT pré-QRN e o PET-
CT p6s-QRN

Fonte: Servico de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.

Na Figura 15 observa-se os valores obtidos para o VRS3 no PET/CT.
Constata-se que houve uma redugdo significativa (> 66%) da captagdo do
radiofarmaco no sitio tumoral (melhor resposta tumoral) ao comparar-se os exames

realizados antes (A) e apos (B) a QRN (setas brancas).
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Figura 15 - A: VRS3 no PET/CT. Constata-se que houve uma reducéo significativa (> 66%)
da captagédo do radiofarmaco no sitio tumoral (melhor resposta tumoral) ao comparar-se os
exames realizados antes (A) e ap6s (B) a QRN (setas brancas)

Fonte: Servigo de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.

Na Figura 16 observa-se o PET/CT mostrando a captagdo do VRS4 em
doente classificado no grau 4. Verifica-se que nao se identifica areas de

hipermetabolismo. (A- pre e B pos)

Figura 16 - A: PET/CT mostrando a captagdo do VRS4 em doente classificado no grau 4.
Verifica-se que nao se identifica areas de hipermetabolismo. (A- pre e B pos)

Fonte: Servico de Medicina Nuclear da FCM-UNICAMP.
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Na Tabela 4, apresenta-se os valores médios do SUVmax pré-QRN,
SUVmax p6s-QRN, SUVmax-bvf p6s-QRN, SUVmean pré-QRN, SUVmean p6s-QRN
e SUVmean-bvf pés QRN, MTV pré-QRN, MTV po6s-QRN, MTV-bvf p6s-QRN, TLG
pré-QRN, TLG p6s-QRN, TLG-bvf pés-QTN, A-SUV pré-QRN, A-SUV pés-QRN e,
finalmente A-SUV-bvf p6s-QRN, no exames realizados antes e apdés a QRN.
Constatou-se que os valores encontrados para o MTV antes da QTN foram de 29,37
cm?, com queda para 24,87cm?® quando se utilizou os limites habituais (threshold), e
com reducao para 6,44 cm?® quando se analisou o MTV-bvf.

Tabela 4 - Comparacio entre os valores do SUVmax, SUVmean, MTV, TLG e A-SUV, nos
momentos pré-QRT, pos-QRT e pds-QRN-bvf

Variaveis Média Mediana DP Q1 Q3 N IC p
Prée-QRN 25,10 19,83 16,47 13,65 29,83 5,31

SUVmax (g/ml) P6s-QRN 50 4,13 2,74 304 567 37 0,88 <0,001
Pés-bvf 4,83 4,32 241 3,05 5,67 0,78
Pré-QRN 9,53 8,14 536 6,24 11,02 1,73

SUVmean (g/ml) Pés-QRN 2,18 1,95 094 160 2,77 37 0,30 <0,001
Pés-bvf 3,01 2,70 1,21 2,07 3,66 0,39
Prée-QRN 29,37 21,45 2454 10,8 40,06 7,91

MTV (cm3) P6s-QRN 24,87 16,82 2553 7,27 26,97 37 8,19 <0,001
Pés-bvf 6,44 5,18 7,53 3,23 6,77 2,43
Pré-QRN 287,7 139,0 283,78 91,89 428,02 94,66

TLG (9) P6s-QRN 43,22 30,77 4413 16,54 49,90 37 14,22 <0,001
Pés-bvf 1515 11,73 10,18 7,28 20,46 3,28
Pré-QRN 1,54 1,49 041 1,24 1,80 0,13

A-SUV P6s-QRN 1,25 1,25 055 0,82 1,52 37 0,18 <0,001
Pés-bvf 0,57 0,54 0,22 043 0,64 0,07

SUVmax = Standardized uptake value maximo; SUVmean = Standardized uptake value median; MTV=
Metabolic tumor value; TLG = Total lesion glycolysis; DSUV= Standadized uptake value variation;
D.P.= Desvio padrdo; Q1= primeiro quartil; Q3= Terceiro Quartil; N= Numero de doentes; |.C.=
Intervalo de Confianga; p= Valor de p. Teste de Friedman.

Na Tabela 5, verifica-se que ao comparar-se os valores do MTV no PET/CT
realizados antes e apoés a QRN, com os limites de captacédo habitualmente utilizados
nao se encontrou diferenga significante. Contudo, quando se comparou os valores do
MTV obtidos no PET/CT realizado antes da QRN e apdés a TN, porém adotando o
MTV-bvf houve diferenga significante (<0,001).

Quando se avaliou os valores médios do TLG, nos exames realizados antes
e apos a QRN, também se verificou queda, com resultado de 287,70g no PET/CT
realizados antes da TN, 43,22g no PET/CT apds a QRN utilizando-se o limite de
captagcédo habitual, e de 15,15g no PET/CT que analisou o limite TLG-bvf. Essa

reducéo dos valores do TLG foi estatisticamente significante em todos os momentos
analisados (p< 0,001).
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Tabela 5 - Comparagao dos valores de SUVmax, SUVmean, TLG e MTV antes e apds o
emprego da QRT comparando-se os momentos da avaliagéo p6s-QRN e p6s-QRN-bvf

Momento da Pré-QRN Pés-QRN

Variavel ™\ aliagso Valores de p
suvmax  Toef oo 0594
suvmean o0 Zopon <0001
RS 5 <o
LG Pdés-igual 0,007 < 0,001

Pos-bvf < 0,001
SUV = Standardized Uptake Value; Max = maximo;
Mean = média; MTV = Metabolic Tumor Value; TLG =
Total Lesion Glycolysis; bvf= Best Visual fit;, Pré = Antes
da QRN; Pés = Apos a QRN.

Na Tabela 6 encontra-se a analise da correlagao entre os valores do ASUV,
com os valores encontrados para o MTV e TLG nos exames de PET/CT realizados
antes e apds a QRN. Verificou-se correlagao positiva entre os valores do ASUV com
os valores de MTV, apenas nos exames realizados apos a realizagao da QRN.

Tabela 6 - Correlacao entre os valores do A-SUV com os valores de MTV e TLG obtidos
antes da QRN, apos a QRN e apos a QRN utilizando-se a analise do bvf

Variaveis a-suv
Correlagio (r) P
Pré-QRN '\T"LT(\;/ '8,31214 8:;%
P6s-QRN '\T"LT(\;/ 8:228 8;88:13
Pos-QRN-bv 'Y 8;23; 0%0()1272

A-SUV= Standadized uptake value variation; r=
coeficiente de Spearman; p= valor de p; MTV=
Metabolic tumor value; TLG= Total lesion glycolysis
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4.3 Correlagao entre as variaveis

Na Figura 17A observa-se a correlagdo entre os valores de A-SUV com
MTYV, enquanto na Figura 17B a correlagdo com os valores do TLG nos doentes antes
de serem submetidos a QRT Observa-se que existe uma correlacdo negativa em

relacdo aos valores do MTV e sem significancia estatistica.

Figura 17 - A: Correlacao entre o A-SUV com os valores do MTV antes da realizagéo da
QRN (r=0,134, p= 0,431). B: Correlagao entre o A-SUV e os valores do TLG antes da QRN
(r=0,151, p= 0,373). R = Coeficiente de Spearman. P = valor de p
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Na Figura 18A, observa-se a correlagéo entre os valores do A-SUV e os
valores de MTV, enquanto na Figura 18B a correlagdo do A-SUV com os valores do
TLG nos pacientes submetidos a QRN.

Neste momento foi analisado o limite de captagdo habitualmente
determinado (threshold) obtido durante a avaliagdo do PET/CT realizado pré-QRN e
o PET/CT p6s-QRN. Encontrou-se uma correlagdo positiva, ndo obstante ocorrer
alguma dispersao dos dados sob a curva. Apesar de existir uma correlagao
significante entre os valores do A-SUV e os valores de MTV e TLG a dispersao mostra
que existe variabilidade dos dados mensurados.
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Figura 18 - A: Correlacao entre o A-SUV com os valores do MTV ap0ds a realizacdo da QRN
(r=0,480, p= 0,003). B: Correlagao entre o A-SUV e os valores do TLG apos a QRN
(r=0,520, p= 0,001). R = Coeficiente de Spearman. P = valor de p
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Na Figura 19A observa-se a correlagdo entre os valores do A-SUV com os
valores mensurados do MTV-bvf e na Figura 19B a correlagéo entre os valores do A-
SUV com o TLG-bvf, nos doentes submetidos a QRN.

Todavia, para essa analise realizou-se a otimizacdo do ROI determinando
o bvf para o MTV e TLG. A analise do MTV-bvf e do TLG-bvf teve como objetivo
delimitar, com maior precisdo, a area tumoral a ser avaliada, excluindo-se areas de
fibrose e delimitando locais com o minimo de captacao identificada.

Encontrou-se correlagao positiva e significante entre os valores do A-SUV
e MTV-bvf e TLG-bVf. Verifica-se que houve pouca dispersédo dos valores encontrados
sob a curva, o que demonstra a existéncia de forte associagdo entre as variaveis

analisadas.
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Figura 19 - A: Correlacao entre o A-SUV com os valores do MTV-bvf apds a realizagédo da
QRN (r=0,391, p=0,017). B: Correlagao entre o A-SUV e os valores do TLG-bvf apés a QRN
(r=0,502, p= 0,002). R = Coeficiente de Spearman. P = valor de p
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5 DISCUSSAO

5.1 A evolugao do tratamento do cancer do reto

A melhor estratégia para o tratamento do CR sofreu importantes mudancga
ao longo dos ultimos dois séculos (159). A primeira remogao bem-sucedida para o
tratamento CR foi atribuida ao cirurgido francés Jacques Lisfranc, em 1826 (160).
Todavia, segundo artigo publicado em 1833, nessa operagao, o cirurgido francés
removeu apenas alguns centimetros do reto distal de um paciente com CR (161).

A primeira ressecgdo completa do reto realizada por via abdominal, é
atribuida a Carl Gaussenbauer e realizada em 1879 (171). Entretanto, a estratégia
cirargica utilizada pelo autor ndo foi amplamente difundida na literatura. Pouco depois,
Henri Albert Hartmann publicou a técnica que utilizava para o tratamento do CR
localizado acima da reflexao peritoneal e que ainda hoje € uma das operagdes mais
utilizadas (162,171).

Com o progredir dos anos, o tratamento cirdrgico do CR apresentou avangos
e inovagoes significativas, evoluindo de operagdes simples a procedimentos cirurgicos
mais complexos (171). Na segunda metade do século 19, a maioria dos CR eram
ressecados pelo perineo (abordagem perineal) apesar dos altos indices de recidiva da
doenca (171). Nesta estratégia cirurgica, realizava-se, inicialmente uma sigmoidostomia
em alga que era confeccionada num primeiro tempo cirurgico. Duas semanas apés a
porcao eferente da colostomia era irrigada e o reto extirpado, através do perineo, com
a ajuda da resseccao das ultimas vértebras sacrais e incisao lateral na implantagéo dos
musculos elevadores do anus. Todavia, revisao de mais de 1.500 resseccgdes retais
realizadas antes de 1900 com essa técnica, mostrou que o procedimento cursava com
indice de mortalidade de 21% e recidiva em mais de 80% dos doentes (165). Esses
resultados ja sugeriam que a recidiva do CR era o maior desafio a ser vencido. Com
essa técnica, 95% dos doentes operados apresentavam, num periodo de seis a 36
meses, recorréncia da doenga, morrendo em consequéncia da progressao do cancer.
Ainda assim, a maioria dos cirurgides europeus continuou realizando a ressecg¢ao do
reto por via perineal em dois estagios até a década de 1930 (166).

A partir do século 19, novas opg¢des cirurgicas para o tratamento do CR,
com intuito reduzir os proibitivos indices de recidiva da doencga foram propostas. A
partir de 1889, o cirurgido inglés Ernest Miles comecou a desenvolver modificagbes

na técnica de excisédo do reto por via perineal. Com a técnica originalmente proposta
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Miles identificou a presenca de doenca neoplasica residual no peritbnio pélvico,
mesocolon e linfonodos pélvicos na maioria dos doentes, 0 que tornava a resseccao
curativa improvavel. Concluiu que essa intervengdo cirurgica, realizada apenas
através da excisao perineal do reto, era perda de tempo, pois acreditava que com o
emprego dessa técnica a recorréncia da doencga era inevitavel!

Assim, com o objetivo de diminuir os indices de recidiva Miles idealizou a
primeira operacao de ressecgao do reto realizada por via abdominoperineal (167-169).
Os primeiros resultados com 12 pacientes operados foram publicados em 1908,
quando usou o termo excisdo abdominoperineal, pela primeira vez, para descrever o
procedimento proposto. Nessa técnica Miles realizava a ressec¢ao em bloco do CR
em conjunto com os linfonodos das trés principais areas de drenagem linfatica (cranial,
lateral e, principalmente, caudal), por meio de uma abordagem cirurgica combinada.
Considerava que a operagao proposta deveria ser preferencialmente indicada para
tratar todos os tumores do reto, independentemente da localizac&o e distribuigao local.
Todavia, a operacdo apresentava altos indices de mortalidade pds-operatéria por
hemorragia ou infeccdo sendo violentamente combatida pelos cirurgides europeus
habituados com a exciséo exclusiva por via perineal. Cabe lembrar que Miles realizou
esses procedimentos antes do conhecimento dos antibiéticos, uso de luvas cirurgicas
e da hemotransfusao (171).

No principio da década de 1930, os resultados do histopatolégico dos
espécimes de CR extirpados realizados por Cuthbert Dukes, renomado patologista do
Hospital Sdo Marcos de Londres, contradiziam a teoria proposta por Miles de que a
disseminacgao linfatica dos tumores do reto ocorria em trés diregdes diferentes. O
patologista mostrou que a disseminag&o descendente e lateral dos tumores do reto
tinha sido superestimada por Miles. Os estudos de Dukes demonstraram que a
disseminacao linfatica ocorria, principalmente, em diregao cefalica, geralmente cranial
em relagao ao tumor (170). Esses achados sugeriam que ndo sempre era necessario
realizar a ressecgédo completa do reto, sendo possivel, com seguranga, preservar um
segmento distal de reto que possibilitasse a reconstrugdo do transito intestinal,
evitando os percalgos da vida com um estoma definitivo.

Diante dessas evidéncias, em 1948, Claude Dixon, renomado e experiente
cirurgido americano, publicou os resultados da ressecgdo anterior do reto
(retossigmoidectomia anterior) para doentes com tumores localizados no reto superior

e no coélon sigmoide distal (171). Na operagao, apos a remog¢ao do reto Dixon



68

realizava-se a derivagao intestinal temporaria por meio de uma colostomia em alca
confeccionada proximal a anastomose. A colostomia era fechada em um ou dois
meses (172). Com essa técnica operou mais de 500 doentes a partir de 1930. Mostrou
que de 272 doentes operados com a técnica 67,7% deles permaneciam vivos apds
cinco anos da operacéao e 49,8% apds dez anos (172). Constatou que os indices de
sobrevida em cinco anos para os pacientes com lesoes localizadas de 0 a 4 cm, era
de 40,7%; para lesdes de 5 a 9 cm de 43,6%, e para os doentes com tumores situados
entre 10 e 14 cm da linha pectinea a sobrevida em cinco anos era de 57,9%.

Esses resultados além de confirmarem os achados de Dukes mostravam
ainda, que era possivel preservar o reto evitando a confecgao de um estoma definitivo.
O cirurgido americano demonstrou, também, que os resultados funcionais e a
qualidade de vida dos doentes melhoraram, pois, nenhum doente operado apresentou
alteracao no controle esfincteriano apds a cirurgia. Todavia, os elevados indices de
recidiva da doenca ainda eram preocupantes. Dixon constatou que nos doentes com
comprometimento linfonodal nos espécimes cirurgicos removidos a sobrevida em
cinco anos era de apenas 28,8%, valor significativamente menor quando comparado
aos doentes onde n&o havia comprometimento linfonodal (54,2%) (172).

Com o objetivo de reduzir os altos indices de recidiva locorregional com o
emprego de ambas as técnicas (amputacdo abdominoperineal do reto e
retossigmoidectomia anterior), em 1982, Heald e Ryall propuseram e divulgaram a
padronizagdo da técnica de excisdo total do mesorreto (ETM). Nessa técnica a
dissecacdao do reto extraperitoneal deveria ser feita de forma muito cuidadosa
removendo junto do reto toda a gordura mesorretal que o circundava (173). Heald
preconizava que a ETM deveria ser realizada de forma que a fascia mesorretal ndo
fosse violada (174). Assim, o espécime do reto era removido mantendo-se toda a fascia
mesorretal intacta. O reto extraperitoneal, deveria ser meticulosamente dissecado no
plano embriolégico situado entre fascia mesorretal e a fascia endopélvica (plano
sagrado). Essa sistematizacdo reduziu, de forma significativa, os alarmantes indices de
recidiva pélvica nos doentes submetidos a ressecgéo do reto (163,175). Com o emprego
da ETM, os indices de sobrevida em cinco anos aumentaram de 45% para 75%, as
taxas de recidiva reduziram de 30% para menos de 4% (174).

A ETM aumentou a possibilidade de preservagao dos esfincteres em pelo
menos 20% para portadores de CR meédio e inferior. Os desfechos funcionais

desfavoraveis como disfungcao erétil e urinaria e incontinéncia fecal diminuiram de
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50%-85% para 15% ou menos (176). Pacientes com CR passaram a ter ndo so
melhores desfechos oncoldgicos, mas, também, imagem corporal intacta e melhor
qualidade de vida. E o que € mais importante: a vida sem estoma.

Todos esses predicados tornaram a ETM a técnica considerada padrao
ouro para o tratamento cirurgico do CR extraperitoneal, sendo considerada a cirurgia
estandar até os dias de hoje, independente da via de acesso a ser utilizada seja
laparotomia, laparoscopia ou robdtica. Com emprego das vias de acesso
minimamente invasiva, que proporcionaram melhor visibilidade do reto extraperitonial
a dissecagao obedecendo o plano “sagrado” de Heald passou a ser realizada com
maior precisio.

Concomitante aos avancgos cirurgicos e com o foco de reduzir, ainda mais,
as temidas recidivas locorregionais e a distancia, a partir da década de 1980, outras
estratégias complementares foram acrescidas ao tratamento cirargico padrdo. Uma
dessas estratégias foi a adog¢ao da radioterapia (RT) realizada pré ou pés-operatéria
nos doentes com tumores extraperitoniais localmente avancados (164).

Com o objetivo de avaliar se o emprego da RT e quimioterapia (QT) apos
a cirurgia era uma estratégia capaz de reduzir a recorréncia da doenca e melhorar a
SG dos portadores de CRLA, estudo multicéntrico avaliou 202 doentes. Os enfermos
foram divididos, de forma aleatéria, para uma de quatro estratégias de tratamento. No
primeiro grupo, foram submetidos apenas ao procedimento cirurgico; no segundo
receberam RT pds-operatéria isolada; no terceiro, foi utilizada QT pds-operatoria
isolada e, no ultimo grupo, os doentes receberam uma combinagédo de RT e QT. Os
resultados, apdés acompanhamento mediano de 80 meses, mostraram que os indices
de recidiva foram maiores nos pacientes submetidos apenas ao tratamento cirurgico
(55%) e menores naqueles que receberam a combinacdo de RT e QT adjuvantes
(33%). O tempo até a recidiva do tumor diferiu significativamente entre os quatro
grupos sendo maior no grupo que recebeu a combinagdo de RT e QT quando
comparado aqueles submetidos a cirurgia isolada. N&o houve diferenga na SG entre
as diferentes estratégias utilizadas. Os resultados ainda mostraram que existia um
melhor controle das recidivas locorregionais e a distancia nos doentes que receberam
RT e QT. Os resultados desse estudo forneceram evidéncias suficientes para apoiar
0 uso de RT em conjunto com QT nos doentes submetidos a ressecgéo curativa do
CRLA. Posteriormente, comecgou a acrescentar-se a QRN com diferentes propositos

oncolégicos e cirurgicos (16).
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Com o objetivo de avaliar a eficacia do emprego da QRT apds a cirurgia, o
Grupo Alemao para o Estudo do Cancer do Reto realizou estudo randomizado
comparando os dois regimes de tratamento (17). Os autores distribuiram,
aleatoriamente, portadores de CRLA (T3 ou T4 ou com doenga linfonodal positiva) para
receber QRT antes ou apds a cirurgia. O desfecho primario considerado foi a SG. Os
indices SG em cinco anos foram de 76% e 74%, respectivamente, nao existindo
diferengas estatisticamente significantes. Entretanto, a incidéncia cumulativa de recidiva
local, em cinco anos, foi de 6% para os doentes submetidos a QRT pré-operatéria e
13% no grupo que recebeu QRT pds-operatéria. Esses valores eram estatisticamente
significantes. Os resultados desse estudo confirmaram que o protocolo que oferece
QRT pré-operatoria, em comparagao com aquele que fornece QRT pds-operatdria,
melhorou o controle local da doenga e mostrou-se associado a redugao da toxicidade.
Todavia, o uso de QRN antes da cirurgia ndo melhorou a SG (34).

Corroborando com esses achados, nessa mesma época, um importante
estudo realizado no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center por Minsky e
colaboradores encontrou um desfecho extremamente relevante com o acréscimo da
QRN no tratamento do CRLA. Os autores verificaram que em cerca de 20% dos
espécimes extirpados ndo mais havia evidéncia de tumor (177). Possivelmente, a
QRN utilizada tinha ocasionado uma pCR e o cirurgido tinha removido um tumor que
ja ndo mais se fazia presente. E o que era pior: muitos doentes tinham sido submetidos
a amputacédo abdominoperineal do reto ou evoluiam com complicagdes graves como
as fistulas ou estenoses das anastomoses. Nos doentes submetidos a resseccgao
anterior do reto que evoluiam com essas complicacbes em muitas oportunidades nao
tinham mais seu transito intestinal restabelecido, sendo condenados a viver com um
estoma temporario, definitivamente. Cerca de 50% dos doentes submetidos a
ressecgoes do reto com anastomoses baixas apresentavam ma qualidade de vida,
pois desenvolviam a sindrome de ressecg¢ao anterior do reto.

Com o passar dos anos, novos protocolos de QRN surgiram reduzindo
significativamente os indices de recidiva e aumentando o numero de doentes que
alcangavam cCR ou pCR (177). Resultados de estudos multicéntricos e controlados,
a estratégia passou a ser aceita em todo o mundo, sendo atualmente adotada por
diferentes servigos. Demonstrou-se que 41% e 53% dos doentes submetidos ao TNT
de indugao ou consolidagao, respectivamente ndo necessitaram realizar TME sendo
mantidos em MNO (177).
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Devido as altas taxas de construgcao de estomas temporario ou definitivo
com a técnica cirurgica e a ETM, além das altas taxas de morbidade e mortalidade,
se fez necessario, naqueles pacientes selecionados, a avaliagdo da possibilidade do
MNO. Os mais indicados a essa estratégia sdo aqueles portadores de CRLA que
apresentam cCR ap6s QRN.

Todavia, infelizmente, até os nossos dias, a confirmacgao da inexisténcia de
neoplasia residual no reto sé é possivel apds o estudo microscopico do espécime
cirargico extirpado. E esse, até hoje, € o aspecto mais controvertido e estudado no
MNO dos doentes com CR.

Nenhum exame disponivel é capaz de assegurar a inexisténcia de células
neoplasicas no reto irradiado. Por outro lado, quando ndo é possivel detectar a
presenca do tumor nos exames de reestadiamento apdos a realizacdo da QRN cabe
um questionamento. Seria adequado submeter os doentes a uma intervencao
cirargica, por vezes mutilante, sem a confirmagdo da presenga do tumor? Os
cirurgides sentem uma profunda frustagdo quando removem um reto onde n&o se
consegue indentificar no estudo histopatolagico uma unica célula cancerigena. Em
outras palavras removeu-se um reto cuja doenga nao estava mais presente.

Assim, a busca por ferramentas que permitam identificar, com a maior
precisdo possivel, os pacientes que apresentaram cCR apds a QRN, vem sendo o
principal desafio para o MNO. A possibilidade de se determinar a cCR por exames
clinicos, endoscopicos, avaliagdo por exames de imagem e estudos genéticos dos
doentes que atingem uma cCR vem sendo obstinadamente estudada com o objetivo
responder esse questionamento. Com a correta identificacdo dos doentes que
apresentam uma cCR seria possivel proporcionar uma mudanga radical no manejo do
CR. Com isso, pacientes em que nao seja possivel identificar se ha tumor residual,
apos a realizagao dos protocolos de QRN, poderiam ter a chance de serem poupados
de uma procedimento cirurgico de grande porte, com altas taxas de morbimortalidade
e desfechos funcionais que comprometem, significativamente, a qualidade de vida.

A RNM, até o momento vem sendo considerada a principal ferramenta para
a identificacdo desses doentes. Contudo, o PET/CT vem ganhando cada vez mais
interesse pelo fato de fornecer informacdes relacionadas as caracteristicas, funcionais
do tumor, ajudando na melhor diferenciacdo entre areas cicatriciais e areas onde

ainda existe a presenca de tumor residual (106-118).
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O PET/CT é um exame que permite a avaliagdo do tumor com base na sua
atividade metabdlica e, € aceito com um método importante na identificagcdo e
estadiamento de varios tumores malignos (43). O uso do exame para a avaliagéo de
diversos tumores € uma realidade e, sabe-se que apoés a realizagao de quimioterapia ou
radioterapia ha uma resposta inflamatdria local, podendo causar uma interferéncia na
interpretacdo do exame. Tal fato, demonstra que, por vezes, para melhor avaliagao do
resultado do exame, se faz necessario a espera de um maior intervalo tempo (43) (44).

Nao ha consenso no tempo em que se deve ser solicitado o PET/CT na
avaliacao dos pacientes com CR, porém alguns relatos sugerem que a utilizagao de
precoce deste recurso pode mudar a estratégia de tratamento e fornecer dados
relevantes na avaliacdo global do paciente (57,64).

No que tange ao CR, o PET/CT possui validagéo clara na avaliagao destes
pacientes, com indicagdes determinadas e de forma bem estabelecida. Segundo a
NCCN as indicagdes do uso do PET/CT sao: estadiamento de doentes com
metastases e candidatos a ressecc¢do cirurgica, reestadiamento de pacientes com
suspeita de recorréncia com base no aumento dos valores séricos do CEA, suspeita
radiolégica ou sintomas clinicos, recorréncia em pacientes com metastases
potencialmente ressecaveis cirurgicamente e avaliagao da resposta ao tratamento de
metastases hepaticas apos radioablagao ou radioembolizacao.

Evidéncias disponiveis a partir de metanalises sugerem que o emprego do
PET/CT em conjunto com os atuais métodos de imagem pode ser util na avaliagédo da
resposta ao tratamento QRN (115) em portadores de CRLA. Estudos recentes
sugerem que a pesquisa pelo PET/CT do SUVmax e SUVmean, o MTV, e TLG podem
ser variaveis relacionadas ao prognostico da doenga quando se considera a SG ou
sobrevida livre de progressdo (178,179). Esses parametros podem predizer a
recorréncia local. Tais achados sugerem que o0 exame possa ter valor progndstico
superior em relagao aos outros métodos de analise (178,179).

As variaveis estudadas pelo PET/CT podem fornecer avaliagdes
qualitativas, quando observamos a avaliagdo de resposta visual e analises
semiquantitativas, quando observamos o SUV e analises quantitativas, ao
determinamos as variaveis radiébmicas, como MTV e TLG.

Ao observamos o parametro qualitativo da analise do PET/CT, verificamos
que existem poucos trabalhos na literatura. Um dos mais relevantes neste contexto foi

publicado por Larson et al. (158), onde os autores definiram um sistema de avaliagao
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visual contemplando uma classificagcdo baseada em percentual de regressdo de
massa tumoral e absorgao de farmacos (Quadro 2).

Ziai et al. (172), em 2016 também demonstraram a relevancia da avaliagdo
visual para determinacado do PET/CT, quando os pacientes com tumores solidos, sao
submetidos a terapia neoadjuvante. Nesse estudo os autores também determinam
que a analise da resposta visual € importante, mas reitera que a precisdo da avaliagao
do exame vai depender de um avaliador treinado e experiente (172). Entretanto, uma
critica a esse trabalho, € que os autores avaliam tumores solidos de uma forma geral
e nao especifica para as lesdes especificas do reto.

No presente estudo, optamos pela realizacdo de avaliagao do parametro
visual, levando em consideracgao, principalmente, o estudo proposto por Larson et al.
(158). Os autores que havia uma resposta positiva na avaliagéo visual dos tumores,
principalmente naqueles a partir do grau 3, que determina um valor de fibrose maior
que 66% da imagem analisada. Da mesma forma, observamos que houve uma
significancia importante na avaliagdo desse critério, e principalmente, quando
analisamos os valores dos graus 3 e 4. Vale ressaltar que assim como Ziai et al. (172),
também concluimos durante as analises dos exames, que para tal feito ha
necessidade de um examinador treinado e criterioso que perceba as nuances do
exame, principalmente na discriminagao de tecido com captacao fisioldgica daqueles
com fibrose.

No que diz respeito a avaliagdo semiquantitativa, ou seja, avaliagdo dos
valores do SUV, percebe-se que a maioria dos estudos apenas contemplam essa
variavel de investigacao do PET/CT (37,45,65,93,109). O SUV é um parametro que
descreve o nivel de atividade metabdlica especifica podendo ser comparado a
atividade de qualquer outra parte do corpo (37). O SUV apresenta limitagdes, pois leva
apenas em consideracdo, a absor¢do do marcador radioativo que pode ser
influenciado por diferentes fatores, como no caso de processos infecciosos e
inflamatorios (174).

Fagundes et al. (176), em 2018, elaboraram um estudo com o objetivo de
avaliar um método nao invasivo para segmentagdo tumoral utilizando a imagem
PET/CT, na capacidade de prever a resposta a QRN em pacientes com CR. No
estudo, apenas a avaliagéo exclusiva do SUV foi realizada, sem qualquer comparagao
com outras variaveis metabdlicas. Os autores avaliaram pacientes com CR em estagio

Il e lll submetidos ao exame PET/CT antes e oito semanas ap6s o emprego da QRN.
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Uma metodologia individualizada de segmentacédo tumoral foi aplicada para gerar
volumes tumorais e comparar com SUVmax padrao com limiar fixo (SUV40%,
SUV50% e SUV60%) antes e apdés a QRN. A resposta terapéutica dos doentes foi
avaliada nos espécimes ressecados avaliando o TRG segundo a classificagédo
proposta por Dworak. As variaveis foram geradas e comparadas com os resultados
histopatoldgicos. Os resultados confirmaram o valor preditivo das variaveis utilizando
uma metodologia individualizada n&o invasiva para segmentagéo tumoral baseada em
imagens PET/CT com FDG-'8F para avaliagdo do TRG em doentes com CR
submetidos a QRN.

Guerra et al. (154), em 2009, realizaram um estudo para avaliagdo da
alteragdo do metabolismo do FDG-"®F em pacientes submetidos & QRN somente
avaliando o SUVmax. Neste estudo foram observados PET/CT em momentos
especificos do tratamento dos pacientes, sendo um exame realizado antes da QRN,
um segundo PET/CT durante a vigéncia do tratamento do paciente e o ultimo exame
apods o término da QRN e comparados com resultados da RNM da pelve em relagao
ao TRG. Foram selecionados 31 pacientes e foi levado em consideragdo o
estadiamento do paciente, sendo aqueles com metastase e dois tumores primarios
excluidos do trabalho. O estudo observou que somente a analise do exame apods o
término da QRN foi estatisticamente significante para predigdo de pCR, podendo levar
a modificagdo da conduta terapéutica no que tange a realizagdo de cirurgias mais
conservadoras.

Outro estudo realizado avaliou apenas o comportamento do SUV foi em
casos de CRLA recorrente apés realizagdo de QRN e evidenciou que os valores do
SUV, tantos nos exames pré-QRN e pds-QRN tiveram boa resposta na predicdo de
pCR (57). Quando comparado com os achados do TRG obtidos com a RNM de pelve
verificaram que havia boa correlacdo para os doentes classificados com TRG-1 e
TRG-2. Os autores sugerem a possibilidade do uso de PET/CT para predigdao de pCR
ou cCR. Cabe destacar que esse estudo incluiu um numero maior de participantes e
avaliou o comportamento do SUV em relacdo a RNM o que reforga a importancia do
PET/CT na avaliacdo da resposta do tumor a QRN.

O presente estudo avaliou os valores de SUVmax e o SUVmean nos
exames realizados antes e apds o emprego da QRN, tendo como principal foco
analisar a correlacdo com as demais variaveis quantitativas. Na literatura percebemos

maior numero de estudos que avaliam somente os valores do SUV, em detrimento da
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analise das variaveis quantitativas e, poucos correlacionaram os resultados
encontrados com demais variaveis radidbmicas (45,109,176). Tendo em vista que o
comportamento SUV pode variar com alguns fatores e, que encontra-se bem
determinada, sua relevancia e aplicabilidade na pratica médica e na avaliacdo dos
exames de PET/CT, optamos por mantermos a analise dessa variavel como recurso
para comparacido e correlacdo das variaveis quantitativas em detrimento de sua
analise exclusiva.

Existe um pequeno numero de estudos que analisaram o comportamento
do MTV e do TLG em portadores de CR submetidos a QRN. Nenhum estudo, do
melhor do nosso conhecimento avaliou essas variaveis exclusivamente em doentes
com cCR ou pCR, o que torna o presente estudo inédito. Encontramos apenas, dois
artigos onde os autores analisaram com maior detalhe as demais variaveis radibmicas
quantitativas (37,90).

Dos Anjos et al. (37), em 2016 propuseram a realizagao de um estudo que
avaliasse as variaveis quantitativas, MTV e TLG, obtidas pelo PET/CT em portadores
de CR que foram submetidos QRN. Analisaram os exames pré-QRN e p6s-QRN de
90 pacientes, todos pertenciam ao mesmo centro de estudo e foram avaliados pelo
mesmo profissional. O intervalo para a realizacdo dos exames foi, em média, de 12
semanas apés a QRN. Os autores optaram por ndo se ater a um limite de corte
previamente determinado. Eles individualizaram as avaliagbes mantendo os valores
limites (threshold) em 20%, 30%, 40% e 50% quando analisaram os valores do SUV
antes e apos a QRN. Também realizaram a modificagdo do ROl para melhor
adequacao da imagem avaliada. Concluiram que das medidas radidmicas avaliadas
o TLG apresentava uma melhor area sob a curva (intervalo de confiangca de 95%)
quando comparada ao MTV para identificagdo de uma cCR. Esse estudo mostrou que
havia a necessidade de avaliacées quantitativas do MTV e TLG, pois elas apresentam
um relevante impacto na predi¢do dos doentes que evoluem com cCR, ajudando na
selegao dos enfermos que podem ser elegiveis para o MNO. Contudo, uma limitagéo
desse estudo e que deve ser considerada é que se trata de uma analise unicéntrica e
realizada por um unico observador.

Pyo et al. (90), em 2021, idealizaram um estudo com intuito de avaliar a
capacidade de predigdo de pCR avaliando as variaveis quantitativas (MTV e TLG), bem
como as semiquantitativas representadas pelos valores do SUV. O estudo incluiu 137

pacientes sendo que, 12,4% dos pacientes apresentavam pCR. Para analise, os doentes
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foram divididos em dois grupos e randomizados, de forma aleatdéria. No primeiro grupo,
denominado grupo de treinamento foram incluidos 91 pacientes, enquanto no segundo,
denominado grupo de validagdo foram incluidos 46 pacientes. Em ambos os grupos,
varios parametros radidmicos foram avaliados. Verificaram que todos os parametros
analisados no PET/CT pés-QRN apresentavam diferenga significativa na identificagéo
dos doentes que evoluiram com pCR quando comparado aqueles que apresentavam
resposta incompleta. Os achados confirmaram a validade do uso de PET/CT em dois
momentos para a avaliagdo da resposta a QRN. Porém, existem algumas limitagdes
nesse estudo. Os doentes nao foram incluidos sequencialmente o que pode causar um
viés de selegdo. Outra critica € que em alguns casos, embora a RNM da pelve tenha
mostrado que alguns pacientes apresentassem profundidade de invasao maior que T2,
cursavam com captacado infima ou indetectavel de MTV pelo PET/CT ocasionando
dificuldades na interpretagéo dos dados obtidos (90).

Sun, et al. (109), em 2013, realizaram um estudo cujo objetivo era observar
o potencial do PET/CT na avaliagdo de resposta patologica apdés a QRN com
avaliacdo das variaveis quantitativas e semi-quantitaivas. Nesse estudo foram
analisados pacientes pertencentes aos estadios Ill e os exames de PET/CT foram
obtidos antes da QRN e, apenas, uma semana apés o término da QRN. Como
resultados encontraram uma reducao significativa no valor do SUV na comparagao
dos exames realizados antes da QRN. Contudo, vale ressaltar, que como novidades,
os autores determinaram que havia relevancia estatistica na medida do MTV e do TLG
naqueles pacientes que nado haviam apresentado pCR, sendo que o TLG foi o
discriminador mais forte nas analises. Vale ressaltar que esse estudo apresenta um
fator limitante, quando se considera que a realizacdo do exame de PET/CT apds a
QRN foi realizada apenas uma semana apds o término da QRN, o que poderia
proporcionar uma avaliagdo equivocada em virtude do ainda exuberante processo
inflamatorio local. Além disso, a analise das variaveis era de forma exclusiva e os
autores nao realizaram a correlagcédo entre os valores do MTV e TLG com a variavel
semi-quantitava SUV.

No presente estudo, optou-se por delinea-lo de forma distinta dos autores
que também avaliaram as variaveis MTV e TLG anteriormente publicados. Todavia, a
metodologia empregada assemelhava-se a técnica utilizada por Dos Anjos et al. (37).
Ao selecionar-se os doentes para avaliacdo dos resultados do PET/CT, ndo levamos

em consideragao o tipo de protocolo de QRN que o doente tinha realizado. Levou-se
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em consideragcdo apenas o fato do doente ter sido submetido a QRN. Essa falta de
selecdo possibilita a avaliagcdo do comportamento das variaveis nos doentes que
alcancaram a cCR ou pCR independente do esquema utilizado. No que tange a
avaliagdo dos exames, existem alguns estudos, inclusive a Comunidade Europeia de
Medicina Nuclear, que orientam a realizacdo dos exames de PET/CT com um valor
limite para andlise da imagem, sendo este determinado em 41%. Porém, neste estudo,
optamos por realizar as analises com limites individualizados, uma vez que observamos
que a contemplacéo do tumor com valores individualizados era mais bem definida.

Utilizou-se nos exames de PET/CT pré-QRN uma faixa de valor com limite
(threshold) entre 10 e 30% do SUV. Tal variagdo contemplava melhor a area tumoral
inicial, uma vez que muitas das vezes eram tumores de volumes significativos e esse
limite de valores menores gerava uma maior area de abrangéncia. As analises dos
exames realizados apdés a QRN, também foram realizadas, incialmente, no mesmo
intervalo de 10 a 30%. Terminada essa leitura 0s mesmos exames realizados apés a
QRN foram novamente analisados com o estabelecimento de um novo limite
(threshold) padronizado entre 40% e 60% cujos valores representavam as melhores
areas de contemplagao tumoral e consequentemente, melhor area avaliada. Esses
novos valores representavam o PET/CT-p6s-bvf.

A analise dos exames obedecendo essas padronizagdes, mostraram que
os valores de PET/CT prée-QRN nado apresentam relevancia significativa quando
avaliados de forma isolada para predizer os doentes que poderiam alcangar uma cCR.
Esses mesmos achados foram encontrados em estudos anteriores (37,90).

Com relagao a avaliagao dos exames p6s-QRN observou-se neste estudo
que tanto no exame mantendo a faixa de threshold semelhante ao exame pré-QRN,
quanto no exame pos-QRNbvf obtivemos valores com relevancia significativa. Vale
ressaltar que nos exames onde os limites (threshold) foram mantidos e adequando-se
o ROI para contemplar melhor area a ser avaliada, obteve-se uma boa correlagéao
entre os valores de MTV e TLG quando correlacionados ao ASUV.

Embora o MTV tenha apresentado uma boa correlagdo com relagdo ao
ASUV no p6s-QRN com threshod semelhante, percebe-se que sua avaliagao nao tem
uma implicancia estatistica tdo destacavel, uma vez que ha uma variabilidade e
dispersao dos pacientes, além de pouca alteracdo quando comparamos os valores
absolutos resultantes das analises. Estatisticamente, seu p-valor fica em 0,141

denotando uma pouca expressividade.
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Fato diferente ocorreu com a medida do TLG que manteve uma curva
positiva e linear com pequena dispersdao dos dados que apresentavam significancia
estatistica. Esses resultados sugerem que, embora a faixa de avaliagédo tenha sido a
mesma, podendo provocar uma pequena alteragdo na avaliagdo da imagem, ainda
assim as correlagdes foram significantes. Em outras palavras, a medida que aumenta
a diferenga entre os valores do SUVmax antes e apos a QRN (A-SUV) paralelamente
aumentam os valores de MTV e, principalmente, do TLG.

Todavia, a comparagao e a correlagao entre o PET/CT-pré e o PET/CT-po6s
nao foi feita utilizando apenas limites (threshold) semelhantes. Optou-se por avaliar se
haveria uma possibilidade em se adequar e individualizar, ainda mais, a avaliacao dos
exames visando proporcionar dados mais fidedignos. Portanto, os exames de PET/CT
pds-QRN foram avaliados com novo threshold, sendo os valores situados entre a faixa
de 40% e 60% e mantendo uma adequagdo do ROl no momento da avaliagdo da
imagem, neste momento denominamos essa avaliagdo como bvf. Assim, foram
abrangidas as areas que representavam o local com melhor captacdo do radiofarmaco.
Esses limites eram situados em um valor mais proximo do valor 6timo de captacao e,
portanto, muito mais representativo da atividade metabdlica de um tumor residual. Ao
realizar a correlacdo do ASUV com MTV-bvf, percebeu-se uma curva francamente
positiva € com menor variabilidade de dados, gerando uma correlagdo estatistica
fortemente relacionada. Da mesma forma, ao avaliar-se a correlacao das diferencas entre
os SUV pré-QRT e po6s-QRN (A-SUV) com os valores do TLG-bvf, também encontrou
correlagao positiva e significante, com pouca variabilidade dos dados.

Portanto, com a metodologia usada no presente estudo foram encontradas
correlagdes relevantes e significantes que reforcam a validade das variaveis MTV e
TLG em predizer a ocorréncia de cCR e pCR. Quando observamos os valores de
threshold semelhantes ao dos exames pré-QRN percebemos que ha uma area de
contemplagao, em alguns momentos, compativeis com fibrose ou areas de captacéo
fisiologica, porém ainda assim percebe-se que ha alguma relevancia estatistica. Vale
ressaltar que o threshold individualizado e a avaliagédo por médicos da equipe de
Medicina Nuclear, que determinam o ROl e o melhor threshold, contemplam com
melhor precisdo uma area de possivel captagdo do FDG-'8F reduzindo a avaliacao de
tecidos fibroticos ou de tecidos de captagao fisioldgica. Sendo assim, os valores de
MTV-bvf e TLG-bvf sdo determinados de forma mais fidedigna e demonstram

excelente resultado estatistico.
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5.2 Limitacoes do estudo

Uma das principais limitagdes do presente estudo é que ele € unicéntrico.
Dessa maneira, a inclusdo de um numero maior de doentes fica comprometida. No
servico publico a avaliagdo dos exames realizados apds a QRN depende de um
agendamento muitas vezes moroso. Dessa forma, houve uma variagéo no intervalo
de tempo entre os exames realizados antes e apds a QRN. Quando se sabe que
quanto maior o intervalo de tempo para reavaliar os doentes aumenta a chance de
resposta clinica é possivel que essa dificuldade possa ter influenciado nos resultados
encontrados. Apesar dessas dificuldades nas analises das variaveis consideradas
encontrou-se modificagdes significativas e semelhantes as descritas na literatura. As
variaveis quantitativas MTV e TLG podem prever a possibilidade de cCR e pCR,
devendo ser incluidas na avaliacdo dos exames de PET/CT.
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6 CONCLUSOES

— O presente estudo possibilitou com a metodologia utilizada, a analise
das variaveis volumétricas e, semiquantitativas comparando o PET/CT
realizado antes e apos o emprego de QRN;

— Os valores das variaveis MTV e TLG foram sempre maiores nos
exames realizado antes da QRN.

— Houve correlagdo positiva e significante entre os valores de MTV e
TLG em relacgédo a diferenca dos valores encontrados para o SUV antes
e apos a realizagdo da QRN;

— Houve uma correlagdo significante entre os valores da VRS nos
pacientes submetidos a QRN.

— Houve reducéo significativa dos valores de SUV, TLG e MTV em
comparacao ao exame pré-QRN e p6s-QRN

— O ROI e o Threshold best fit value parecem ser o melhor para delimitar

o tumor no exame pos-QRN e para avaliagdo da resposta tumoral.
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