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RESUMO

Objetivo: A quimiorradioterapia (QRT) neoadjuvante seguida de ressecgao total do
mesorreto € o tratamento padréo para o cancer de reto localmente avangado. A
morbidade e mortalidade da interveng&o cirurgica poderiam ser evitadas nos
pacientes que atingem a resposta completa. No entanto, se faz necessario um
método de diagndstico confiavel, capaz de predizer com acuracia a resposta
patologica completa quando a ressecgéo cirurgica nao € realizada. O objetivo do
nosso estudo foi testar se as variaveis quantitativas volumétricas da tomografia por
emissao de positrons com tomografia computadorizada (PET/CT) antes e depoisda
QRT sao capazes de predizer a resposta completa, correlacionando-as com a
resposta patoldgica e clinica.

Métodos: Foram estudados 90 pacientes com cancer retal distal T2-4 NO-2 MO
submetidos a QRT. Estudos de PET/CT foram realizados antes, 6 e 12 semanas
apods a conclusao da terapia neoadjuvante. A analise quantitativa incluiu os valores
de captacéo padronizada maximo e médio (SUVmax e SUVmed), as variagdes
destes valores apods a QRT (ASUVmax e ASUVmed), o volume tumoral metabdlico
(MTV), AMTV, a glicdlise total da lesdo (TLG) e ATLG usando volumes de interesse
com limites predefinidos (20%, 30%, 40% e 50% do SUVmax) e com o melhor ajuste
visual (best visual fit - bvf). Os pacientes foram agrupados como respondedores
completos (resposta clinica ou patolégica) e incompletos. Os grupos foram
comparados entre si quanto aos parametros volumétricos de PET/CT.

Resultados: Varios parametros volumétricos de PET/CT se correlacionaram com a
resposta completa. A andlise das curvas ROC mostrou areas sob a curva (AUC)
maiores para AMTV e ATLG entre o PET/CT basal e o de 12 semanas. O ATLG(bWf)
nesse intervalo foi o fator prognostico com a maior AUC (0,8004; IC95% 0,6881 -
0,9127). Considerando uma queda de TLG(bvf) maior que 92% doze semanas apos
a QRT, o PET/CT apresentou sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo e acuracia de 68,4%, 81,4%, 50%, 90,5% e 78,6%,
respectivamente.

Conclusoes: Os parametros volumétricos do PET/CT com FDG-'8F sdo uma
ferramenta Util para predizer a resposta a QRT neoadjuvante em pacientes com

cancer de reto distal. Dentre os diversos parametros volumétricos testados, o



ATLG(bVf) foi o que apresentou a maior capacidade de predizer a resposta
patoldgica completa.
Descritores: PET/CT. Cancer de reto localmente avangcado. Quimiorradioterapia

neoadjuvante. Volume tumoral metabdlico. Glicdlise total da leséo.



ABSTRACT

Purpose: Neoadjuvant chemoradiation therapy (CRT) followed by rectal resection is
the standard treatment for locally advanced rectal cancer (LARC). Patients that
achieve complete pathological response would potentially avoid the morbidity of
rectal resection. However, it is important to rely in diagnostic tests that could
effectively predict the complete response when surgical resection is not performed.
The aim of our study was to correlate the quantitative volumetric PET/CT variables
before and after CRT with the pathologic and clinical response to CRT.

Methods: We prospectively studied 90 patients with cT2-4N0-2MO distal rectal
cancer submitted to CRT. PET/ CT was performed before, 6 weeks and 12 weeks
after completion of neoadjuvant therapy. Quantitative analysis included maximum
and mean standard uptake values (SUVmax and SUVmean), ASUVmax, ASUV
mean, metabolic tumor volume (MTV), AMTV, total lesion glycolysis (TLG) and ATLG
using VOIs (volumes of interest) with predefined thresholds (20%, 30%, 40% and
50%) and variable thresholds (named best visual fit — bvf). Patients were grouped as
Complete Responders and Incomplete Responders (clinical or pathological) and

were compared among each other in regards to PET/CT volumetric parameters.
Results: Several PET/CT volumetric parameters correlated with Complete
Response. Receiver operator characteristics (ROC) curve analysis showed higher
areas under the curve (AUC) for AMTV and ATLG between baseline and 12-week
PET/CT. ATLG(bvf) between baseline and 12-week PET/CT was the prognostic
factor with the highest AUC (0.8004; 95% CI 0.6881 — 0.9127). For the detection of
residual disease and considering a TLG(bVf) decrease of 92% after 12 weeks,
PET/CT had a sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value, and accuracy of 68.4%, 81.4%, 50%, 90.5% and 78.6%, respectively.
Conclusions: '8F-FDG PET/CT volumetric parameters are a useful tool to predict
the response to neoadjuvant CRT in distal rectal cancer patients. Among several
volumetric parameters with different thresholds, ATLG(bvf) showed the higher AUC
to distinguish complete responders from incomplete responders.

Keywords '8F-FDG PET/CT. Locally advanced rectal cancer. Neoadjuvant therapy.

Metabolic tumor volume. Total lesion glycolysis.
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INTRODUGAO

O cancer colorretal (CCR) é uma doenga comum e letal. No mundo todo, € a
terceira causa mais comum de cancer em homens e a segunda em mulheres. Cerca
de 1,4 milhdo de casos novos e 693.900 mortes por CCR foram estimados para
2016 em todo o mundo.(1) O Sistema de Informagdes de Mortalidade do DATASUS
mostra que 15.067 brasileiros morreram por cancer colorretal em 2013, sendo 4.268
por cancer de reto.(2) Ha uma tendéncia de diminuicdo da incidéncia e da
mortalidade por CCR em alguns paises desenvolvidos, tais como os EUA,
provavelmente relacionada ao rastreamento mais frequente e disponivel, ao
diagndéstico mais precoce, a redugao de fatores de risco e/ou a oferta de tratamentos
mais eficazes.(1)

Contudo, no Brasil observa-se uma tendéncia de aumento de incidéncia e
mortalidade.(2-5) O numero de novos casos de cancer de célon e reto estimado para
o Brasil no ano de 2016 é de aproximadamente 34.000 pacientes, sendo 16.660
casos em homens e 17.620 em mulheres.(5) Em 2012, o total estimado era cerca de
30.000 casos.(4) No Brasil, desconsiderando os tumores de pele ndo-melanoma, o
CCR é o terceiro mais incidente em homens e o segundo entre as mulheres. Esses
valores correspondem a um risco estimado de 16,8 casos novos a cada 100 mil
homens e 17,1 a cada 100 mil mulheres.(5) Por esses motivos, o CCR tem sido alvo
de inumeras pesquisas com foco em preveng¢do, diagndsticos e tratamentos mais

eficazes.

Estadiamento

O diagndstico preciso é fundamental para o sucesso do tratamento. Para que
0 paciente possa se beneficiar do tratamento cirurgico com intengdo curativa, €
necessario determinar a extensdao da doenca por métodos de diagndstico por
imagem. O estadiamento clinico tradicional consiste na realizagcdo de anamnese,
exame fisico, colonoscopia, ultrassonografia de abdome e pelve, radiografia ou
tomografia computadorizada (TC) do térax, tomografia computadorizada (TC) do
abdome, ressonancia magnéetica (RM) da pelve e dosagem sérica do antigeno

carcinoembrionario (CEA). Ha variagdes entre diversas instituicbes, devido a



disponibilidade dos métodos e expertise das equipes locais. Para se determinar a
extensdo local, a USG transanal tridimensional ou a RM dedicada de alta resolugao
sdo recomendadas. Ha vantagens e desvantagens de ambos os métodos, sendo
que muitos os consideram complementares. (6-8)

O estadiamento adequado de pacientes portadores de cancer colorretal, com
consequente escolha do melhor tratamento para o individuo, € fator prognostico
fundamental. Os exames complementares por imagem fornecem informagbes
diagnosticas que muitas vezes estdo ocultas ao exame clinico. Entretanto, os
métodos convencionais de exames por imagem, como a tomografia
computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e a ultrassonografia (USG)
sdo relativamente inexatos na caracterizagdo de lesdes pequenas, pois se pautam

apenas em critérios morfolégicos.(8-11)

Tratamento

O manejo do paciente com cancer de reto tem mudado significativamente nos
utimos 10 a 15 anos. Um melhor conhecimento da doenca em si, exames de
diagnodstico por imagem mais precisos e o tratamentos multidisciplinares tém
contribuido para melhores taxas de sobrevida dos pacientes.(6)

O tratamento cirurgico € de fundamental importancia pois pode ser curativo
nos estagios iniciais. Pacientes com doenga localizada s&o bons candidatos ao
tratamento cirdrgico. Aqueles com poucas metastases hepaticas também podem se
beneficiar da ressecg¢éo cirurgica das mesmas. Todavia, os pacientes com doenga
metastatica disseminada geralmente ndo se beneficiam do tratamento cirurgico com
intencdo curativa e sdo tratados com quimioterapia. O tratamento de escolha do
cancer de reto localmente avancado (CRLA) é a quimiorradioterapia (QRT)
neoadjuvante seguida de cirurgia.(6, 7)

O principal fator prognéstico do cancer de reto € o estadiamento patolégico
final, obtido pelo estudo anatomopatolégico da pega cirirgica. O sistema de
estadiamento TNM, proposto pela American Joint Committe on Cancer (AJCC) e
International Union Against Cancer (UICC), € fundamentado pelo estudo
anatomopatologico da extensdo anatbmica do tumor. S&0 consideradas as

caracteristicas do tumor primario (T), dos linfonodos envolvidos ou ndo (N) e a



presencga ou auséncia de metastases (M). Sua classificagao subdivide o estagio final
nos estagios 0, I, Il, Il e IV.(12) (ANEXO A)

Pacientes com tumores que ultrapassam a camada muscular da mucosa sem
linfonodos envolvidos (estagio ll) ou aqueles que invadem os linfonodos regionais
(estagio lll) tem um risco maior de recidiva local e s&o, portanto, candidatos a
tratamento que consiste na quimiorradioterapia neoadjuvante seguida da excisao
total do mesorreto (ETM).(6, 7, 12, 13) A associagdo de quimioterapia e radioterapia
no pre-operatério sensibiliza as células tumorais a radioterapia e reduz o volume do
tumor primario, levando a uma maior possibilidade de ressecg¢ao cirdrgica completa

e de preservagao esfincteriana.(6, 7, 14)

PET/CT

O uso da tomografia por emissdo de positrons acoplada com tomografia
computadorizada (PET/CT) com fluordesoxiglicose-'8F (FDG-'8F) vem se
consolidando no diagnéstico, estadiamento e seguimento de pacientes oncoldgicos.
Este método consiste na administracdo intravenosa de um tracador radioativo
analogo da glicose avidamente captado pelas células neoplasicas, proporcionando
assim uma avaliacdo funcional do tumor. O alto metabolismo de uma célula
neoplasica permite que ela seja diferenciada de uma célula normal por este
principio.(15)

Ha informagdes conflitantes sobre o impacto do PET/CT com FDG-'8F no
estadiamento inicial do céncer colorretal. As diretrizes sobre o diagnostico e
estadiamento do cancer colorretal atualmente ndo recomendam o uso do PET/CT
com FDG-'8F na avaliagdo pré-operatéria do cancer colorretal.(6, 7, 16-18) Apesar
da alta sensibilidade para se localizar o tumor primario e as metastases a distancia,
tanto o PET isolado como a TC falham na localizacdo de linfonodos locorregionais
acometidos, com sensibilidade da ordem de 30 %. O PET/CT também n&o possui a
resolugdo espacial necessaria para se determinar o grau de invasao tumoral na
parede do reto.(15, 19, 20)

Entretanto, o PET/CT também é capaz de detectar lesbes colbnicas
sincrbnicas quando nao ¢é possivel ultrapassar o tumor principal com o
colonoscopio.(21) Em casos avangados, onde ha alta probabilidade de metastases a

distancia, o PET/CT pode contribuir por avaliar o corpo inteiro de uma so vez, ao



contrario da RM e da USG que avaliam somente a pelve. Nestes casos, o PET/CT
pode mudar o manejo terapéutico em 8% dos casos e aumentar a extensdo da
ressecgao cirargica em 16%.(22)

O PET/CT € um dos métodos mais sensiveis para a detecgdao de metastases
hepaticas de diversos tumores primarios. As alteragbes metabdlicas hepaticas
precedem as alteragbes anatdmicas, permitindo uma detecgdo precoce das
metastases e, em alguns casos, a resseccdo da lesdo com o consequente aumento
da sobrevida do paciente.(22, 23)

A avaliagao da presenca de metastases nos pacientes com cancer colorretal
€ crucial para o planejamento do tratamento e definicdo do progndstico, ja que a sua
presenga reduz a taxa de cura e a sobrevida. A deteccdo precoce de metastases
locorregionais ou a distdncia, com um correto estadiamento sistémico, pode ser o
caminho para aumentar as taxas de sobrevida e reduzir as taxas de morbidade dos

pacientes com cancer de colon e reto.(9)

Avaliagcao de Resposta a Quimiorradioterapia

Embora existam inumeros estudos demonstrando o valor progndstico das
caracteristicas histolégicas, moleculares e clinicas, o estagio patolégico permanece
como o melhor indicador progndstico em pacientes com cancer retal. Nesse
contexto, os aspectos mais importantes sdo a presenca de metastases a distancia, a
extensdo do tumor primario, o acometimento linfonodal e presengca de doenga
residual. O estadiamento obtido apds a terapia neoadjuvante (yp TNM) €& um
indicador prognostico melhor do que o estagio pré-tratamento, nesse subgrupo de
pacientes.(13, 24)

A QRT neoadjuvante reduz o volume do tumor primario (denominado
downstaging em inglés) e pode levar a resposta patologica completa (RPC) em 5 a
42% dos pacientes.(25, 26) A despeito da resposta tumoral, a excisdo total do
mesorreto € considerada por muitos como o tratamento padrao apos a QRT.
Todavia, os resultados proporcionados pela QRT neoadjuvante podem levar a uma
reducao téo expressiva do estagio a ponto de se questionar a real necessidade de
se submeter todos os pacientes a ETM. Estratégias alternativas conservadoras tém
sido defendidas para os pacientes que obtém resposta clinica completa (RCC), no

intuito de se evitar as possiveis complicagoes poés-operatorias da ETM. Estas



abordagens incluem excisdo local transanal da cicatriz residual ou o
acompanhamento clinico rigoroso sem cirurgia imediata (conhecida como Watch and
Wait).(27) Dessa forma, pacientes sem evidéncias clinicas de doencga residual apos
a QRT poderiam evitar a ETM e manter a fungdo anorretal.

Neste contexto, € fundamental identificar com precisdo quais pacientes obtém
resposta patoldégica completa apdos a QRT neoadjuvante. Porém, o exame clinico é
insuficiente para determinar RPC com acuracia.(26) Além disso, os métodos
convencionais de diagnostico por imagem (RM, TC e USG) tém demonstrado baixa
sensibilidade na selecdo de pacientes que poderiam ser potencialmente poupados
da ETM.(11, 28, 29)

A determinacao da resposta a QRT através do PET/CT com FDG-'8F tem sido
investigada por diversos grupos. Por ser uma método baseado no metabolismo
glicolitico das células tumorais, o PET/CT com FDG-'8F ¢ capaz de diferenciar tumor
residual viavel de tecido fibrético sem células neoplasicas viaveis.(30-35)

Na maioria das publicacdes, os critérios utilizados para se determinar se um
estudo de PET/CT é positivo ou negativo sdo pautados na avaliagdo visual e no
calculo do valor maximo de captagéo padronizada (standard uptake value — SUV) de
FDG-'8F. Embora muito utilizada na pratica clinica, essa maneira de interpretar os
estudos de PET/CT € alvo de criticas. A analise visual é subjetiva, dependente do
interpretador € muito influenciada pela experiéncia do mesmo. A determinagao do
SUV maximo (SUVmax) reflete a intensidade de captagdo do voxel com a maior
intensidade de captagdo do radiotragador. Em tumores pequenos e homogéneos, €
provavel que o SUVmax realmente represente o metabolismo de todo o tumor.
Contudo, em grandes massas e tumores heterogéneos, entremeados por necrose e
depdsitos de mucina, € pouco provavel que um voxel seja capaz de representar o
todo o tumor.(36)

Por esse motivo, paradmetros quantitativos volumétricos do PET/CT foram
criados, procurando incorporar todo o volume tumoral na analise quantitativa.
Contudo, poucos estudaram os parametros quantitativos volumétricos na predigao
de resposta a QRT neoadjuvante em pacientes com cancer de reto. Os estudos que
utilizaram esses paréametros volumétricos ndo os exploraram utilizando os diversos
pontos de corte (thresholds) que poderiam ser empregados na determinagdo dos

volumes tumorais.(24, 37, 38)



1.

OBJETIVOS

Determinar o valor dos parametros quantitativos volumétricos do PET/CT
com FDG-"®F na predicdo de resposta completa a quimiorradioterapia
neoadjuvante.

Comparar os parametros quantitativos volumétricos obtidos por diferentes
pontos de corte e por diferentes intervalos na definicdo do volume tumoral
quanto a capacidade de predicdo de resposta e identificar qual apresenta

melhor desempenho diagnostico.



MATERIAIS E METODOS

Casuistica

Pacientes com diagnéstico de cancer de reto distal (distantes ndo mais que 7
cm da borda anal) atendidos pela Divisdo de Cirurgia Colorretal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo entre janeiro de
2005 e fevereiro de 2009 foram incluidos neste estudo. No total, 141 pacientes
foram selecionados. O trabalho foi aprovado pelo comité de ética local e registrado
no National Clinical Trial sob o numero NTC00254683. Todos o0s pacientes
assinaram o termo de consentimento informado.

Apdés o diagnostico inicial por proctoscopia rigida, os pacientes eram
encaminhados ao servigo de radiologia a fim de realizarem o estadiamento com TC
de térax e abdome e RM de pelve. O estadiamento inicial também incluia exame
fisico completo, toque retal e dosagem do CEA sérico. Em seguida, os pacientes
realizaram o primeiro estudo de PET/CT com FDG-'8F, denominado basal. Uma vez
realizados todos os exames pré-operatorios, 0os pacientes eram reencaminhados
para o médico cirurgiao que, pautando-se nos resultados de todos os exames de

estadiamento disponiveis, determinava a melhor opc¢ao terapéutica.

Critérios de inclusao

1. Adenocarcinoma de reto estagios clinicos cT2 a cT4 ou cNO a cN2;

2. Borda tumoral inferior distando até 7 cm da margem anal, medindo-se através
da proctoscopia rigida em decubito lateral esquerdo;

3. Idade maior ou igual a 18 anos;

4. Estar de acordo com a pesquisa € assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido.

Critérios de exclusao

1. Gestantes;

2. Cancer sincrbnico;



3. Doenca metastatica;

4. Erros no processo de recuperagado de imagens das midias digitais.

Quimiorradioterapia neoadjuvante

Os pacientes encaminhados a QRT receberam 45 Gy divididos em doses
diarias de 1,8 Gy para a pelve seguidos de um reforgo (boost) de 9 Gy para o tumor
primario e tecidos perirretais. Concomitantemente, receberam 5-fluororacil (425
mg/m?/dia) e acido folinico (20 mg/m?/dia) administrados por via intravenosa por 5

dias consecutivos nos primeiros € nos ultimos dias da radioterapia.

Avaliagao da resposta clinica

A avaliagdo da resposta clinica foi realizada 12 semanas apds o final da QRT
por um unico cirurgido utilizando os mesmos métodos empregados no estadiamento
inicial. Uma TC ou RM da pelve também foi utilizada para a avaliagdo da resposta
tumoral. Os resultados dos estudos de PET/CT ndo foram utilizados para este fim.
Os pacientes foram entdo classificados com RCC na auséncia de ulceracdo retal
residual, irregularidade mucosa ou massa. Aqueles com opacidade residual da
mucosa e/ou presenga de telangectasia eram considerados com RCC. Pacientes
com evidéncias de doenca residual (ulceragdo, irregularidade ou massa) eram

considerados com resposta clinica incompleta (RCI).

Manejo Clinico

Pacientes nao respondedores foram encaminhados para cirurgia radical,
incluindo a excisdo total do mesorreto. Ja os pacientes respondedores nao foram
submetidos a cirurgia, embora tenham sido informados que esta é a conduta padrao.
Os respondedores foram incluidos num programa de seguimento rigoroso (Watch
and Wait), com reavaliagbes clinicas mensais por um ano, trimestrais no 2° € no 3°
ano e radiologicas semestrais. Durante este seguimento, pacientes com recidiva

local foram encaminhados para cirurgia radical.



Avaliagao da Resposta Patologica

Todos os pacientes submetidos a cirurgia obtiveram a avaliagdo da resposta
patolégica pelo estudo anatomopatolégico das pecgas cirlrgicas. Essa avaliagao foi
determinada utilizando-se as recomendacgdes atuais da 72 edicdo da UICC / TNM
(ANEXO A). A regresséao tumoral apos a QRT foi graduada utilizando-se os critérios
de Dvorak em graus de regressao tumoral (TRG, do inglés Tumor Regression
Grade)(39) (ANEXO A). A resposta patoldégica completa foi definida quando nio

havia qualquer célula neoplasica viavel na pecga cirtrgica (TRG 4).

Avaliagao da Resposta Final

Para a determinacao da resposta final, os pacientes com resposta patoldgica
completa e reposta clinica completa foram agrupados como Resposta Final
Completa (RFC). Ja os pacientes com resposta clinica incompleta ou resposta
patologica completa foram agrupados como Resposta Final Incompleta (RFI).
Quando houve divergéncia entre a resposta clinica e a resposta patolégica, a

resposta final foi definida pela resposta patoldgica.

Técnica do PET/CT

O PET/CT com FDG-'8F foi realizado num tomdgrafo PET dedicado acoplado
a um tomografo espiral com 16 detectores (Biograph 16; Siemens, Freeburg/IL,
EUA). Foram obtidas imagens tomograficas da base do cranio a raiz das coxas. A
dose de FDG-'8F de 370 MBq (10 mCi) foi injetada por via intravenosa e o intervalo

entre a inje¢cao e a varredura de corpo inteiro foi de aproximadamente 60 minutos.

Todos os pacientes fizeram preparo especifico para o estudo, incluindo jejum
de 12 horas e afericdo da glicemia capilar antes da injecdo do radiofarmaco. Todos
pacientes receberam meio de contraste iodado diluido por via oral. Nao foi

administrado contraste por via intravenosa.

Imagens tardia da pelve foram obtidas aproximadamente 180 minutos apds a

injecdo do FDG-'8F. Para otimizar as imagens de TC do PET/CT, 250 ml de meio de
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contraste iodado diluido foram administrados por via retal imediatamente antes das

imagens tardias.

A andlise das imagens foi realizada por um médico nuclear com 12 anos de
experiéncia na interpretagdo de estudos de PET/CT com FDG-'8F. Para este fim, foi
utilizada uma estacéo de trabalho dedicada a interpretagdo de PET/CT com software

especifico (AW Workstation, Volume Share, ver. 5, GE Healthcare).

Analise Qualitativa

A analise qualitativa (visual) das imagens de PET/CT foi realizada somente
para fins de localizagdo dos volumes de interesse (VOI). Ela foi baseada numa
escala de cores “preto e branco invertido” para determinar onde o tumor se
localizava. Assim, eram considerados como alvos os tumores cuja intensidade de
captacao do radiofarmaco superava a intensidade da radiagdo de fundo (tecidos
moles). Os tumores cuja captagao fosse menor ou igual a intensidade de captagéo
da radiacdo de fundo (tecidos moles) ndao eram considerados para fins de
localizagdo do VOL. As imagens de TC (sem e com contraste intrarretal) também

foram usadas para a localizagdo dos tumores.

Analise Quantitativa

A andlise quantitativa dos parametros derivados dos estudos de PET/CT com
FDG-'8F foi realizada em todos os intervalos nos quais os pacientes realizaram os

estudos, conforme abaixo:

a) Estudo basal, realizado antes da QRT;
b) Estudo realizado 6 semanas apds a QRT;

c) Estudo realizado 12 semanas apés a QRT.

Os dados foram obtidos a partir das imagens de PET de corpo inteiro
adquiridas com 60 minutos, com corre¢do de atenuagéo pela TC. As imagens tardias

da pelve, realizadas com 180 minutos, ndo foram utilizadas para a quantificagao.
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Os parametros quantitativos estudados foram derivados do valor de captacao
padronizada (SUV), normalizado pelo peso. Foram estudados os seguintes
parametros quantitativos:

1. SUVmax (valor do voxel/ com o maximo SUV);

2. ASUVmax (variacdo do SUVmax entre os estudos basal e de 6
semanas ou entre os estudos basal e de 12 semanas);

3. SUVmed (valor médio do SUV entre os voxels considerados);

4. ASUVmed (variagdo do SUVmed entre os estudos basal e de 6
semanas ou entre os estudos basal e de 12 semanas);

5. MTV (metabolic tumor volume - volume tumoral metabdlico);

6. AMTV (variagdo do MTV entre os estudos basal e de 6 semanas ou
entre os estudos basal e de 12 semanas);

7. TLG (total lesion glycolysis - glicdlise total na leséo);

8. ATLG (variagdo da TLG entre os estudos basal e de 6 semanas ou

entre os estudos basal e de 12 semanas).

O calculo dos valores de SUVmed, MTV e TLG foi realizado automaticamente
através do software de analise de PET/CT a partir de um volume de interesse (VOI)
desenhado pelo computador ao redor da lesdo alvo identificada pelo interpretador.

O volume tumoral metabdlico (MTV) foi definido como a soma dos voxels do
tumor retal nas imagens de PET. Um VOI com forma de cubo foi desenhado pelo
interpretador ao redor do tumor, grande o suficiente para envolvé-lo todo. Este VOI
foi denominado “master VOI’. Para localizar o tumor e desenhar o master VOI ao
seu redor, o interpretador individualizou a lesdo alvo (tumor retal) em todos os
planos tomograficos (transversal, coronal e sagital), com o cuidado de n&o incluir
linfonodomegalias adjacentes, a bexiga ou outras areas de hipercaptagéo fisiologica.
(Figura 1)

A bordas do tumor foram automaticamente detectadas no interior do master
VOI pelo software. Essa técnica, denominada segmentagao, utiliza diferentes pontos
de cortes (thresholds) para que o sistema determine as bordas do volume tumoral
metabdlico. Os pontos de corte ajustavam as bordas do VOI em fungdo do valor de
cada voxel que formava a imagem. Os thresholds escolhidos foram 20%, 30%, 40%

e 50%. Desse modo, foram obtidos VOIs que incluiam todos voxels com SUV até
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20% do SUVmax (MTV-20%), até 30% do SUVmax (MTV-30%), até 40% SUVmax
(MTV-40%) e até 50% do que o SUVmax (MTV-50%).

Esses mesmos VOIs foram utilizados para o calculo do SUVmed e da TLG,
que foram denominados da mesma maneira: SUVmed(20%), SUVmed(30%),
SUVmed(40%), SUVmMed(50%), TLG(20%), TLG(30%), TLG(40%) e TLG(50%).

O célculo do MTV foi realizado utilizando a técnica descrita por Lee e
colaboradores(40) e expresso em centimetros clbicos (cm?3). O célculo da TLG foi
realizado multiplicando-se o SUVmed pelo MTV, conforme descrito por Akhurst e

colaboradores(41) e expresso pela seguinte formula:

TLG = SUV (%) X MTV (cm®)

Durante o processo de delineamento das bordas dos tumores, notou-se que
alguns thresholds nao detectavam as bordas do tumor de maneira precisa,
produzindo VOIs menores ou maiores do que as bordas tumorais identificaveis
visualmente as imagens de PET/CT. Os thresholds menos restritivos, tais como 40%
e 50%, detectavam muito bem as margens de tumores grandes e acentuadamente
hipermetabdlicos, como os que se apresentavam nos estudos pré-QRT. Porém, os
mais restritivos (20% e 30%) tendiam a subestimar as bordas dos tumores pré-QRT.

Por outro lado, nos estudos de PET/CT realizados apdés a QRT, o
downstaging era muitas vezes tao significativo que mal se podia identificar o tumor
nas imagens de PET/CT. Consequentemente, a relacédo entre os tumores e a
radiacdo de fundo era baixa. Nesse cenario, os thresholds menos restritivos (20% e
30%) produziam VOIs muito largos, inadequados a determinagdo das bordas
tumorais. Ja os thresholds de 50% e 40%, mais restritivos, eram mais precisos para
determinar as margens dos tumores apds a QRT. Por esse motivo, decidiu-se
incorporar a escolha do interpretador a analise quantitativa, surgindo entdo o best

visual fit (bvf), do inglés melhor ajuste visual. (Figura 1)
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Figura 1: Um exemplo da dificuldade de se escolher o melhor threshold em cenarios
clinicos distintos. As imagens de PET/CT no plano sagital, de um paciente antes (A
e B) e depois (C e D) da QRT. O VOI produzido a partir de um threshold de 50% é
menor que o tumor no estudo basal (A), mas se ajusta perfeitamente apds a QRT
(C). Por outro lado, os VOIs com threshold 20% detectam perfeitamente as bordas

do tumor no estudo basal (B), mas sdo muito largos apos a QRT (D).

O interpretador escolheu o VOI que melhor se ajustava as bordas do tumor
em cada um dos intervalos nos quais o PET/CT foi realizado (basal, 6 e 12
semanas). Os parametros quantitativos gerados por esses VOIs receberam a
denominagao best visual fit (bvf) e foram entdo comparados aos paradmetros gerados
da mesma maneira em 6 e 12 semanas. Assim, as variaveis escolhidas pelo
interpretador a partir dos VOIs com melhor ajuste visual foram denominados como
SUVmed(bvf), MTV(bvf) e TLG(bVf).



14

Em alguns pacientes, a QRT provocava uma reducao tao significativa do
volume tumoral a ponto de nao ser possivel a identificagdo visual do tumor retal,
tanto nas imagens de TC como nas de PET. Nesses casos, a localizagdo do master
VOI foi guiada pelas imagens de PET/CT do estudo basal, desenhando-o na mesma
topografia do tumor preexistente e utilizando o menor volume permitido pelo sistema
(0,141 cm3).

Analise Estatistica

Inicialmente, foi empregado do teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar se
as variaveis entre os niveis de resposta (completa, incompleta) apresentavam
distribuicdo gaussiana. Com a auséncia de distribuicdo gaussiana, foi empregado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para se comparar os valores médios de
cada variavel entre os niveis de resposta (analise univariada).

Através do modelo multivariado da regressdo de Poisson com variagéo
robusta (log-linear), razbes de prevaléncia com intervalo de confianga de 95 % foram
calculadas para se analisar a intensidade da associagcdo das variagdes percentuais
dos parametros quantitativos de PET/CT (ASUVmax, ASUVmed, AMTV e ATLG)
obtidos com 6 e 12 semanas em relagdo ao basal, tendo como desfecho a resposta
completa (patologica, clinica e total). Neste modelo, as variagbes percentuais das
medidas de PET/CT foram ajustadas por sexo, idade e intervalo entre o PET/CT
basal e o inicio da QRT. As analises foram conduzidas de forma independente na
sexta e na décima segunda semana de acompanhamento. Usou-se a regressao de
Poisson porque ela fornece uma melhor estimativa das razées de prevaléncia, que
por sua vez representam de forma mais significativa as medidas de efeito para
estudos transversais.(42)

As variaveis de PET/CT foram comparadas com as respostas clinica,
patoldgica e final. Indicadores de sensibilidade e especificidade foram calculados
para diversos pontos de corte e a curva ROC foi construida. Também foram
calculados o valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e a
acuracia das variaveis estudadas.

Obteve-se o ponto de corte 6timo da curva ROC a partir da combinagéo de
dois critérios: o primeiro, definido como a menor distancia euclidiana entre o

resultado da classificagdo binaria prevista pelo teste, com o ponto que fornece o
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preditor perfeito (100% sensibilidade e 100% especificidade). O segundo, definido
como a distancia euclidiana maxima entre o resultado da classificagdo binaria
prevista pelo teste com o ponto que fornece um preditor ndo informativo (reta de
45°). Calcularam-se as medidas de sensibilidade e especificidade, assim como os
respectivos intervalos de 95% de confianga, para o ponto de corte 6timo. As
comparagoes entre as curvas ROC foram obtidas através de método nao
paramétrico.(43)

Para todos os testes estatisticos realizados, foi considerado um nivel de
significAncia de 95%. As analises estatisticas deste trabalho foram realizadas com
auxilio do programa SAS versdo 9.4 (SAS Institute Inc, Cary/NC, EUA).
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RESULTADOS

Pacientes

Os dados demograficos dos pacientes estdo disponiveis na Tabela 1. Dos
141 pacientes inicialmente selecionados, foram excluidos vinte e dois pacientes que
apresentavam metastases aos exames de estadiamento inicial, 9 que recusaram a
QRT, 5 que se recusaram realizar os exames de PET/CT e 6 que morreram antes de
completar a QRT. Outros nove pacientes foram excluidos porque as imagens
DICOM foram corrompidas no processo de armazenamento e/ou resgate. Cerca de
90 pacientes realizaram o PET/CT pré-operatério e somente um estudo pds-QRT,
com 12 semanas. Ao todo, 81 pacientes realizaram o PET/CT pré-operatorio € os
dois estudos pos-QRT, com 6 e 12 semanas de intervalo.

Quinze pacientes (16,7%) apresentaram resposta clinica completa (RCC) com
12 semanas apos a QRT. Durante o seguimento, um deles desenvolveu uma
segunda neoplasia primaria com 14 meses de seguimento e morreu de doenga
metastatica. Outro paciente apresentou recidiva local apds 11 meses de seguimento.
Nenhum dos outros treze pacientes restantes desenvolveu recidiva apds um
seguimento médio de 42,6 £+ 15,6 meses (mediana de 46,5 meses). Dois desses
pacientes foram submetidos a cirurgia, a despeito da resposta clinica completa, e o
estudo anatomopatolégico da pega cirtrgica confirmou resposta patolégica completa
(RPC).

Os demais 75 pacientes (83,3%) foram considerados como resposta clinica
incompleta (RCI). Desses, somente 63 foram submetidos a cirurgia, pois 12
recusaram o procedimento. O estudo anatomopatolégico das pegas cirurgicas
desses pacientes mostrou que sete ndo apresentavam tumor viavel (apesar de
classificados como RCI). Nos outros 56, a patologia confirmou a resposta patologica
incompleta (RPI).

Ao todo, 70 pacientes (77,8%) foram classificados como resposta final
incompleta (RFI). Vinte pacientes (22,2%) apresentaram resposta final completa.
(Figura 2)



Figura 2: Fluxograma da sele¢do de pacientes.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas da populagéo estudada.

Caracteristicas

Valores

Idade (anos)

- Média + DP [Mediana] (Amplitude)

61,13 £ 12,764 [61,5] (19 — 89)

Sexo, n (%)

- Homens / Mulheres

45(50) / 45(50)

Tamanho do tumor (cm)*

- Média + DP [Mediana] (Amplitude)

43+ 1,185[4,0] (1 -8)

Distancia da margem anal (cm)

- Média + DP [Mediana] (Amplitude)

3,89 £ 2,03 [4,00] (0—7)

Cirurgia, n (%)

- Sim/ Nao

67(74,4) | 23(25,6)

Grau de Diferenciagao, n (%)

- Bem diferenciado 10(16,1)
- Moderadamente diferenciado 45(72,6)
- Pouco diferenciado 7(11,3)

Mucinoso, n (%)

- Sim/ Néo

12 (17,9) 1 55 (82,1)

CEA antes da QRT (ng/ml)

- Média + DP [Mediana] (Amplitude)

25,4 +109,8 [3,6] (0,6 —997,0)

CEA apés a QRT (ng/ml)

- Média + DP [Mediana] (Amplitude)

11,7 £ 53,0 [2,5] (0,2 — 373,0)

Estagio da UICC, n (%)

- 5(5,6)

T 46 (51,1)

- 39 (43,3)
Resposta Final, n (%)

- Completa 20(22,2)

- Incompleta 70(77,8)
Resposta Patoldgica, n (%)

- Completa 9(13,4)

- Incompleta 58(86,6)
Resposta Clinica, n (%)

- Completa 15(16,7)

- Incompleta 75(82,3)
TRG, n (%)

- 0 7(10,6)

- 1 16(24,2)

- 2 23(34,8)

- 3 11(16,7)

- 4 9(13,6)

Intervalo entre o diagnéstico inicial e o PET/CT basal (dias)

- Média + DP [Mediana] (Amplitude)

81,78 + 55,792 [74] (4 — 362)

Intervalo entre o PET/CT de 12 semanas e a cirurgia (dias)

- Média + DP [Mediana] (Amplitude)

121,02 £ 82,90 [103] (4 — 353)

Numero de estudos de PET/CT, n (%)

- 2 (basal e 12 semanas)

9(10)

- 3 (basal, 6 e 12 semanas)

81(90)

*dimensoes obtidas pelo patologista referente a maior dimensao ao estudo histopatoldgicio; DP, desvio padrao; CEA,
antigeno carcino-embridnico; UICC, Union for International Cancer Control, TRG, tumor regression grade; QRT,
quimiorradioterapia.

18



19

Escolha dos VOIs com melhor ajuste visual (best visual fit)

A tabela abaixo resume quais thresholds foram escolhidos como os best
visual fit nos diferentes intervalos do PET/CT (Tabela 2). Nos estudos de PET/CT
realizados antes da QRT, os thresholds menos restritivos (20% e 30%), foram os
mais escolhidos. Por outro lado, os thresholds de 50% e 40%, mais restritivos, foram

0s que mais se ajustavam visualmente as margens dos tumores apdés a QRT.

Tabela 2: Pontos de corte (thresholds) selecionados como melhor ajuste visual (best

visual fit).
Intervalo do Pontos de Corte (Thresholds) Total
PET/CT 20% do 30% do 40% do 50% do

SUVmax SUVmax SUVmax SUVmax
Basal (n, %) 42 (46,6%) 30(33,3%) 16(17,7%) 2(2,2%) 90
6 semanas (n, %) 1(1,2%) 14 (17,3%) 17(20,1%) 49(60,5%) 81
12 semanas (n, %) 7 (7,7%) 10(11,1%) 17 (18,8%) 56 (62,2%) 90

Avaliacao de Resposta a QRT pelo SUVmax

A analise univariada mostrou que os grupos de resposta completa e resposta
incompleta ndo foram estatisticamente diferentes quanto ao SUVmax basal, tanto
quando comparado com a Resposta Final (Tabela 3), Clinica (

Tabela 4) ou Patoldgica (



20

Tabela 5). Ou seja, do ponto de vista metabdlico, os grupos nao eram
diferentes antes da QRT.

Quando comparado com a Resposta Final ou Clinica, a andlise do SUVmax
mostra que os pacientes com resposta completa apresentaram valores
significativamente menores apés a QRT (6 ou 12 semanas) do que aqueles com
resposta incompleta. Por exemplo, apdés 12 semanas da QRT, o SUVmax dos
pacientes com RFC foi de 4,1 £+ 2,5 (média + DP) enquanto os pacientes com RFI
exibiram 8,4 + 5,6 (p < 0,0001). (Tabela 3)

Logicamente, as variagdes do SUVmax (ASUVmax) apos a QRT foram
maiores entre os respondedores do que entre os ndo respondedores (Tabela 3). Por
exemplo, 12 semanas apos a QRT o SUVmax caiu 74,4% * 18,8 (média £ DP) no
grupo RFC e 51,9% * 26,0 no grupo RFI (p=0,0001).

Todavia, o0 SUVmax e o ASUVmax apos a QRT nao se mostraram diferentes

entre os grupos de resposta patolégica completa ou incompleta (
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Tabela 5).

Tabela 3: Analise univariada comparando o SUVmax e suas variagdes entre os

grupos de resposta final completa e incompleta.

Resposta Final

Variaveis Completa Incompleta p-valor
SUVmax Basal (g/ml) 18,546,0 18,74£9,7 0,5186
SUVmax as 6 4,9+3,0 7,014,3 0,0144
semanas (g/ml)

SUVmax as 12 41+2,5 8,415,6 < 0,0001
semanas (g/ml)

A SUVmax (Basal — 6 71,6£18,2 58,9+21,0 0,0241
semanas) (%)

A SUVmax (Basal — 74,4+18,8 51,9+26,0 0,0001

12 semanas) (%)

SUV, standard uptake value.

Tabela 4: Analise univariada comparando o SUVmax e suas variagdes entre os

grupos de resposta clinica completa e incompleta.

Resposta Clinica

Variaveis Completa Incompleta p-valor
SUVmax Basal (g/ml) 18,6+5,5 18,7£9,5 0,4591
SUVmax as 6 4,3+3,2 7,04 1 0,0042
semanas (g/ml)

SUVmax as 12 3,119 8,3154 < 0,0001
semanas (g/ml)

A SUVmax (Basal — 6 76,3£17,8 59,0+20,5 0,0042
semanas) (%)

A SUVmax (Basal — 81,4+129 52,4+25,6 < 0,0001

12 semanas) (%)

SWV, standard uptake value.
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Tabela 5: Analise univariada comparando o SUVmax e suas variacdes entre os

grupos de resposta patolégica completa e incompleta.

Resposta Patolégica

Variaveis Completa Incompleta p-valor
SUVmax Basal (g/ml) 18,7+6,8 18,7+9,8 0,6791
SUVmax as 6 5,5+2,4 7144 0,2169
semanas (g/ml)

SUVmax as 12 54126 8,515,8 0,0646
semanas (g/ml)

A SUVmax (Basal — 6 67,4173 59,3+19,1 0,2474
semanas) (%)

A SUVmax (Basal — 66,6+21,7 51,8+26,3 0,0791

12 semanas) (%)

SWV, standard uptake value.

Avaliacdao de Resposta a QRT pelo SUVmed

A analise univariada do SUVmed mostrou comportamento semelhante ao
SUVmax no estudo basal. Os grupos de resposta completa e resposta incompleta
nado foram estatisticamente diferentes quando comparado com a Resposta Final
(Tabela 6), Clinica (Tabela 7) ou Patolégica (Tabela 8). Assim, os grupos ndo eram
diferentes antes da QRT quanto ao SUVmed.

Apds 6 semanas, somente o SUVmMed(30%) e o SUVmed(bvf) mostraram
diferenca estatistica. Ja nos estudos de 12 semanas, todos os thresholds
produziram SUVmed significativamente diferentes. Assim como o SUVmax, os
pacientes com resposta final completa apresentaram valores significativamente
menores de SUVmed do que aqueles com resposta incompleta. Como exemplo,
apos 12 semanas da QRT, o SUVmed(50%) dos pacientes com RFC foi de 2,8 + 1,6
(média = DP) enquanto os pacientes com RFI exibiram 5,6 + 3,8 (p=0,0001). (Figura
3 e Tabela 6)

As variagdes do SUVmed (ASUVmed) apds a QRT também seguiram a
tendéncia do ASUVmax e foram maiores entre os respondedores do que entre os
nao respondedores. (Tabelas 6 e 7)

Todavia, ndo se observam diferengas estatisticamente significativas para a
maioria dos thresholds quando o desfecho € a resposta patoldégica completa. A
excecao € o SUVmed(bvf), que foi significativamente menor entre os pacientes com

resposta patolégica completa (p=0,0490). (Tabela 8)
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Distribution of SUVmed350 by RESPONSE
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Figura 3: Grafico boxplot do SUVmed(50%) no PET/CT de 12 semanas, comparando
com a resposta final completa. Pacientes com resposta completa apresentram

valores singificativamente menores do que os pacientes com resposta incompleta

(p=0,0001),
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Tabela 6: Analise univariada comparando o SUVmed e suas variacbes entre os

grupos de Resposta Final Completa e Incompleta.

PETICT
Basal
(g/ml)

6 semanas
(g/ml)

12 semanas
(g/ml)

A SUVmed
(Basal — 6
semanas) (%)

A SUVmed
(Basal —12
semanas) (%)

Resposta Final

Variaveis
SUVmed(20%)
SUVmed(30%)
SUVmed(40%)
SUVmed(50%)
SUVmed(bvf)
SUVmed(20%)
SUVmed(30%)
SUVmed(40%)
SUVmed(50%)
SUVmed(bvf)
SUVmed(20%)
SUVmed(30%)
SUVmed(40%)
SUVmed(50%)
SUVmed(bvf)

A SUVmed(20%)
A SUVmed(30%)
A SUVmed(40%)
A SUVmMed(50%)
A SUVmed(bvf)
A SUVmed(20%)
A SUVmed(30%)
A SUVmed(40%)
A SUVmed(50%)
A SUVmed(bvf)

Completa
8,029
9,5+3,2
11,0+3,6
12,243,9
8,7+2,6
2,2+0,9
2,6+1,3
9,56+26,6
3,3+1.,8
3,115
1,908
2,2+1,1
2,514
2,816
2,7£1,5
69,8+16,2
71,3£15,9

30,4+166,2

71,5%16,9
61,8+21,6
71,3187
73,1£18,2
73,5£18,4
73,5%£18,7
64,7+24,3

Incompleta

7,8+4,2
9,4+4,7
10,8154
12,1+6,1
8,8+3,8
2,9+17
3,6+2,3
4124
4,7+2,7
4,119
3,4+2,2
4,1+2,8
4,9+3,3
5,6+3,8
4,6+2,3
58,2+21,1
57,8+23,8
58,5+20,3
57,7£19,9
49,8+22,7
52,5+23,8
53,3+24,2
52,0+£26,4
51,5+25,8
44,4+24 4

p
0,3641
0,4607
0,4519
0,4121
0,6447
0,0911
0,0266
0,0685
0,0093
0,0134
0,0006
0,0003
0,0002
0,0001
0,0001
0,0374
0,0201
0,0789
0,0080
0,0353
0,0003
0,0002
0,0002
0,0001
0,0005

SWV, standard uptake value.
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Tabela 7: Analise univariada comparando o SUVmed e suas variagdes entre os

grupos de Resposta Clinica Completa e Incompleta.

Resposta Clinica

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal SUVmed(20%) 8,3+3.,0 7,741 0,2357
(g/ml) SUVmed(30%) 9,9+3,2 94146 0,2851
SUVmed(40%) 11,3134 10,815,3 0,2927
SUVmed(50%) 12,413,6 12,116,0 0,3355
SUVmed(bvf) 8,029 7,842 0,3641
6 semanas SUVmed(20%) 2,110 2,817 0,0372
(g/ml) SUVmed(30%) 24114 3,612,2 0,0128
SUVmed(40%) 11,9431,7 41+2.4 0,0461
SUVmed(50%) 3,019 4,7+2.6 0,0039
SUVmed(bvf) 2,8+1,6 4,1+1,8 0,0052
12 semanas SUVmed(20%) 1,610,5 3,312,2 < 0,0001
(g/ml) SUVmed(30%) 1,810,7 4,0+2,7 < 0,0001
SUVmed(40%) 2,0+0,9 4,8+3,2 < 0,0001
SUVmed(50%) 2,211 5,63,7 < 0,0001
SUVmed(bvf) 2,2+1,1 4,612,3 < 0,0001
A SUVmed A SUVmed(20%) 72,5+14,5 58,6+20,9 0,0226
(Basal - 6 A SUVmed(30%) 7441145 58,2234 0,0093
semanas) (%) A SUVmed(40%) 16,9+198,5 58,8+20,0 0,0433
A SUVmed(50%) 75,2116,1 58,0+19,7 0,0024
A SUVmed(bWf) 64,7£22,7 50,1+£22,3 0,0176
A SUVmed A SUVmed(20%) 76,8+11,8 53,0+23,9 0,0001
(Basal — 12 A SUVmMed(30%) 79,2+10,2 53,8+24,2 < 0,0001
semanas) (%) A SUVmMed(40%) 79,9110,9 52,5+26,2 < 0,0001
A SUVmed(50%) 80,1+11,7 52,0+25,5 < 0,0001
A SUVmed(bWf) 70,8419,9 44,9+24,7 0,0001

SWV, standard uptake value.



Tabela 8: Analise univariada comparando o SUVmed e suas variagdes entre os

grupos de Resposta Patolégica Completa e Incompleta.

Resposta Patoloégica

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal SUVmed(20%) 7,913,0 7,843 0,5748
(g/ml) SUVmed(30%) 9,535 9,414 8 0,6656
SUVmed(40%) 11,04 1 10,945,5 0,6723
SUVmed(50%) 12,3+4,6 12,216,2 0,6260
SUVmed(bvf) 8927 8,839 0,6723
6 semanas SUVmed(20%) 2,310,6 29118 0,4622
(g/ml) SUVmed(30%) 2,710 3,624 0,2005
SUVmed(40%) 3,2+1,3 4,1+2,5 0,1576
SUVmed(50%) 3,515 4,8+2,8 0,1480
SUVmed(bvf) 33+1,2 41+£19 0,1641
12 semanas SUVmed(20%) 2,4+0,9 3,423 0,2538
(g/ml) SUVmed(30%) 2,8+1,2 4,242 9 0,1014
SUVmed(40%) 3,214 5,034 0,0997
SUVmed(50%) 3,515 4,8+2,8 0,1480
SUVmed(bvf) 34115 4,7+23 0,0490
A SUVmed A SUVmed(20%) 66,2+17,3 58,8+19,3 0,4169
(Basal - 6 A SUVmMed(30%) 68,1£16,5 58,11£22,7 0,2384
semanas) (%) A SUVmed(40%) 68,0+16,8 58,9+18,2 0,1932
A SUVmed(50%) 67,9+31,8 65,8+31,5 0,7895
A SUVmed(bvf) 60,1 £ 18,0 50,1 £ 20,2 0,2474
A SUVmed A SUVmed(20%) 64,0+22,8 52,8+23,9 0,1293
(Basal — 12 A SUVmMed(30%) 65,4122 4 53,4124 ,1 0,0823
semanas) (%) A SUVmed(40%) 65,8+22,1 51,71£26,7 0,0760
A SUVmed(50%) 65,7 + 221 51,6 +26,0 0,0701
A SUVmed(bwf) 57,4 £26,2 44,8 + 23,6 0,0873

SWV, standard uptake value.
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Avaliacdo de Resposta a QRT pelo MTV

O volume tumoral metabdlico basal era semelhante nos grupos de
respondedores e ndo respondedores. (Tabelas 9, 10 e 11). Quando comparado
somente a resposta patolégica, apenas uma variavel mostrou-se diferente. O
MTV(bvf) calculado no PET/CT basal foi significativamente maior no grupo de
respondedores, com média + DP de 56,2 +* 26,3 cm3 enquanto os ndo
respondedores mostraram média + DP de 46,0 + 48,2 cm3 (p=0,0491). (Tabela 11)

A andlise do volume tumoral metabdlico mostrou poucas variaveis com
diferenca significativa entre os grupos de resposta, quando comparado a resposta
final. De fato, somente o AMTV(Basal — 12 semanas) mostrou diferengas entre os
grupos, independentemente do threshold utilizado. (Tabela 9)

Por outro lado, quando comparado somente a resposta clinica, identifica-se
que todas as varidveis de resposta apresentaram diferenga estatisticamente
significativa. Por exemplo, o MTV(bVvf) 12 semanas apds a QRT foi de 7,1 + 8,8 cm3
no grupo de respondedores e de 17,8 + 19,1 cm® no grupo de ndo respondedores
(p=0,0037). As variagbes do MTV apds 6 ou 12 semanas também foram
estatisticamente maiores no grupo de respondedores, independentemente do
threshold escolhido. (Tabela 10)
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Tabela 9: Andlise univariada comparando o MTV e suas variagdes entre 0s grupos

de Resposta Final Completa e Incompleta.

Resposta Final

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal MTV(20%) 79,5+71,8 62,5+52,8 0,3175
(cmB3) MTV(30%) 51,4+52,9 40,2+35,0 0,4318
MTV(40%) 35,6+40,5 26,0+20,9 0,4817
MTV(50%) 24,0+£29,1 16,5+12,6 0,4039
MTV (bvf) 63,1+65,7 45,0+48,7 0,1170
6 semanas MTV(20%) 64,9+110,3 48,4140,3 0,5581
(cmB3) MTV(30%) 44,4+71,5 28,8+21,3 0,6678
MTV(40%) 25,9+32,2 17,5£12,9 0,7807
MTV(50%) 14,0£14,5 10,617,7 0,8437
MTV (bvf) 20,5+29,1 16,7+154 0,5349
12 semanas MTV(20%) 36,4139,0 47,2+40,6 0,1984
(cmB3) MTV(30%) 24,0£25,9 29,0+25,7 0,2070
MTV(40%) 14,9+15,8 21,6+32,2 0,1773
MTV(50%) 8,8+8,7 10,7+9,6 0,3390
MTV (bvf) 11,4111 4 17,5£19,6 0,1375
AMTV A MTV(20%) 11,6914 -5,7+94 1 0,2211
(Basal - 6 A MTV(30%) -21,3£185,5 -6,4+109,9 0,2255
semanas) (%) A MTV(40%) -29,0£205,8 -1,7£119,1 0,2083
A MTV(50%) -10,8+£169,6 2,0+£120,2 0,2104
A MTV(bvf) 60,8+37,8 44 1+53,2 0,1804
A MTV A MTV(20%) 54,6144,7 4,2+75,9 0,0017
(Basal —12 A MTV(30%) 44,0+64,7 5,7+84,3 0,0100
semanas) (%) A MTV(40%) 42,3165,5 -123,3+1120,8 0,0212
A MTV(50%) 48,5530 14,9179 4 0,0293
A MTV(bvf) 76,8+26,9 51,9+40,7 0,0021

MTV, metabolic tumor volume.
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Tabela 10: Analise univariada comparando o MTV e suas variagdes entre 0s grupos

de Resposta Clinica Completa e Incompleta.

Resposta Clinica

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal MTV(20%) 73,8£76,5 64,9153,8 0,8455
(cm?3) MTV(30%) 479+57,3 41,8+35,8 0,7936
MTV(40%) 34,44455 27,0+21,6 0,7893
MTV(50%) 2511342 16,9+12,6 0,8761
MTV (bvf) 65,8+77,1 46,8 £47,5 0,4132
6 semanas MTV(20%) 60,2+132,4 50,4+39,7 0,0302
(cm?3) MTV(30%) 40,0+84,7 30,7t22,4 0,0426
MTV(40%) 20,6+35,5 19,1145 0,0530
MTV(50%) 10,4+14,8 11,5+8/4 0,0581
MTV (bvf) 17,4+34,1 17,5£15,3 0,0268
12 semanas MTV(20%) 28,5+429 47,8+39,3 0,0101
(cm?3) MTV(30%) 17,1+24,2 29,9+25,6 0,0121
MTV(40%) 9,3+10,6 22,1+31,3 0,0090
MTV(50%) 5,6+6,4 11,2+9,7 0,0139
MTV (bvf) 7,1£8.,8 17,8+19,1 0,0037
AMTV AMTV(20%) 40,4+96,6 -9,4191,3 0,0015
(Basal — 6 semanas) (%) AMTV(30%) 4,3x216,4 -11,9+108,2 0,0019
AMTV(40%) 0,4+237,1 -8,8+118,9 0,0013
AMTV(50%) 19,1£191,5 -4,2+119,1 0,0012
AMTV(bvf)  80,1£26,7 42,0t£51,8 0,0009
A MTV AMTV(20%) 66,8+50,0 6,0+72,9 0,0001
(Basal — 12 semanas) (%) A MTV(30%) 61,2634 5,5+82,0 0,0002
AMTV(40%) 65,5+54,4 -114,5£1075,6 0,0002
AMTV(50%) 72,3+36,6 13,2+77,2 0,0002
AMTV(bvf)  89,8+11,4 51,5+39,7 < 0,0001

MTV, metabolic tumor volume.
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Tabela 11: Analise univariada comparando o MTV e suas variagdes entre 0s grupos

de Resposta Patolégica Completa e Incompleta.

Resposta Patologica

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal MTV(20%) 80,9+54,1 63,9153,5 0,1225
(cm?3) MTV(30%) 53,2+£37,4 40,7345 0,1795
MTV(40%) 35,7+24,3 26,1£19,8 0,1364
MTV(50%) 222+12,0 16,6£12,0 0,1269
MTV (bvf) 56,2126,3 46,0+48,2 0,0491
6 semanas MTV(20%) 60,5+34,7 49,3+41,6 0,2474
(cmB3) MTV(30%) 43,5£30,0 28,8+214 0,2170
MTV(40%) 30,3+23,2 17,2£12,4 0,1894
MTV(50%) 17,6£12,7 10,146,9 0,1513
MTV (bvf) 21,4+143 16,2+14,8 0,3388
12 semanas MTV(20%) 43,8128,8 47,1+42,0 0,7062
(cmB3) MTV(30%) 31,3+25,6 28,4+26,3 0,6131
MTV(40%) 21,1+19,1 21,8347 0,7268
MTV(50%) 12,149,9 10,4+9,5 0,5258
MTV (bvf) 15,7125 17,1£19,2 0,8613
AMTV AMTV(20%) -10,3t67,5 5,6+714 0,3388
(Basal — 6 semanas) (%) AMTV(30%) -21,4+81,3 7,9+72,9 0,3618
AMTV(40%) -23,0£87,3 16,24+65,6 0,3857
AMTV(50%) -6,3x75,7 22,1594 0,4297
AMTV(bvf) 43,3x17,0 51,5+43/4 0,3856
A MTV AMTV(20%) 37,6150,7 11,5641 0,2430
(Basal — 12 semanas) (%) A MTV(30%) 27,6+67,0 17,3+60,7 0,4454
AMTV(40%) 27,1696 -132,2+1230,8 0,5379
A MTV(50%) 35,0£57,4 27,0575 0,6657
AMTV(bvf) 65,4+34,2 57,2+33,3 0,4132

MTV, metabolic tumor volume.
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Avaliacao de Resposta a QRT pela TLG

A glicdlise total da lesdo (TLG) calculada no estudo pré-QRT foi semelhante
entre os grupos de respondedores e nao respondedores (Tabelas 12, 13 e 14). A
TLG obtida no PET/CT de 6 semanas também nao foi diferente entre os dois grupos.
Somente a TLG apds 12 semanas mostrou-se estatisticamente diferente. As
variagbes ATLG (Basal — 6 semanas) e ATLG (Basal — 12 semanas) foram
significativamente maiores no grupo de respondedores. Por exemplo, a reducdo da
TLG(50%) apds 12 semanas da QRT foi de 82,5% = 22,5% (média + DP) entre os
respondedores e de 60,5% + 34,9% entre os ndo respondedores (p=0,0006). (Figura
4 e Tabela 12)
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Figura 4: Grafico boxplot do ATLG(50%) entre o PET/CT basal e o de 12 semanas,

comparando com a resposta final.

A comparagao isolada com a resposta clinica mostrou valores de TLG
estatisticamente menores 6 ou 12 semanas apds a QRT. Como exemplo, a TLG(bVf)
12 semanas apos a QRT foi de 18.485,6 + 23.698,3 g/mlecm?® (média £ DP) no grupo
de respondedores e de 107.694,9 + 200.070,5 g/mlecm® no grupo de nédo

respondedores (p=0,0002). (Tabela 13)
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A variagcbes da TLG apds a QRT também foram estatisticamente maiores no
grupo de paciente com RCC, para todos os thresholds testados e nos dois intervalos
(6 e 12 semanas). Por exemplo, o ATLG(bvf) mostrou reducdo de 96,3% + 4,8%
(médiat DP) dose semanas apos a QRT entre respondedores e de 67,5% * 55,3%
no grupo de nao respondedores (p< 0,0001). (Tabela 13) A analise da glicdlise total
da les&o ndo mostrou quaisquer variaveis com diferenga significativa entre os grupos

de resposta, quando comparado a resposta patologica. (Tabela 14)

Tabela 12: Analise univariada comparando a TLG e suas variacdes entre 0os grupos

de Resposta Final Completa e Incompleta.

Resposta Final

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal TLG(20%) 583741,9+552966,4 601091,4+1196693,8 0,2879
(g/ml x mm3) TLG(30%) 473944 5+489017,5 385788,4+487480,3 0,3013
TLG(40%) 378825,91416007,5 293238,2+356702,8 0,3958
TLG(50%) 288207,5+£332733,5 200049,2+237005,3 0,2345
TLG(bWVf) 520012,3+531879,6 544606,8+1203294,9 0,1758
6 semanas TLG(20%) 128335,8+171203,2 137811,3+144555, 0,4136
(g/ml x mm?3) TLG(30%) 99438,3£127685,2 115011,7£138144,4 00,3750
TLG(40%) 68196,2+71075,8 87451,9+£125997,7 0,5049
TLG(50%) 43184,2+38216,0 52445,9+60276,2 0,6469
TLG(bW) 58961,9167512,3 79409,9+£116863,6 0,5049
12 semanas TLG(20%) 76163,7£75315,9 157824,8+190891,2 0,0229
(g/ml x mm?3) TLG(30%) 112156,7+£258976,2 118112,3£t145407,3 0,0505
TLG(40%) 42667,3+44740,5 86556,0£107524 4 0,0247
TLG(50%) 28967,8+30257,6 60048,9+77134,5 0,0348
TLG(bWVf) 88405,5+259858,5 95364,3£162398,1 0,0374
ATLG ATLG(20%) 68,9+44,3 59,81+36,8 0,0643
(Basal - 6 A TLG(30%) 57,8+83,3 41,9+157,6 0,0384
semanas) (%) ATLG(40%) 57,0+86,1 61,2+33,8 0,0430
A TLG(50%) 62,8+70,1 61,4+34 1 0,0467
A TLG(bV) 82,8+21,2 72,1127 1 0,0333
ATLG A TLG(20%) 83,2+20,1 59,3+34,1 0,0003
(Basal — 12 ATLG(30%) 59,4+102,7 60,5+32,4 0,0019
semanas) (%) ATLG(40%) 80,5+26,5 62,6+£31,7 0,0016
A TLG(50%) 82,5+22,5 60,5+34,9 0,0006
A TLG(bVf) 69,1£102,1 72,8124 4 0,0003

TLG, total lesion glycolysis.
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Tabela 13: Analise univariada comparando a TLG e suas variagdes entre 0s grupos

de Resposta Clinica Completa e Incompleta.

Resposta Clinica

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal TLG(20%) 554640,31605661,0 605082,6+1153711,6 0,7510
(g/ml x mm3)  TLG(30%) 461193,31546440  395097,0+477885,0 0,7342
TLG(40%) 382733,1£475276,0 299275,4+3495254  0,7765
TLG(50%) 292337,7+£395097,6 206248,2+230457,6 0,9956
TLG(bVf) 525327,1+604386,3 541686,0+1157808,1 0,4196
6 semanas TLG(20%) 105313,8+195771,8 141128,5£141001,5 0,0251
(g/ml x mm3)  TLG(30%) 80069,0£144385,7 117251,8+134106,3 0,0251
TLG(40%) 49871,9+72942,8 89243,4+121968,4 0,0329
TLG(50%) 30036,6+£35579,9 54061,3+58609,7 0,0469
TLG(bvf) 44319,4+71354 4 80474,6£113083,3 0,0340
12 semanas  TLG(20%) 50555,2+72637,7 156095,2+183505,0 00,0006
(g/ml x mm3)  TLG(30%) 36032,7+49623,8 131665,0£185960,9 0,0004
TLG(40%) 23371,81£29644,2 86645,5£103729,4 0,0003
TLG(50%) 15789,2+20649,9 60022,8£74321,7 0,0003
TLG(bVf) 18485,6+23698,3 107694,9+200070,5 0,0002
ATLG A TLG(20%) 78,3491 58,8+35,9 0,0003
(Basal — 6 A TLG(30%) 64,5+98,8 41,9+151,8 0,0002
semanas) A TLG(40%) 64,0£1021 59,7+33,4 0,0003
(%) A TLG(50%) 70,5825 60,2133 4 0,0003
A TLG(bWf) 90,917 1 71,5+26,5 0,0002
ATLG A TLG(20%) 90,4+15,7 59,9+33,1 < 0,0001
(Basal—12 A TLG(30%) 87,9255 55,1579 < 0,0001
semanas) A TLG(40%) 89,31x22,4 62,4+31,1 <0,0001
(%) A TLG(50%) 83,4354 62,1+£32,6 0,0001
A TLG(bVf) 96,3+4,8 67,51£55,3 < 0,0001

TLG, total lesion glycolysis.
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Tabela 14: Analise univariada comparando a TLG e suas variagdes entre 0s grupos

de Resposta Patolégica Completa e Incompleta.

Resposta Patoloégica

PET/CT Variaveis Completa Incompleta p
Basal TLG(20%) 606655,9+376882  496718,3t619794,4 0,1247
(g/ml x mm?3) TLG(30%) 482933,0£305538,4 396016,4+517290,1 0,1203
TLG(40%) 372044,9+229085,6 300627,6+377117,1 0,1388
TLG(50%) 265539,3+153261,7 204763,6+250297,2 0,0646
TLG(bVf) 506192,2+304625,7 435209,1+620729,5 0,1117
6 semanas TLG(20%) 142346,3199781,6  141806,2+151605,7 0,5935
(g/ml x mm?3) TLG(30%) 113294,6£79188,1  106779,3+114742,7 0,5046
TLG(40%) 80609,8+59637,0 90728,7+134435,2 0,4233
TLG(50%) 57596,6+36671,0 52960,9+64003,4 0,3502
TLG(bVf) 71429,1£54325,4 80830,2+123122,3 0,5631
12 semanas TLG(20%) 105307,7466570,9 155135,6£187297,1 0,7757
(g/ml x mm?) TLG(30%) 204479,6+£372236,9 114940,4+140368,8 0,7476
TLG(40%) 65749,6+50012,3 83557,0£101319,2 0,9633
TLG(50%) 44184,6133024,5 57530,6+70411,9 0,8469
TLG(bVf) 172074,0£381099,4 92768,9+159540,3 0,8040
ATLG ATLG(20%) 61,6+29,6 62,2+36,5 0,6089
(Basal — 6 ATLG(30%) 68,1165 58,1+22,7 0,2384
semanas) (%) A TLG(40%) 58,7+34,7 64,3+32,6 0,7895
ATLG(50%) 62,5+31,8 65,8+31,5 0,7895
A TLG(bWf) 74,5+£37,0 74,1+£27,0 0,9114
ATLG A TLG(20%) 75,0+22,6 61,3+32,8 0,1766
(Basal — 12 ATLG(30%) 26,7+148,0 63,3+31,0 0,4677
semanas) (%) ATLG(40%) 72,6+27,8 66,0+£29,9 0,3628
ATLG(50%) 74,3+26,3 63,9+32,7 0,2079
A TLG(bVf) 37,0£150,3 74,5+23,9 0,1766

TLG, total lesion glycolysis.
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Analise Multivariada

As razbes de prevaléncia (RP) foram obtidas somente a partir de variaveis
com resultado estatisticamente significativo a analise univariada. Quanto maior o
valor da RP, maior a intensidade de associacdo da variavel estudada com a
resposta a QRT. As variagbes percentuais das medidas de PET/CT foram ajustadas
por sexo, idade e intervalo entre o PET/CT basal e a QRT.

Na Tabela 15 estdo resumidas as variacOes percentuais dos parametros
quantitativos de PET/CT (ASUVmax, ASUVmed, AMTV e ATLG) com RP
estatisticamente significativa (p<0,05) em relagdo a resposta final completa. Como
exemplo, a RP do ASUVmax(40%) entre o PET/CT basal e de 12 semanas foi de
1,0593 (IC95%= 1,0294 — 1,0900; p<0,0001). Isso significa que a cada aumento de
1% na variagédo percentual de SUVmax(40%) na 122 semana em relagdo ao basal, a
prevaléncia de uma resposta final completa cresce em 5,93%. Observa-se que o
ASUVmax mostrou RP maior do que o ASUVmed, AMTV ou ATLG. As RP também
foram superiores nos intervalos de 12 semanas em relacdo basal, comparando-se
as 6 semanas.

As variagdes em relacdo a resposta clinica completa encontram-se na Tabela
16. Mais uma vez nota-se uma forte associagdo do ASUVmax. Porém, o ASUVmed
mostrou uma intensidade superior de associagdo com a resposta clinica completa.
Por exemplo, a RP do ASUVmed(50%) entre o estudo basal e o de 6 semanas foi de
1,0975 (IC=1,0401 — 1,1581; p=0,0007). Ou seja, a cada aumento de 1% na
variagdo percentual de ASUVmed(50%) na 62 semana em relacdo ao basal, a
prevaléncia de uma resposta clinica completa aumenta em 9,75%. A RP do
ASUVmed(50%) entre o estudo basal e o de 6 semanas também foi superior quando
comparado a resposta patolégica, com valor de 1,0898 (IC=1,0215 — 1,1626;
p=0,0092). (Tabela 17)

Curiosamente, as RP do ATLG foram menores que um, tanto comparado com
a resposta final, clinica ou patolégica. Isso pode revelar uma relacdo negativa. Ou
seja, a cada diminui¢do percentual do ATLG, aumentaria a chance de resposta final
completa. (Tabelas 15,16 e 17)
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Tabela 15: Analise multivariada da correlacao entre as variaveis do PET/CT com a
Resposta Final Completa. Inclui somente as varidveis com resultado

estatisticamente significativo.

Variaveis RP IC 95% P
A SUVmMax(20%) basal - 12 sem. 1,0495 1,0208 - 1,0789 0,0006
A SUVmax(30%) basal - 12 sem. 1,0524 1,0218 - 1,0840 0,0007
A SUVmax(40%) basal - 6 sem. 1,0385 1,0099 - 1,0678 0,0080
A SUVmMax(40%) basal - 12 sem. 1,0593 1,0294 - 1,0900 <0,0001
A SUVmax(bvf) basal - 6 sem. 1,0315 1,0054 - 1,0584 0,0179
A SUVmax(bvf) basal - 12 sem. 1,0513 1,0213 - 1,0822 0,0007
A SUVmed(20%) basal - 6 sem. 1,0298 1,0043 - 1,0560 0,0215
A SUVmed(30%) basal - 6 sem. 1,0342 1,0064 - 1,0628 0,0156
A SUVmed(50%) basal - 6 sem. 1,0315 1,0054 - 1,0584 0,0179
A MTV(20%) basal - 12 sem. 1,0151 1,0057 - 1,0245 0,0015
A MTV(40%) basal - 12 sem. 1,0107 1,0032 - 1,0183 0,0052
A MTV(bvf) basal - 12 sem. 0,9938 0,9908 - 0,9969 <0,0001
A TLG(20%) basal - 12 sem. 0,9713 0,9459 - 0,9975 0,0320
A TLG(30%) basal - 12 sem. 0,9940 0,9904 - 0,9976 0,0010
A TLG(40%) basal - 12 sem. 0,9689 0,9414 - 0,9971 0,0311

RP, razao de prevaléncia; IC, intervalo de confianca; SUV, standard uptake value; MTV, metabolic tumor volume; TLG, total

lesion glycolysis.

Tabela 16: Analise multivariada da correlacdo entre as variaveis do PET/CT com a
Resposta Clinica Completa. Inclui somente as varidveis com resultado

estatisticamente significativo.

Variaveis RP IC 95% p
A SUVmax(20%) basal - 12 sem. 1,0800 1,0424 - 1,1191 <0,0001
A SUVmax(30%) basal - 12 sem. 1,0800 1,0424 - 1,1191 <0,0001
A SUVmax(30%) basal - 6 sem. 1,0542 1,0112 - 1,0991 0,0131
A SUVmax(40%) basal - 6 sem. 1,0542 1,0112 - 1,0991 0,0131
A SUVmax(50%) basal - 12 sem. 1,0663 1,0356 - 1,0980 <0,0001
A SUVmax(bvf) basal - 6 sem. 1,0407 1,0029 - 1,0798 0,0346
A SUVmax(bvf) basal - 12 sem. 1,0473 1,0118 - 1,0841 0,0187
A SUVmed(40%) basal - 12 sem. 1,0837 1,0451 - 1,1237 <0,0001
A SUVmed(50%) basal - 6 sem. 1,0975 1,0401 - 1,1581 0,0007
A MTV(50%) basal - 6 sem. 1,0224 1,0081 - 1,0369 0,0021
A MTV(50%) basal - 12 sem. 1,0168 1,0010 - 1,0330 0,0376
A MTV(bvf) basal - 6 sem. 1,0313 1,0040 - 1,0594 0,0245
A MTV(bvf) basal - 12 sem. 1,0423 1,0069 - 1,0789 0,0187
A TLG(50%) basal - 6 sem. 0,9458 0,9137 - 0,9791 0,0016
A TLG(50%) basal - 12 sem. 0,9843 0,9744 - 0,9942 0,0020

RP, razao de prevaléncia; IC, intervalo de confianga; SUV, standard uptake value; MTV, metabolic tumor volume; TLG, total

lesion glycolysis.
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Tabela 17: Analise multivariada da correlagdo entre as variaveis do PET/CT com a
Resposta Patologica Completa. Inclui somente as variaveis com resultado

estatisticamente significativo.

Variaveis RP IC 95% p

A SUVmax(20%) basal - 12 sem. 1,0558 1,0055 - 1,1085 0,0292
A SUVmed(40%) basal - 6 sem. 1,0585 1,0030 - 1,171 0,0386
A SUVmed(50%) basal - 6 sem. 1,0898 1,0215-1,1626 0,0092
A MTV(20%) basal - 12 sem. 1,0189 1,0055 - 1,0325 0,0057
A TLG(20%) basal - 12 sem. 0,9591 0,9291 - 0,9900 0,0099
A TLG(30%) basal - 12 sem. 0,9960  0,9920 - 1,0000 0,0496
A TLG(40%) basal - 6 sem. 0,9829  0,9663 - 0,9998 0,0471
A TLG(50%) basal - 6 sem. 0,9661 0,9361 - 0,9970 0,0319
A TLG(bvf) basal - 12 sem. 0,9959  0,9921 - 0,9998 0,0371

RP, razao de prevaléncias; IC, intervalo de confianga; SUV, standard uptake value; MTV, metabolic tumor volume; TLG, total
lesion glycolysis.

Analise das curvas ROC

A analise das curvas de Caracteristica de Operagcao do Receptor, ou Receiver
Operating Characteristic (ROC) mostrou uma nitida superioridade do valor preditivo
das variaveis obtidas entre a 122 semana e o basal (Tabela 19) em relagéo as
variagoes entre 62 semana e o basal (Tabela 18). Todas as variaveis estudadas
mostraram areas sob a curva (AUC) maiores no intervalo basal - 12 semanas. Nesse
intervalo, o ASUVmax, o ASUVmed e o ATLG(bvf) foram as variaveis com maior
AUC (maior que 0,8).

De todas as variaveis estudadas, o ATLG(bvf) entre o basal e 12 semanas foi
a que mais se destacou, com maior area sob a curva (0,8068; IC=0,6936 — 0,9200).
(Figura 5)

Considerando ponto de corte 6timo (92%) de redugdo da TLG(bvf) no estudo
de 12 semanas em relagdo ao basal, temos a sensibilidade igual a 68,42% (IC=
47,52% — 89,32%) e a especificidade igual a 81,43% (IC= 72,32% — 90,54%). O
valor preditivo positivo € igual a 50% (IC=30,78% - 69,22%) e o valor preditivo
negativo é igual a 90,48 % (IC=83,23% - 97,72%). A acuracia é de 78,65% com os
limites do IC(95%) iguais a 70,14% e 87,16 %.
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Figura 5: Curva ROC do ATLG(bvf) entre o estudo basal e o de 12 semanas.
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Tabela 18: Resumo dos resultados das analises das curvas ROC para a variagdes

entre o PET/CT de 6 semanas e o basal em relagdo a resposta completa.

Parametro AUC 1C95% Corte Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
ASUVmax 0,6811 0,5176-0,8445 72% 58,82% 73,44% 37,04 87,04 70,37
ASUVmédio(20%) 0,6650 0,6562-0,8237 70%  64,71% 71,88% 37,93 8846 70,37
ASUVmédio(30%) 0,6834 0,5231-0,8436 69%  64,71% 68,75% 35,48 88,00 67,90
ASUVmMédio(40%) 0,6383 0,4613-0,8154 69% 58,82% 70,31% 34,48 86,54 67,90
ASUVmédio(50%) 0,7119 0,5526-0,8711 66%  70,59% 65,63% 35,29 8936 66,67
ASUVmédio(bvf)  0,7750 0,5833-0,9667 87% 66,67% 90,00% 33,33 86,79 68,75
AMTV(20%) 0,5993 0,4138-0,7847 40%  58,82% 68,75% 33,33 86,27 66,67
AMTV(30%) 0,5865 0,3998-0,7932 62% 52,94% 85,92% 50,00 87,30 79,01
AMTV(40%) 0,6020 0,3973-0,8067 68%  52,94% 93,75% 69,23 8824 85,18
AMTV(50%) 0,6020 0,4038-0,8003 70% 52,94% 84,38% 47,37 87,10 77,78
AMTV(bvf) 0,6094 0,4243-0,7944 87%  47,06% 90,63% 57,14 86,57 81,48
ATLG(20%) 0,6512 0,4750-0,8274 88% 52,94% 85,94% 50,00 87,30 79,01
ATLG(30%) 0,6613 0,4824-0,8402 87%  52,94% 82,91% 45,00 86,89 76,54
ATLG(40%) 0,6608 0,4824-0,8392 92% 52,94% 93,75% 72,73 87,14 85,16
ATLG(50%) 0,6599 0,4834-0,8365 88%  52,94% 78,13% 39,13 8621 72,84
ATLG(bvf) 0,6636 0,4946-0,8326 91%  52,94% 75,00% 36,00 85,71 70,37

ROC, reciever operating characteristic; AUC, area under the curve; IC, intervalo de confianga; VPP, valor preditivo positivo;

VPN, valor preditivo negativo; SUV, standard uptake value, MTV, metabolic tumor volume; bvf, best visual fit; TLG, total lesion

glycolysis.
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Tabela 19: Resumo dos resultados das analises das curvas ROC para a variagoes

entre o PET/CT de 12 semanas e o basal em relagédo a resposta completa.

Parametro AUC 1C95% Corte Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
ASUVmax 0,8015 0,6810-0,9220 71% 68,42% 74,29% 41,94% 89,66% 73,03%
ASUVmMédio(20%) 0,7789 0,6621-0,9058 69% 73,68% 70,00% 40,00% 90,74% 70,79%
ASUVmMédio(30%) 0,7955 0,6714-0,9195 72% 68,42% 74,29% 44,83% 90,00% 75,28%
ASUVmMédio(40%) 0,7947 0,6701-0,9193 71% 68,42% 74,29% 41,95% 89,66% 73,03%
ASUVmédio(50%) 0,8015 0,6796-0,9234 71% 68,42% 78,57% 46,43% 90,16% 76,40%
ASUVmédio(bvf)  0,7680 0,6258 -0,9102 63% 68,42% 77,14% 44,83% 90,00% 75,28%
AMTV(20%) 0,7511 10,6196 -0,8826 43% 73,68% 65,71% 36,84% 90,20% 67,41%
AMTV(30%) 0,7060 0,5515-0,8605 35% 78,95% 55,71% 32,61% 90,70% 60,67%
AMTV(40%) 0,6767 0,5121-0,8413 63% 58,89% 75,71% 39,29% 86,88% 71,91%
AMTV(50%) 0,6699 0,5147-0,8252 63% 63,16% 64,29% 32,43% 86,54% 64,04%
AMTV(bvf) 0,7586 0,6320-0,83853 79% 68,42% 74,29% 41,93% 89,65% 73,03%
ATLG(20%) 0,7887 0,6595-0,9180 86% 73,68% 82,86% 53,84% 92,06% 80,90%
ATLG(30%) 0,7669 0,6208-0,9131 86% 73,68% 77,14% 46,67% 91,52% 76,40%
ATLG(40%) 0,749 0,6009-0,8984 87% 68,42% 74,29% 41,93% 89,65% 73,03%
ATLG(50%) 0,7647 0,6263-0,9030 89% 68,42% 74,29% 41,93% 89,65% 73,03%
ATLG(bvf) 0,8068 0,6936-0,9200 92% 68,42% 81,43% 50,00% 90,48% 78,65%

ROC, reciever operating characteristic, AUC, area under the curve; IC, intervalo de confianga; VPP, valor preditivo positivo;

VPN, valor preditivo negativo; SUV, standard uptake value, MTV, metabolic tumor volume; bvf, best visualfit; TLG, total lesion

glycolysis.

A comparagao entre as curvas ROC de ASUVmed(20%), ASUVmed(30%),
ASUVmed(40%), ASUVmed(50%) e ASUVmed(bvf) entre o PET/CT basal e de 12

semanas, pelo modelo nao parametrico, ndo mostrou diferengas estatisticamente

significativas entre os diversos thresholds testados.(Figura 6)
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Figura 6: Comparagao entre as curvas ROC do ASUVmed(20%), ASUVmed(30%),
ASUVmed(40%), ASUVmed(50%) e ASUVmed(bvf) entre o PET/CT basal e de 12

semanas.

A comparagéo entre as curvas ROC de AMTV (Figura 7) e ATLG (Figura 8)
com todos os thresholds, entre o PET/CT basal e de 12 semanas, também nao

mostrou diferengas entre eles.
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ROC Curves for Comparisons
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Figura 7: Comparagdo entre as curvas ROC do AMTV(20%), AMTV(30%),
AMTV(40%), AMTV(50%) e AMTV(bvf) entre o PET/CT basal e de 12 semanas.
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ROC Curves for Comparisons
1.00 ’J H—‘
FlJ [

0.75 L]

0.50

Sensitivity

0.25

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Curve (Area)
Deltatlg 20% (0.7887)
Delta tlg 40% (0.7496)
Delta tlg BVF (0.8068)

Deltatlg 30% (0.7669)
Deltatlg 50% (0.7647)

Figura 8: Comparagcdo entre as curvas ROC do ATLG(20%), ATLG(30%),
ATLG(40%), ATLG(50%) e ATLG(bvf) entre o PET/CT basal e de 12 semanas.

A comparagao das cinco variaveis com maior AUC na analise ROC (intervalo
entre o PET/CT basal e de 12 semanas), notadamente ASUVmax, ATLG(bVf),
ASUVmed(30%), ASUVmed(40%) e ASUVmed(50%), também n&o mostrou

diferengas estatisticamente significativas. (Figura 9)
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ATLG(bV),

ASUVmed(30%), ASUVmed(40%) e ASUVmed(50%) entre o PET/CT basal e de 12

semanas.
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DISCUSSAO

A porcdo distal do reto €& desprovida de cobertura peritoneal. Essa
particularidade anatdmica que faz com que o tratamento e o prognéstico de tumores
localizados nessa regido sejam diferentes daqueles localizados no reto proximal.
Definimos como reto distal a porgdo distante até 7 cm da margem anal. A céancer
localmente avancado é definido por todos os tumores de reto com estagio clinico T3
ou T4, ou qualquer T com N+, ou ainda, aqueles considerados inoperaveis ou
irressecaveis pelo cirurgidao colorretal.(44)

No Brasil, o cancer ja € a segunda causa de morte por doengas, atras
apenas das doengas do aparelho circulatério. Segundo a proje¢cado do INCA, 596 mil
casos de cancer deverdo ser registrados em 2016. Desses, mais de 34 mil serdo
colorretais e cerca de 10 mil de reto.(5) Aproximadamente 10% dos casos de cancer
de reto sao diagnosticados incialmente como localmente avangados, ou seja, cerca
de mil pacientes de cancer de reto localmente avangcado sdo diagnosticados por ano
no Brasil.(45, 46)

A quimiorradioterapia seguida pela excisao total do mesorreto é o tratamento
padrao para pacientes com cancer de reto localmente avangado. Entretanto, a
morbidade e mortalidade desse tipo de intervencao cirurgica nao € desprezivel,
alcangando cerca de 12% de complicagdes maiores e 34% de complicagcbes
menores.(47) Além disso, 5 a 60% dos pacientes submetidos a QRT sé&o
beneficiados por um downstaging do tumor primario e cerca de 20% alcangam
resposta patoldogica completa.(7) Esses pacientes poderiam potencialmente evitar
uma cirurgia desnecessaria caso existisse um método de diagnostico por imagem
confidvel para determinar a resposta patolégica completa.

A tomografia computadorizada de térax e abdome, a ressonancia magnética
da pelve e a ultrassonografia transanal tridimensional sdo os métodos de diagndstico
por imagem mais usados no estadiamento do cancer colorretal. (7) Contudo, seu
papel na avaliacdo de resposta a QRT é limitado. Elas ndo s&o capazes de
diferenciar, com preciséo, tecido fibrético de tumor viavel.(11) A sensibilidade da RM
e da ultrassonografia transanal no reestadiamento do cancer de reto apés a QRT €
da ordem de 37% e 15%, respectivamente. (48) A ressonancia magnética com a
técnica de imagens ponderadas por difusdo tem mostrado resultados bem melhores
do que a técnica tradicional.(49)
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Contudo, uma recente metanalise comparando o PET, o PET/CT e a RM com
a técnica de difusdo na predicdo de resposta a QRT mostrou que o PET/CT
apresenta valores maiores de sensibilidade e especificidade. Essa publicacao
apontou sensibilidade e especificidade de 85% e 73% para a RM com difusao e de
89% e 80% para o PET/CT com FDG-'8F.(50) Outra metanalise envolvendo um total
de 1526 pacientes calculou que o PET/CT apresenta sensibilidade, especificidade e
AUC acumuladas respectivamente de 73%, 77%, e 0,83 na avaliagao de resposta a
QRT neoadjuvante. Essa mesma publicagdo apontou a analise visual, 0 SUVmax e
o0 ASUVmax como as variaveis de PET/CT mais utilizadas na predigdo de resposta a
QRT.(51)

O PET/CT com FDG-®F vem ocupando um espago cada vez maior na
avaliacido de resposta nos mais diversos tipos de neoplasias, sendo interpretado
principalmente por analise visual e pela quantificagdo do SUVmax das lesbes alvo.
Nosso estudo focou principalmente na andlise quantitativa volumétrica do PET/CT
com FDG-'8F para determinar a resposta metabdlica do cancer de reto apés a QRT
neoadjuvante.

A analise visual ndo fez parte dos critérios estudados por esse estudo pelos
seguintes motivos. Ela é alvo de muitas criticas por ser subjetiva e por ndo se
respaldar em critérios reprodutiveis. E extremamente dificil quantificar uma analise
baseada em parametros meramente visuais. Além disso, a populagdo objeto desse
estudo ja foi estudada de acordo com esses critérios e os resultados previamente
publicados.(30, 52, 53) Embora a andlise quantitativa do SUVmax e do ASUVmax
dessa mesma populagdo ja tenha sido publicada, (53) essas andlises foram
novamente realizadas para permitir comparagdées com esses dois parametros
quantitativos, que sao os mais utilizados na pratica clinica.

Nossos dados mostram que a QRT produziu uma redugdo mais significativa
do SUVmax no grupo de respondedores. A queda observada foi da ordem de 75%
entre respondedores e 50% entre ndo respondedores. Esses achados ja eram
esperados, uma vez que a quimioterapia e radioterapia promovem a morte celular e
a captagdo de FDG-'8F ¢ inversamente proporcional a quantidade de necrose
tecidual.

O mesmo comportamento pdde ser observado com o SUVmed.
Diferentemente do SUVmax, o SUVmed traduz o metabolismo glicolitico de todos os

voxels que formam a imagem do tumor, € ndo somente do voxel/ com valor maximo.



46

Portanto, o SUVmed depende do volume tumoral que, por sua vez, depende do
thrsehold selecionado. Examinando os resultados de SUVmed na analise univariada,
observamos que ndo houve diferengas significativas para o SUVmed entre
respondedores e nao respondedores utilizando os thresholds 20% e 40% no
intervalo de 6 semanas. Entretanto, no intervalo de 12 semanas todos os thresholds
aplicados ao SUVmed foram capazes de diferenciar os dois grupos. Uma explicagéo
bastante plausivel € a que leva em consideracdo que o downstaging € mais
significativo 12 semanas apos a QRT do que em 6 semanas.(54)

Essa observacdo tem sido descrita por alguns autores que estudaram os
efeitos da QRT adjuvante no volume tumoral, analisando as pecgas cirurgicas
ressecadas pela ETM.(54-56) H& uma tendéncia de se observar um downstaging
mais significativo quanto maior o intervalo entre o final da QRT e a cirurgia. Evans e
colaboradores estudaram o efeito do intervalo de tempo entre o final da QRT e a
cirurgia no downstaging do tumor primario, comparando intervalos de 6 a 8
semanas, menores que 6 semanas € maiores que 8 semanas. A reducao
significativa do volume tumoral ocorreu em 33% dos pacientes operados com menos
de 6 semanas, 37,5% dos pacientes operados entre 6 e 8 semanas, e em 62,2% dos
pacientes operados com mais de 8 semanas.(55)

Nosso estudo focou na utilidade dos parametros volumétricos de
quantificacdo de PET/CT para a determinagao de resposta. Como esperado, a QRT
produziu uma queda mais significativa da atividade metabdlica e do volume tumoral
nos pacientes com resposta completa, que apresentaram tecidos residuais menores
e menos hipermetabdlicos apds o final do tratamento neoadjuvante. Entretanto, isso
nao foi tdo claro na analise de 6 semanas como na de 12 semanas, uma vez que
apenas o threshold de 20% demonstrou reducédo significativa de MTV quando
comparado a resposta final completa.

O “efeito 12 semanas” pbde ser identificado tanto na analise univariada do
MTV como na da TLG em relacdo a resposta final completa. Como era de se
esperar, o volume tumoral metabdlico foi constantemente menor entre os
respondedores clinicos. A redugdo do MTV (AMTV) foi mais robusta no grupo de
respondedores do que entre ndo respondedores. Por exemplo, o MTV(bvf) 12
semanas apdés a QRT foi de 7,18,8 cm?® (média £ DP) nos respondedores, contra
17,8 £ 19,1 cm3 nos ndo respondedores (p=0,0037). O mesmo se observou com o

ATLG, mas as diferencas s6 foram significativas comparando o PET/CT realizado 12
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semanas apos a QRT. Portanto, nossos achados concordam com os estudos que
analisaram as pecas anatdmicas. Apdés a QRT, intervalos maiores permitem uma
redugcdo mais significativa do volume tumoral.(55)

A TLG é um parametro misto, que depende tanto do metabolismo como do
volume tumoral. Portanto, era de se esperar que os resultados obtidos pela TLG
fossem igualmente mistos, valendo-se das vantagens e desvantagens de cada
método. Diferengas significativas entre os valores de TLG foram observadas no
PET/CT de 12 semanas comparando-se com a resposta final completa. A TLG foi
menor apés a QRT em respondedores clinicos tanto apdés 6 como 12 semanas,
independentemente do threshold utilizado. O ATLG foi o parametro com os p-valores
mais significativos nas analises univariadas.

Curiosamente, quase nenhuma das comparagcbes feitas pela analise
univariada com a resposta patoldégica mostrou resultado significativo apos a QRT. A
unica excecgdo foi o SUVmed(bvf) calculado no PET/CT de 12 semanas, que se
apresentou significativamente menor entre os respondedores (p=0,0490). O fato de
quase nenhuma variavel expressar diferenca significativa quando comparado a
patologia pode ser explicado pelo numero reduzido de pacientes no grupo de RPC.
Apenas 9 pacientes alcancaram a resposta patolégica completa, contra 58 que nio
alcangaram. Essa diferenga numérica entre os grupos pode ter influenciado os
resultados de maneira negativa, ocultando diferengas obviamente esperadas. Por
outro lado, houve uma excelente correlacéo de todas as variaveis estudadas com a
resposta clinica.

A analise multivariada testou a associagcdo entre a reducdo de SUVmax,
SUVmed, MTV e TLG com a resposta completa. A forga de associagao foi maior
entre a queda do SUVmax do que com as demais variaveis, quando comparado a
resposta completa. Quanto maior a queda do SUVmax, maior a probabilidade de
resposta completa. Entretanto, a queda do SUVmed foi o pardmetro mais associado
com a resposta clinica. Paradoxalmente, a associagdo da queda do TLG foi
negativa, o que sé pode ser explicado por uma falha no calculo estatistico,
subtraindo a variavel basal pela pés-QRT e ndo o inverso. Também na analise
multivariada se observou o “efeito 12 semanas” e a auséncia de resultados
significativos na comparagdo com a resposta patologica.

Embora os resultados da queda de TLG na analise multivariada tenham sido

paradoxais, o ATLG(bvf) foi o pardmetro estudado que mostrou maior AUC, seguido
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pelo o ASUVmax e o ASUVmed(50%). Adotando o ATLG(bvf) como o melhor
preditor de resposta, podemos afirmar que uma queda superior a 92% da TLG apds
a QRT é capaz de predizer a resposta completa com valor preditivo negativo (VPN)
de 90%. Ou seja, um paciente portador de tumor de reto que apresente uma queda
de TLG superior a 92% doze semanas ap6s a QRT pode ser considerado sem
neoplasia viavel com 90% de chance de certeza. Estamos, portanto, diante de uma
ferramenta poderosa para auxiliar na decisdo de fazer ou ndo a excisao total de
mesorreto naqueles pacientes cuja avaliagdo clinica nao indica doenga residual.

O “efeito 12 semanas” também se fez presente na andlise ROC. Todas as
AUC foram maiores nos intervalos de 12 semanas em relacdo aos de 6 semanas,
independentemente do threshold adotado.

O valor preditivo negativo obtido pelo ATLG(bvf) entre o PET/CT basal e o de
12 semanas (90%) € superior inclusive aos obtidos pelos estudos com praticamente
a mesma populagédo, previamente publicados por Perez e colaboradores (30, 53),
que usaram como critérios de resposta a analise visual (VPN=73%) e o ASUVmax
(VPN=82%). O valor de AUC obtido pelo ATLG(bvf) na analise da curva ROC
(0,8068; 1C=0,6936 — 0,9200) é semelhante ao obtido por uma metanalise recente,
que demonstrou AUC acumulada de 0,83 para o PET/CT.(51)

Curiosamente, a comparagao entre as curvas ROC pelo meétodo nao
paramétrico ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas quando foram
aplicados diferentes thresholds, inclusive o best visual fit. Assim sendo, podemos
inferir que o threshold pouco influenciou os resultados. Entretanto, a interferéncia do
observador foi positiva pois determinou o melhor paradmetro para predizer resposta
completa.

O parametros volumétricos de PET/CT tém sido estudados na avaliagdo de
resposta a QRT desde 2000(57), mas poucos estudos avaliaram as variagdes de
TLG e MTV entre dois estudos de PET/CT sequenciais, tendo como desfecho
primario a resposta patolégica. Os estudos que utilizaram os critérios volumétricos
de PET/CT para predizer a resposta patolégica pecaram por agrupar pacientes com
resposta patolégica completa com os portadores de doenga residual microscopica, o
que constitui uma grande fonte de viés. Além disso, observamos grande
heterogeneidade metodologica entre esses estudos, com muita diversidade na
casuistica, nos critérios de inclusdo e exclusao, no intervalo entre o término da QRT

e o PET/CT, e na escolha dos thresholds para delineamento dos VOIs.
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Guillem e colaboradores estudaram 121 pacientes com cancer de reto que
realizaram PET com FDG-'8F 30 dias apds a QRT. Eles mostraram que o AMTV e o
ATLG calculados por PET tinham AUC de apenas 0,64 e 0,57, respectivamente.
Entretanto, os VOIs foram desenhados a partir de imagens somente de PET (néo
PET/CT), usando um threshold fixo de 42%.(35) Os sistemas de PET/CT, que se
tornaram disponiveis a partir de 2003, possuem ferramentas mais precisas para o
delineamento do tumor e determinacao do MTV. Além disso, o intervalo entre o
término da QRT e o PET/CT foi muito curto.

Sun e colaboradores demonstraram resultados melhores para o AMTV € o
ATLG. Cinguenta e trés pacientes realizaram o PET/CT em intervalos de 1 a 5
semanas apo6s a QRT, para predizer a resposta patolégica completa. A analise ROC
mostrou AUC de 0,85 para o AMTV e de 0,833 para o ATLG, utilizando um threshold
que considerava todos os voxels com SUVmax > 2,5 (38) Contudo, neste estudo a
resposta patoldgica completa foi definida agrupando todos os pacientes com TRG 3
ou 4. Ou seja, pacientes com “quase resposta completa” foram agrupados com
aqueles sem tumor viavel. Da mesma maneira, outros estudos também usaram esse
artificio de agrupar doenga residual microscopica e auséncia de doenga viavel,
classificando esses pacientes como “Major Response”.(34, 37, 58) Todavia, sabe-se
que os desfechos clinicos e as estratégicas terapéuticas desse pacientes séo
diferentes, sendo muito imprudente agrupa-los como respondedores.(24)

Melton e colaboradores estudaram 21 pacientes que realizaram PET/CT 4 a 6
semanas apos a QRT para determinar a resposta patoldgica, que também utilizou o
crittrio de “Major Response”. Esses autores mostraram uma correlagdo mais
significativa da variagédo do volume tumoral medido pela TC (AUC=0,82; p=0,004),
do que pelo ASUV (AUC=0,79; p=0,01), AMTV (AUC=0,66; p=0,22) ou ATLG
(AUC=0,65; p=0,27).

Chennupati e colaboradores submeteram 35 pacientes com CRLA a estudos
de PET/CT pré-QRT e entre 3 e 5 semanas apos a QRT. Os VOIs foram
desenhados utilizando thresholds variaveis, com limite definido pelo SUV maximo
(>2,0, >2,5 ou >3,0). A resposta patolégica completa foi definida pelo critério de
“‘Major Response”. Os autores ndao encontraram qualquer correlagao do SUVmax,
ASUVmax ou AMTV(>2,0; >2,5; ou >3,0) com a resposta patoldégica completa.

Maffione e colaboradores incluiram 69 pacientes com CRLA num estudo

retrospectivo que correlacionou os parametros do PET/CT antes e 6,7 semanas
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(média) apés a QRT com a resposta patoldgica completa (“Major Response"). O
threshold utilizado para delineamento dos VOiIs foi fixo, de 40% do SUVmax. Os
autores atribuiram o valor zero para o MTV e a TLG dos tumores nao identificaveis
nos estudos po6s-QRT e agruparam os respondedores patologicos completos e
quase completos em “Major Response”. A analise ROC mostrou AMTV(40%) e
ATLG(40%) com AUC de 0,695 e 0,726, respectivamente.(37) Apesar das diferengas
metodoldgicas, esses resultados sdo bem semelhantes aos que encontramos para o
MTV(40%) e o ATLG(40%) entre o estudo basal e de 12 semanas (AUC de 0,6767 e
0,7496, respectivamente).

Nosso estudo teve a coleta de dados realizada por um grupo que utiliza a
estratégica de Watch and Wait ha muitos anos e, portanto, tem muita experiéncia em
selecionar os pacientes com resposta clinica completa para seguimento sem cirurgia
radical imediata.(59) Por esse motivo, agrupamos pacientes com resposta clinica
completa e com resposta patolégica completa no grupo de resposta final completa.
Isso constitui uma limitagdo, uma vez que pacientes com RCC podem abrigar
células neoplasicas microscopicas e desenvolver recidivas tardias. Entretanto,
apenas 2 dos 15 pacientes com RCC desenvolveram recidiva num periodo de
seguimento médio de 42,6 meses. Isso significa que é muito improvavel que
qualquer um dos pacientes com RCC considerados como RFC pudessem ainda
abrigar doenga residual microscépica.

Outra fonte potencial de limitagcdo do nosso estudo € o pequeno grupo de
pacientes que obtiveram a resposta patologica completa (apenas 9 dos 67
operados). Essa desigualdade entre numero de individuos com RPC e RPI pode
explicar porque apenas alguns poucos parametros apresentaram correlagdo com a
resposta patoldgica.

No nosso estudo, as bordas do tumor foram delineadas a partir de imagens
PET/CT usando thresholds de 20% a 50% do voxel maximo (SUVmax) dentro do
tumor, o que permitiu maior flexibilidade do delineamento do VOI as bordas do
tumor. A acuracia dos métodos de delineamento semiautomatico baseados no voxel
maximo depende de varios fatores, tais como o tamanho tumoral, a relagdo entre a
captacao tumoral e a radiagéo de fundo, a resolugéo e o nivel de ruido de imagens.
Pontos de corte (thresholds) fixos tendem a subestimar o volume tumoral,
particularmente em lesGes pequenas, menores que 15 mm de diametro (ou 1,7
cm?).(60)
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Os métodos de delineamento semiautomatico de VOlIs disponiveis hoje sao
todos basedos no SUVmax. Os thresholds sdo sempre definidos em fungdo de um
ponto de corte absoluto ou percentual, derivado do SUVmax. Eles ndo levam em
conta a relagédo entre a captagdo do tumor e a radiagao fundo. Quando essa relagéo
€ baixa, ou seja, quando a captagdo de FDG-'8F pelo tumor é tdo baixa que se
aproxima da captacédo fisioldgica dos tecidos peritumorais, o delineamento €&
bastante irregular e pouco se aproxima das bordas tumorais. A heterogeneidade da
captacdo de FDG-'8F intratumoral e efeitos de volume parcial também podem
interferir na precisao da determinacdo das bordas tumorais por métodos
semiautomaticos.(36)

Portanto, ha a necessidade de se desenvolver novos métodos de deteccao de
bordas do tumor, ndo centrados no SUVmax, independentes de heterogeneidades
intratumorais, para que a definicdo do volume tumoral metabdlico antes e apds a
QRT possa ser aprimorada.

Dos 90 pacientes que completaram a QRT, 12 tinham adenocarcinoma
mucinoso. Esse tipo histolégico comumente forma grandes massa heterogéneas
entremeadas por depodsitos de mucina.(61) Esses depdsitos de mucina ndo exibem
hipercaptacdo de FDG-'8F. Muitos autores consideram o PET/CT com FDG-'8F
inadequado para pacientes com tumores mucinosos porque acreditam que a
captacao de FDG-'8F por esses tumores € muito baixa, limitando a sensibilidade do
PET/CT.(15, 62, 63) Contudo, numa analise secundaria, nao observamos diferengas
significativas de SUVmax, MTV ou TLG entre os tumores mucinosos e n&o
mucinosos. APENDICE A

Outra limitagdo do nosso estudo € o intervalo entre o diagndstico inicial e o
primeiro estudo de PET/CT, que variou de 4 a 362 dias, com média de 81 dias
(Tabela 1). Esses longos intervalos podem ter promovido o crescimento tumoral e o
aumento do estagio clinico. Essa dado por explicar porque, na populacdo estudada,
o percentual de resposta patolégica completa foi de apenas 9%, quando o esperado
e relatado pela literatura é da ordem de 20%.(7)

Também ha que se destacar o intervalo entre o ultimo PET/CT, de 12
semanas, e a cirurgia, que variou entre 4 e 353 dias, com média de 121 dias (Tabela
1). Essa longa diferenga temporal seguramente contribuiu para que os resultados de

PET/CT ndao mostrassem relagcao significativa com a resposta patologica.
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Como demonstramos com a introducao do best visual fit, a interagdo do
observador contribuiu positivamente na melhor definicdo da borda tumorais. A
interatividade com o observador € desejavel no desenvolvimento de novos métodos
de segmentagao tumoral. Contudo, a intervengdo do observador pode gerar viés de
observacao, constituindo outra limitagdo do nosso estudo. Os critérios volumétricos
de PET/CT para predizer a resposta a QRT precisam ser validados por estudos com
multiplos observadores, para que a concordancia interobservadores possa ser entao

medida.
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CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos por este estudo, podemos concluir que os
pardmetros quantitativos volumétricos do PET/CT com FDG-'8F podem predizer a
resposta completa a quimiorradioterapia neoadjuvante. Os diferentes pontos de
corte utilizados na definicdo do volume tumoral n&o influenciam significativamente a
capacidade dos parametros quantitativos volumétricos na predigdo de resposta
completa. Os parametros volumétricos sdo mais dependentes do intervalo entre a
QRT e o PET/CT do que o SUVmax, exibindo melhor desempenho 12 semanas
apoés a QRT.

A queda do TLG(bvf) 12 semanas apdés a QRT €& o melhor preditor de
resposta completa. O valor preditivo negativo obtido pelo ATLG(bvf) entre o PET/CT
basal e 0 de 12 semanas € superior ao obtido pela analise visual e pelo ASUVmax, o

que suporta a aplicabilidade dos métodos volumétricos como preditores de resposta.
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ANEXO A - ESTADIAMENTO TNM

Estadiamento TNM segundo a 72 Edi¢do do Manual de Estadiamento da UICC-
Union for International Cancer Control - e da 62 do Manual de Estadiamento da

AJCC - American Joint Committee on Cancer.

CLASSIFICACAO TNM

T: refere-se ao grau de penetragao tumoral na parede do 6rgao;
N: refere-se a presenca de metastases linfonodais;

M: refere-se a presenga ou nao de metastase a distancia.

TUMOR PRIMARIO

No que diz respeito ao cancer de reto, o componente T € subdividido da

seguinte maneira:

Tx: Nao é possivel definir o grau de penetragdo tumoral na parede retal;

TO: Sem evidéncia de adenocarcinoma na peca estudada;

Tis: Células de adenocarcinoma confinadas a membrana basal ou lAmina
propria, contudo, sem ultrapassar a muscular da mucosa e atingir a
submucosa;

T1: Tumor invade a submucosa;

T2: Tumor invade a muscular propria;

T3: Tumor atravessa a muscular propria e chega a tecidos nao peritonizados
perirretais;

T4: Tumor invade diretamente ou é aderente a outros 6rgaos ou estruturas.

LINFONODOS REGIONAIS
O componente N apresenta as seguintes subdivisdes:

Na: Nao é possivel avaliar o tecido linfonodal;
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NO: Auséncia de metastases linfonodais;
N1: Acometimento metastatico de um a trés linfonodos regionais;

N2: Acometimento metastatico de quatro ou mais linfonodos regionais.

METASTASES A DISTANCIA
O componente M é subdivido em:

Mx: Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de metastases a
distancia;
MO: Auséncia de metastases a distancia;

M1: Presenca de metastases a distancia.

GRUPOS PROGNOSTICOS / ESTAGIOS CLINICOS

O estadiamento final TNM ¢é formado através da combinagdo dos

componentes TNM da seguinte maneira:

Estagio 0: TisNOMO

Estagio . TINOMO e T2NOMO

Estagio IIA: T3NOMO

Estagio IIB: TANOMO

Estagio lIA: TIN1MO e T2N1MO

Estagio lIB: T3N1MO e T4N1MO

Estagio lIC: T1N2MO, T2N2MO, T3N2MO0 e T4N2MO

Estagio V: TINOM1, T2NOM1, T3NOM1, T4NOM1, TIN1M1, T2N1M1,
T3N1M1, TANTM1, TIN2M1, T2N2M1, T3N2M1 e T4N2M1
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ANEXO B - Classificagao do Grau de Regressao Tumoral

Classificacdo do Grau de Regressdo Tumoral (tumor regression grading -
TRG)

A pecas cirurgicas foram submetidas ao estudo anatomopatolégico apds a
QRT. Os graus de resposta descritos por Dworak comegam com zero indicando
auséncia de regressdo tumoral e vao até 4, que significa regressao tumoral

completa.

Grau 0: Auséncia de regresséao tumoral,

Grau 1: Massa tumoral dominante com fibrose ou vasculopatia ébvia;

Grau 2: Mudangas fibroticas dominantes com poucas células tumorais ou
grupos de células tumorais;

Grau 3: Pouquissimas células tumorais entremeadas pelo tecido fibrotico;

Grau 4: Nenhuma célula tumoral, apenas fibrose (regressao total do tumor).



Analise do subgrupo de pacientes com adenocarcinoma mucinoso.

APENDICE A
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Diante da heterogeneidade de tipos histolégicos na amostra, decidimos testar

0s subgrupos mucinoso (n=12) e ndo mucinoso (n=55) quanto aos parametros

metabodlicos e volumétricos do estudo basal de PET/CT com FDG-'8F.

A analise univariada utilizando o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney nao

demonstrou diferengas estatisticamente significativas (p<0,05) entre os subgrupos

mucinoso e nao mucinoso.(Tabela 20)

Tabela 20: Analise Univariada dos fatores preditivos de PET/CT para a resposta

patologica.

Variaveis Nao Mucinoso Mucinoso p
SUVmax 18,7617,76 21,36+£15,11 0,9867
SUVmed(20%) 7,69+3,51 8,5416,39 0,8095
MTV(20%) 57,18+36,88 108,90+90,17 0,1068
TLG(20%) 401695,44+250597,30 1033957,36+1196795,96 0,1919
SUVmed(30%) 9,36+4,00 10,207,17 0,6898
MTV(30%) 36,28+23,84 71,02458,72 0,1050
TLG(30%) 318989,70+205860,50 828627,60+1008725,24 0,2155
SUVmed(40%) 10,74+4,53 11,83+8,16 0,7083
MTV(40%) 24 58+16,25 40,88+31,83 0,1754
TLG(40%) 252573,67£155782,96 585549,40+747975,87 0,3828
SUVmed(50%) 12,01+5,09 13,53+9,28 0,8679
MTV(50%) 16,341£10,46 21,86+17,99 0,5606
TLG(50%) 179440,65+115836,32 372653,43+495254,96 0,7332
SUVmed(bvf)  8,80+3,13 9,18+6,09 0,5439
MTV (bvf) 38,02+22,14 91,71+87,11 0,1086
TLG(bWf) 333742,85+219577,37 971375,72+1209405,25 0,2548

* Valores expressos em meédia + desvio padrédo



