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RESUMO

Melo-Leite, A. F. Contribuicdo da técnica quantitativa de difusio por ressonancia
magnética na avaliacdo dos tumores adrenocorticais em criancas e carcinomas
adrenocorticais em adultos. 2016. 145f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sdao Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

Os tumores adrenocorticais (TAC) sdo lesdes que se originam do cortex da glandula
suprarrenal e ocorrem tanto em criangas quanto em adultos. Técnicas de imagem que
fornecam informagdes quantitativas relativas a citoarquitetura desses tumores ainda ndo foram
estabelecidas neste contexto. A difusdo por ressonancia magnética (DWI) ¢ uma técnica que
pode fornecer informag¢des quantitativas dos tecidos através do valor do coeficiente aparente
de difusdo (ADC). O papel do ADC nas lesdes tumorais adrenais tem sido estudado, porém
sua relacdo com critérios histopatologicos e prognosticos ainda ndo foram descritos. O
objetivo geral deste estudo ¢ investigar a utilidade dos métodos de imagem realizando um
paralelo na correlacdo clinica, histopatologica entre TAC em criangas e carcinoma
adrenocortical (CAC) nos adultos. Os objetivos especificos sdo correlacionar os valores do
ADC tumoral a escores histopatologicos, celularidade e Ki-67 tanto em criangas quanto em
adultos, avaliando ainda a concordiancia entre-observadores nas medidas dos ADCs em
pacientes e em controles. Este trabalho serd baseado em trés artigos, nos quais mostrardo a
metodologia, resultados e discussdes relativos a cada uma das etapas. O primeiro artigo,
“Neoplasias adrenocorticais em adultos e criancas. apresentagbes distintas. Revisdo dos
aspectos clinicos, patologicos e do diagnostico por imagem” trata-se de uma revisdo da
literatura e analise comparativa sobre as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e por
imagem dos TAC em criangas ¢ adultos. O segundo artigo, Estudo dos par &metr os derivados
do histograma do coficiente aparente de difusdo obtido pela técnica de difusdo por RM na
avaliacao de prognostico do carcinoma adrenocortical”, estudou CAC em adultos e buscou
associar o ADC com os critérios clinicos, histopatologicos, celularidade e o Ki-67. No
terceiro artigo “Tumores Adrenocorticais Pediatricos valores de ADC na diferenciacdo entre
adenomas e carcinomas e sua relacdo com critérios histopatolégicos’ foi realizado em
criangas com TAC buscando uma tentativa de diferenciacdo pelo ADC entre tumores com
comportamentos benignos e malignos seja clinica ou histopatologicamente. Os valores de
ADCminimo (ADCmin) e maximo nos adultos, demonstraram ser uteis para diferenciar
controles de pacientes com CAC. O ADCmin nos pacientes adultos com CACs evidenciaram
que podem ser utilizados para inferir celularidade tumoral. Este estudo ainda reafirmou em
adultos com CAC, os valores do Ki-67 como marcador prognostico e demonstrou uma boa
relacao da celularidade com o sistema de Weiss. Ja nas criangas, houve correlagao inversa de
alguns dos valores do ADCs com o peso tumoral. Os valores de ADCs ndo demonstraram
relacdo com a celularidade e com o comportamento clinico e histopatologico dos pacientes,
reafirmando, portanto, a peculiaridade dos TAC pediatricos em relagdo a populagdo adulta.
Apesar de neste estudo, os valores de ADCs terem sido mais baixos nos TACs e em CACs
que os valores na glandula saudavel e de nos adultos ter havido correlagdo do ADCmin e a
celularidade tumoral e em crianca com o peso lesional, estas alteragdes nao foram suficientes
para predizer objetivamente, critérios preditores de agressividade tumoral ou de progndstico,
podendo eventualmente no futuro, representar uma ferramenta para tal.

Palavra-chave: Imagem por ressonancia magnética. Imagem de difusao por ressonancia
magnética. Glandulas suprarrenais. Carcinoma adrenocortical. Neoplasia adrenocortical.



ABSTRACT

Melo-Leite, A. F. Contribution of quantitative technique in diffuson magnetic resonance
imaging to the evaluation of adrenocortical tumors in children and adrenocortical
carcinomas in adults. 2016. 145p. Thesis (Doctorate) — Ribeirao Preto Medical School,
University of Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2016

Adrenocortical tumors (TAC) are lesions that originate from the cortex of the adrenal gland
and occur in children and also in adults. Imaging techniques that provide quantitative
information about the citoarchitecture of these tumors have not been established in this
context yet. The diffusion magnetic resonance imaging (DWI) is a technique that can provide
quantitative information of the tissues by the value of the apparent diffusion coefficient
(ADC). The role of the ADC in adrenal tumors has been studied, however its relationship with
histopathological prognostic criteria has not been described yet. The aim of this study is to
investigate the usefulness of imaging methods performing a parallel in the clinical and
histopathologic correlation of the TACs in children and adrenocortical carcinoma (CAC) in
adults. The specific objectives are to correlate the values of tumor ADC histopathologic
scores, cellularity and Ki-67 in children and also in adults, still evaluating the agreement
between observers in the measurements of ADCs in patients and controls. This study will be
based on three articles in which show the methodology, results and discussions relating to
each of the steps. The first paper, "Adrenocortical neoplasms in adults and children: different
presentations. Review of clinical, pathological and diagnostic imaging " is about a literature
review and comparative analysis of the clinical, histopathological and imaging of CT in
children and adults. The second article, "Utility of the parameters derived from the histogram
of the apparent diffusion coefficient obtained by MR diffusion technique in the assessment of
adrenocortical carcinoma prognoss,” studied CAC in adults and sought to link the ADC with
the clinical, histopathological, cellularity and Ki-67 of these lesions. In the third paper
"Pediatric adrenocortical tumors. ADC values to differentiate between adenomas and
carcinomas and its correlation with histopathological criteria” was conducted in children
with TAC seeking an attempt to differentiate between the ADC tumors with benign and
malignant behavior either in clinical or histopathological prism. The ADCmin and max values
in adults proven to be useful to differentiate patients from controls. The ADC min in adult
patients with CACs showed that it could be used to infer tumor cellularity. This study also re-
affirmed in adults with CAC, the values of Ki-67 as a prognostic marker and demonstrated a
good relationship with Weiss score and cellularity. Also in children, there was a significant
inverse correlation of some of the ADCs values with tumor weight. Some ADCs values
showed no relationship to the cellularity and the clinical and histopathological behavior of
patients, re-affirming therefore the peculiarity of pediatric TAC relation to the adult
population. Despite this study, the ADCs values were lower in TACs and CACs than the
values in healthy gland and also that in adults have been correlation the ADCmin and tumor
cellularity and in children with weight, these changes were not enough to predict objectively,
criteria predictive of tumor aggressiveness and prognosis possibly could in the future
represent a tool for such

Keywords: Magnetic resonance imaging. Diffusion resonance magnetic imaging. Diffusion
MRI. Adrenal glands. Adrenocortical carcinoma. Adrenal cortex neoplasms.
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1INTRODUCAO

Os tumores de adrenal s3o lesdes que podem se originar do cortex da glandula, da
medula ou de outros 6rgdos extra-adrenais, como as metastases. Os tumores adrenocorticais
(TACs) em sua maioria, sdo originados das células epiteliais corticais e podem ser benignos
quando se tratam das hiperplasias nodulares e adenomas ou malignos, quando se tratam dos
carcinomas. Ainda, as lesdes situadas no cortex podem nao se originar de suas células
corticais como por exemplo as lesdes ndo epiteliais como o mielolipoma, hemangioma,
linfangioma, lipoma, leiomioma e o linfoma >,

Os TACs podem ocorrer tanto em criangas quanto em adultos. Nos adultos - adenomas
em sua grande maioria - sdo lesdes muitas vezes incidentais encontradas com muita
frequéncia em exames de rotina por imagem. Em pacientes de baixo risco sem doenca
maligna conhecida, uma lesdo descoberta em exames de imagem de forma incidental ¢
provavelmente benigna e pode ser caracterizada com alta acurdcia em até 87% dos casos 5 J4
os carcinomas adrenocorticais sdo raros tanto na faixa etaria pediatrica quando em adultos .

A apresentacao clinica dos tumores adrenocorticais varia a depender do tipo da lesao,
se funcionante ou ndo funcionante, maligna ou benigna e depende também da faixa etaria em
que o paciente se encontra.

Em adultos, principalmente nos idosos, os tumores tendem a ser ndo funcionantes e
mesmo em se tratando do carcinoma adrenocortical, ndo ¢ infrequente que o paciente
apresente apenas sintomas que sejam decorrentes estritamente da massa abdominal
compressiva, como desconfortos abdominais, eventualmente causados por hemorragia
intralesional ou efeitos de compressio de 6rgio adjacentes'. Em lesdes funcionantes na
populagdo adulta, a manifestagdo inicial se da pelo excesso de esteroides, como as sindromes
de Cushing, Conn ou excesso de androgenos no sexo feminino.

Em criancas, a principal manifestagdo ¢ consequente ao excesso de andrdégenos, como
sindrome virilizante com hipertrofia peniana, clitoriana, estrias na pele, acne, aumento dos
pelos pubianos e também pelo excesso de cortisol - sindrome de Cushing ou mais
frequentemente, os dois associados (disturbio misto). Os exames laboratoriais que predizem
as alteracdes virilizantes em crianga sdo os andrégenos, incluindo sulfato de de-
hidroepiandrosterona  (S-DHEA),  AS5-androstenediol e  A4-androstenediona, que
posteriormente se convertem a testosterona, Sa-di-hidrotestosterona e ainda, alteragdes séricas

da testosterona (17-hidroxi- progesterona e androstenediona) podem ser encontradas *°.
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O tratamento das lesdes funcionantes se baseia na parada da producdo excessiva de
hormodnios pelo tumor, sendo obtida preferencialmente através de sua ressec¢do completa,
sem a ruptura da capsula — portanto, o tratamento cirurgico ¢ a op¢ao de escolha. Em criangas
com carcinomas em estagio avangado, mesmo na vigéncia de metastase a apresentagao inicial,
recidiva ou trombo tumoral, a ressec¢do segue o mesmo principio, uma vez que foi verificado
um aumento da sobrevida em alguns desses pacientes . Isto ¢, mesmo em estagios III ou IV,
pode-se optar pela ressecgao da lesdo e assim, redugdo ou eliminagdo da producdo hormonal
do tumor, reduzindo seus efeitos funcionantes . A possibilidade de se conhecer a
citoarquitetura tumoral e grau de agressividade lesional antes mesmo de o paciente ter sido
submetido a adrenalectomia, implicaria no seguimento e controle pds-cirurgico mais intenso e
ainda, talvez, na utilizacdo de drogas adrenoliticas e radioterapia adjuvantes mesmo nos
pacientes em estddio menores que possuissem maior grau lesional e caracteristicas intrinsecas
mais desdiferenciadas.

Muitos pacientes com carcinoma de adrenal tém se beneficiado com o tratamento
quimioterdpico com drogas adrenoliticas, podendo ser utilizadas em adjuvancia, reduzindo a
producdo excessiva hormonal. O mitotano ¢ a principal dessas drogas. Pode-se ainda, associar
a combinacio de cisplatina, doxorrubicina e toposideo *°. Em pacientes com ressecgdo
incompleta (R1) ou resseccdo incerta, pode-se também utilizar a radioterapia associada ao
mitotano para que se possa reduzir o risco de recorréncia local '.

Os nddulos surgem no cortex da glandula suprarrenal e a depender do tamanho, eles
podem se insinuar e rechagar para a medula do 6rgdo. Em adultos, os adenomas e carcinomas
possuem varias diferencas entre si - sejam morfologicas, relacionada ao tamanho ou peso,
sejam microestruturais, relacionadas a microscopia e componentes intracelulares. Entretanto
em criangas, essa diferenciacdo ¢ mais delicada com varias nuances ¢ similaridades entre as
duas lesdes. Por isso, a literatura pediatrica opta por englobar os adenomas e carcinomas em
uma unica nomenclatura — tumores adrenocorticais. Os TACs em pediatria podem apresentar-
se com comportamento clinico benigno ou maligno — mesmo que as caracteristicas
histopatologicas e morfologicas possam ser mais ou menos a favor do maligno ou benigno '*.

Os métodos de imagem podem ser utilizados em varias situagdes clinicas relacionadas
aos TAC como no diagndstico, na avaliagdo précirurgica e também no seguimento desses
pacientes °. Além da possibilidade de avaliagdo dimensional das lesdes, relagdes com 6rgios
adjacentes e estadiamento local, regional e avaliagdo de metastases ou linfonodos, os métodos
de imagem hoje permitem a obtencdo de outras variaveis quantitativas que poderiam vir a ter

alguma utilidade na avaliagdo dos TAC. Sendo assim, esse trabalho tem como justificativa a
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revisdo da utilidade dos métodos de imagem ja consolidados para avaliagdo dos TAC em

criancas e adultos, assim como de novas técnicas quantitativas por RM nesse contexto.

1.1 Técnicas de imagem quantitativas na avaliacéo da glandula suprarrenal

Os métodos de imagem empregados para avaliagdo das lesdes das glandulas
suprarrenais sdo: tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM),
Tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) e a ultrassonografia (US), especialmente em
criangas’>. Em recém-nascidos e criancas menores, US é o método de escolha inicial > pois
fornece imagens de alta resolugdo, além de ser um método de baixo custo, versatil e isento de
radiacdo ionizante.

A US ¢ um método inicial para deteccdo de lesdo adrenal, restringindo-se a analise
morfologica da lesdo como: dimensdes, contornos, presenga ou auséncia de necrose,
calcificagdes, hemorragias, assim como relagdo com os 6rgdos adjacentes. Em criangas
menores, esse método ¢ mais sensivel na deteccdo do que em adultos, ja que a suprarrenal é
um orgao retroperitoneal e depende do biotipo do paciente para sua adequada visualizagao.
No entanto, ndo ¢ possivel através do US inferir se a lesdo trata-se de um carcinoma, adenoma
ou neuroblastoma, sendo os achados morfoldgicos descritos, inespecificos °'. Em carcinomas
de adrenal, a US pode demonstrar cicatriz central similar a hiperplasia nodular focal hepatica,
porém esse achado também pode ser encontrado em ganglioneuromas. Focos lineares
ecogénicos no interior da lesdo - que demonstraram ser fibrose em correlagdo com a peca
cirdrgica e histopatologia — podem ser encontrados no US de um CAC °'. Entretanto, lesdes
menores podem ser homogéneas, circunscritas e bem definidas, com caracteristicas similares
a um adenoma .

A RM vem sendo cada vez mais utilizada para avaliacdo de lesdes adrenais, inclusive
em criangas. Na atualidade, os avangos das técnicas com maior resolucdo tecidual, assim
como a obteng¢ao de imagens que possam inferir caracteristicas citoarquiteturais tem sido cada
vez mais motivo de interesse. Apesar de maior o custo e menor disponibilidade, as vantagens
da RM comparada a TC sdo principalmente a alta resolugao de contraste tecidual e auséncia
de radiagio ionizante °. Ainda, sequéncias funcionais que fornecem informagdes relativas a
caracterizagao tecidual e citoarquitetura, como difusdo por ressonancia magnética (DWI) ou
espectroscopia de protons (SPECTRO), podem ser realizadas no intuito de aumentar a
acuracia diagnostica, predizer prognostico de diversas doengas e avaliar possiveis respostas

aos tratamentos medicamentosos.
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Além das dimensdes e morfologia da lesdo, a densitometria por TC ou a medida da
intensidade de sinal por RM, fornecem informag¢des importantes para aumentar a
especificidade no diagndstico por imagem de lesdes na glandula. Uma técnica quantitativa ja
bem estabelecida para avaliagdo de lesdes na suprarrenal ¢ a quantificagdo ° de gordura
intracitoplasmatica. O objetivo ¢ aumentar a especificidade no diagnostico de lesdes benignas,
como adenomas, e diferencia-las corretamente de lesdes malignas ou que meregam
intervengdo '°.

No método da TC sem a utilizagdo do contraste endovenoso, caracteristicas
morfoldgicas compativeis e densidade menor que 10 unidades Hounsfield (UH) em uma lesdao
de suprarrenal ¢ praticamente diagnostico de adenoma (sensibilidade de 89%, especificidade
de 100% em adultos) > Porém, adenomas com baixo conteudo de gordura intracelular
ocorrem em cerca de 20 % de todos casos de adenomas e, portanto, ndo sdo caracterizados
como tal com esta técnica "®. Por isso, pode-se utilizar a TC combinada com fases pos
contraste incluindo fase tardia o que aumenta a especificidade deste método, calculando-se o
percentual de clareamento, ou washout, absoluto (PWA) ou relativo (PWR). Calculando-se o
percentual de clareamento a partir de fases tardias apos 15 minutos da inje¢do venosa de
contraste, encontrou-se sensibilidade de 88 a 96% e especificidade de 61 a 96% para o
diagnéstico de adenomas versus lesdes ndo adenomatosas »°. Entretanto, para diferenciar
metastases hipervasculares de adenomas pobres em gordura, este calculo pode ndo ser util,
pois até 95% destas metastases podem ser falsamente diagnosticadas como adenomas pobres
em gordura ®.

Na RM, o que se utiliza para andlise também ¢ a quantificagdo de gordura
intracitoplasmatica através do efeito de desvio quimico obtido nas sequéncias gradiente-eco
pesadas em T1 em-fase e fora-de-fase. O desvio quimico ¢ baseado na diferenca da frequéncia
de ressondncia dos protons em relacdo a gordura e a dgua, sendo que os protons de gordura
apresentam-se com frequéncia de precessdo menor em relagdo a da agua °. Este efeito pode
levar ao cancelamento e reducao de sinal dos mesmos em imagens adquiridas com a técnica
gradiente-eco fora-de-fase, sendo possivel caracterizar lesdes com gordura intracitoplasmatica
como adenomas. O desvio quimico pode ser quantificado tanto pela razdo de sinal
suprarrenal-bago (ASR) ** quanto pelo razio de sinal da glindula nas sequéncias em fase e
fora-de-fase (SII), este ultimo mais eficaz . As razdes SII e ASR sio obtidas pelas equagdes

le2®
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Adrenalg; IP - Adrenalg; OP
Sl = X100 % ( 1 )

Adrenalg, IP

Adrenalg; OP/ Bagos; OP
ASR = -1 X100% (2)

Adrenalg; IP/ Bagog IP

em que Adrenalg; € a intensidade de sinal da lesdo adrenal, Bagog; ¢ a intensidade de sinal do
baco, IP ¢ imagem gradiente eco em fase e OP ¢ imagem gradiente eco fora-de-fase.

Usando-se o ponto de corte de -25 para deteccdo de adenoma por ASR, a sensibilidade
e especificidade sdo 100% e 78%, respectivamente . Uma razio SII maior que 16,5%
apresenta 100% de acuracia para detecgio de adenomas . Foi evidenciado, entretanto, que a
avaliacdo qualitativa do desvio quimico realizada por avaliadores experientes ¢ semelhante a
quantitativa, o que torna estas medidas especialmente uteis para avaliadores menos
experientes e em treinamento.

Em relagdo ao uso de contraste paramagnético pela via endovenosa na RM, alguns
estudos mostraram resultados contraditorios em relacao a intensidade de sinal pré e pods-
contraste e porcentagem de clareamento de lesdes adrenais ' *’. Os adenomas apresentam
leve reforco pelo meio de contraste e rapido clareamento comparado as lesdes nao
adenomatosas (metastases e feocromocitomas) > porém ndo foi encontrada diferenca
significativa entre o pico de refor¢co poés contraste dos adenomas comparado ao de lesdes
malignas .

A técnica de difusao (DWI) por RM estd cada vez mais presente nos protocolos
clinicos de rotina de RM do abdome. Ela fornece informagdes qualitativas e quantitativas no
nivel celular, baseada em difusio molecular das moléculas de 4agua . Informagdes
quantitativas dadas pelas medidas do coeficiente aparente de difusdo (ADC) derivado da DWI

44,48

sdo reconhecidas como biomarcadores , em alguns 6rgdo intra-abdominais como a

22,33

r 71 . , ~ . . . ~ .
prostata © em potencial pra outros 6rgaos , com significativa correlagdo com celularidade

tecidual, tortuosidade do espago extracelular e integridade das membranas celulares *****’. Na
prostata, ja se tem comprovado que a medida do histograma do ADC no percentil 10 de uma
lesdo, pode se correlacionar com a estratificacio do Gleason’’. Trabalhos com difusio em
neoplasias de diferentes 6rgdos evidenciam correlagdo direta com a celularidade tumoral e

prevé correlacdo com a citoarquitetura lesional e ainda, com marcadores imunoistoquimicos
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relacionados ao prognodstico e referentes a replicacdo celular, como por exemplo o indice de
. . . : )
Ki-67, importante biomarcador em muitas neoplasias .
DWI tem sido estudada para avaliar lesdes em 6rgaos abdominais, tanto focais como

. 23,24,32,34,61 . . . ;o ~ . .,
difusas 223234016367 "o hara avaliar o aspecto habitual de diversos 6rgios em individuos

saudaveis +40¢7

Na glandula suprarrenal, a DWI foi usada principalmente na tentativa de
diferenciar lesdes malignas de benignas >, Em dois estudos, comparando-se diferentes
tipos de lesdes malignas de benignas, valores de ADC ndo foram suficientes para diferencia-
las, apesar de que em feocromocitomas os valores foram significativamente mais altos que em
todas as outras lesdes (ADC variando de 1,59 a 1,84 x 10 mm?/s), com exce¢do dos
Cistos?-1637:69

Outros estudos, por outro lado, mostraram a importancia da DWI e da medida do ADC
como uma técnica quantitativa que pode auxiliar no diagnoéstico de lesdes adrenais.
Sandrasegaran e colaboradores *° mostraram que as medidas de ADC nas leses benignas
eram significativamente mais altas que as de lesdes malignas. Usando-se um ponto de corte de
0,96 x 10~ mm?*/s para o diagnostico de lesdes benignas, a sensibilidade encontrada foi de
79,2% e especificidade 81%. Além disso, lesdes malignas apresentaram valor de ADC < 1,0 x
10° mm?/s e as benignas > 1,5 x 10~ mm*/s. Em um outro estudo que incluiu lesdes com
densidade maior que 10 UH na TC, ou seja, ndo caracteristicas para adenoma por este
método, o ponto de corte de 1,04 mostrou sensibilidade de 61,4% e especificidade de 85,7%.
Ainda, o ADC mostrou-se util para diferenciar adenomas de metastases e feocromocitomas
benignos de malignos, com um valor de corte de 1,016 x 10~ mm?/s (sensibilidade de 93,3% e
especificidade de 77,8%) © .

Um outro ponto a ser considerado ¢ a métrica que deve ser utilizada para o célculo
quantitativo do ADC, assim como em que local exato realizar a mensuragdo (se em pontos
focais ou em toda a lesao).

A utilizagdo de histogramas para analise dos valores de ADC ja tém sido amplamente

11,50

utilizada na neuroradiologia e vem aumentando sua utilizagdo na radiologia

. 1
abdominal®>’

, em oposicao a apenas métrica Unica como mediana ou média. Apesar de nao
haver unanimidade em todas as escolas sobre qual a melhor métrica do ADC derivada de
multiplos pixeis para estudo de grandes tumores, em 2008 o Instituto Nacional do Cancer
(NCI) ** abriu conferéncia para que pudesse votar em consenso sobre todos os pardmetros
utilizados da difusdo e sua utilizagdo como biomarcador, sejam pardmetros técnicos de

protocolo (como por exemplo quais valores de “b” utilizar e se utilizd-los de forma mono, bi

ou multiexponencial), sejam parametros de mensuracdo (como e onde medir) e ainda,
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relacionado a interpretagdo dos valores de ADC. A métrica unica para mensuragdo da lesdo,
seja a média ou mediana, apesar de serem mais simples e por todos bastante utilizada, se
restringe & mensuragdo de uma pequena quantidade do tumor e ndo demonstra com exatiddo o
que acorre em todo o volume lesional, principalmente em grandes lesdes que sejam
acentuadamente heterogéneas*. Nesse consenso de 2008, a recomendacio para utilizagdo do
histograma - para estudo de toda a citoarquitetura lesional e para o entendimento do que se
esta acontecendo em termos morfologicos e celulares dentro do tumor — ¢ clara , restringindo
a utilizagdo da métrica Unica, apenas e principalmente na avaliagdo do controle de resposta ao
tratamento™. Alguns estudos em neoplasia de prostata por exemplo, tém utilizado o ADC

41,49,70

médio para correlacionar com Gleason enquanto outros, tém utilizado a mediana '’ ou

valores no percentil 10 ¥

ou no percentil 25. Estabelecer qual métrica ¢ melhor em
determinado tumor ¢ importante, principalmente na tentativa de usa-la como biomarcador.

O sentido da utilizacdo do histograma se baseia em detectar as medidas do ADC em
cada pixel da imagem analisada e estudar de forma volumétrica cada lesdo, em oposicao a
medida em Unica imagem, técnica mais frequentemente utilizada nos estudos prévios '°~*%%.
Ademais, medidas de ADC em tumores que apresentam grande quantidade de tecido de 6rgao
sadio entremeados a tecido neoplésico, tendem a apresentar maior valor de média do ADC,*
assim, os valores do ADC nos percentis 10 e 25 podem representar melhor a agressividade do
tumor e assim, teoricamente melhor fidedignidade como biomarcador **. Apesar de a glandula
suprarrenal ndo se encaixar nessa categoria onde havera glandula sauddvel entremeada ao
tumor, principalmente devido a pequena dimensdo adrenal e as grandes dimensdes da
neoplasia, o sentido da utilizacao do histograma nesta tese foi a possibilidade de estudar todas
as caracteristicas citoarquiteturais dos tumores adrenocorticais.

A espectroscopia de protons por RM ¢ uma técnica funcional de analise de metabolitos
celulares que vem emergindo da pesquisa para o uso clinico®. A espectroscopia consiste em
um espectro de picos que representam as intensidades de sinal em fungdo da frequéncia de
precessao dos metabdlitos, expressos na unidade partes por milhdo (ppm). O nimero de
metabdlitos que pode ser medido depende dos parametros e do pulso das sequéncias, sempre
levando-se em consideragcdo o sinal do espectro e a relagdo sinal-ruido®. Creatina ¢ um
metabolito padrdo usado para avaliar o metabolismo energético celular, ja a colina participa
de varios componentes que formam a membrana celular. Na avaliacdo de lesdes adrenais, a
espectroscopia parece ser uma técnica promissora. A percentagem de lipidios ¢
significativamente maior em adenomas e hiperplasia secundaria a doenga de Cushing

30,31

comparado com carcinomas adrenocorticais . Em outro estudo, a razao colina-creatina foi



ldodugio | 18

o melhor pardmetro para diferenciar lesdes benignas de malignas, com ponto de corte de 1,20
(92% sensibilidade e 96% especificidade) comparando-se a outras como a razao colina-lipidio
0,38 (92% sensibilidade e 96% especificidade) e a razdo lipidio-creatina 2,10 (45%
sensibilidade e 100% especificidade) '* . Um pico em 6,8 ppm pode representar a presenca de
produtos da catecolamina intralesional e parece ser especifico para o diagnostico de
feocromocitoma *'.

PET-CT tem sido amplamente utilizado em pacientes oncoldgicos para pesquisa de
metastase, sendo uma importante ferramenta para identificar metastases adrenais, principalmente
as que apresentam dimensdes maiores que 1,0 cm. Sua capacidade para caracterizagdo de lesoes
adrenais tem sido descrita até mesmo de forma independente em relacdo aos achados da TC e
RM. Essa técnica traduz informagdes sobre alteragdes bioquimicas no tecido, principalmente
sobre o aumento da captacdo de andlogos da glicose (como por exemplo o 18 - fluodesoxiglicose
(FDG) em tecidos patologicos, em especial os neoplasicos comparando-se ao tecido adrenal
sauddvel que apresenta captacio relativamente menor’. Metanalise recente demonstrou alta
acuracia do PET-CT em distinguir doenga adrenal benigna da maligna, apresentando uma
sensibilidade de 97% e especificidade de 91%'. A analise qualitativa (visual) no PET demonstrou
maior sensibilidade e especificidade para caracterizar lesdes malignas, sendo a analise quantitativa
através de calculos, menos util para caracterizacdo de lesdes na glandula. Entretanto, lesoes
malignas metastaticas menores que 1,0 cm podem apresentar falso-negativo no estudo com PET,
exigindo mais cautela no seu manejo *.

Muitos dos estudos por imagem dos tumores adrenocorticais em adultos e criangas
foram desenhados principalmente para demonstrar alteragdes morfologicas das lesdes. Ao
contrario da faixa etdria pediatrica, em adultos existem vdrios trabalhos com técnicas
quantitativas por TC ¢ RM. Todos os estudos, entretanto, foram realizados com o intuito de
diferenciar lesdo maligna de benigna, e a maior parte deles ndo separou a populagdo pediatrica
da adulta, o que deve ser considerado ndo muito adequado, uma vez que ha diferencas
significativas em termos moleculares e histopatologicos. Quando considerado apenas e
exclusivamente a populagdo pediatrica, existe uma escassez de publicacdes em relacdo aos
TAC, tanto em técnica densitométrica por TC, quanto em andlise quantitativa por RM (seja
desvio quimico, DWI, espectroscopia) B Assim, até a confecgdo dessa tese, faltam estudos
que investiguem a DWI como eventual biomarcador nos carcinomas adrenocorticais em
adultos e em TAC em criancas. Esse fato pode estar relacionado a raridade dessas lesoes,

principalmente na faixa etaria pediatrica.
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20BETIVO

O objetivo geral dessa tese foi investigar a utilidade da técnica de difusdo através da

analise quantitativa do mapa de ADC através da utilizagdo de histograma na avaliagdo dos

tumores adrenocorticais em criangas e carcinomas adrenocorticais em adultos.

Os objetivos especificos foram:

rever os aspectos de imagem, clinicos e histopatologicos dos CAC em adultos e TAC
criangas, com énfase na diferenca entre eles;

estudar possiveis correlagdes dos valores derivados do histograma do ADC em CAC
em adultos com marcadores prognoésticos histopatologicos , celularidade e Ki-67;
avaliar se o ADC em diferentes métricas obtidas pela construgdo do histograma,
poderia auxiliar na distingdo entre adenomas e carcinomas nos TAC em criangas,
correlacionando-os com seguimento clinico, histopatologico, peso tumoral,

celularidade e Ki-67.



Maodos | 20

3METODOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional, Processo
HCRP 11643/2014 (Anexo A).

Para atingir o objetivo primario foi inicialmente realizada uma revisdo da literatura
sobre as caracteristicas de imagem, clinicas e histopatologicas dos TAC em criangas e adultos.
Em seguida foram definidos os parametros quantitativos por RM que seriam utilizados, assim
como as caracteristicas histopatologicas e clinicas. As medidas do ADC e a avaliagdo
histopatoldgica, da celularidade e do Ki-67, foram realizadas paralelamente.

Cada uma das etapas resultou em um artigo reproduzido nesta tese, organizada como

descrito no topico seguinte. Todos os artigos foram submetidos para periddicos cientificos.
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4 ORGANIZACAO DA TESE

Esta tese ¢ resultado da compilagdo de trés artigos.

O tépico numero cinco desta tese contém o primeiro artigo “Neoplasas
adrenocorticais em adultos e criancas. apresentacfes digtintas. Revisdo dos aspectos
clinicos, patol 6gicos e do diagndstico por imagem” . Neste artigo foi realizada uma revisdo da
literatura sobre os principais aspectos clinicos, histopatoldgicos ¢ de imagem dos TAC em
adultos e criancas com énfase nas diferencgas dessa patologia nessas duas faixas etarias.

O estudo da DWI por RM em CAC adultos e sua correlagdio com as caracteristicas
histopatoldgicas foi obtido através do artigo “ Edudo dos parametros derivados do histograma do
codficiente aparente de difusdo obtido pela técnica de difusdo por RM na avaliacdo de
progndgtico do carcinoma adrenocortical” com o objetivo de estudar o ADC como um marcador
prognodstico em CAC nos pacientes adultos e esta apresentado no tépico nUmero sais

No topico numero sete, foi abordado o estudo do ADC em pacientes com TAC na
faixa etaria pedidtrica e sua correlacdo com caracteristica histopatologicas e clinicas,

resultando no artigo Tumores adrenocorticais pediétricos. valores de ADC na
diferenciacéo entre adenomas e car cinomas e sua relacéo com critérios histopatol 6gicos’ .

Para que a tese ndo parega fragmentada, tem-se uma discussao geral no oitavo topico e a
conclusdo geral no tépico nove. Em relagdo as referéncias bibliograficas, elas estdo alocadas ap6s
a conclusdo geral e apesar de ter havido duplicacdo de algumas citagdes dos artigos, essa maneira
organizacional facilita a localizagdo das referéncias citadas ao longo do texto.

O formato de tese baseada em compilagao de artigos estd ganhando cada vez mais campo
e esta se tornando cada vez mais comum, ndo so na area da medicina, biologia como também na
area da tecnologia, substituindo o formato original da monografia ®. A tese basecada em artigos
pode ser caracterizada em dois formatos, um deles com os artigos impressos no final do
documento, exatamente a copia impressa do artigo como anexos (modelo escandinavo) e o outro
formato, onde os artigos sdo entremeados ao manuscrito (modelo sanduiche), sendo este ultimo o
mais utilizado ao redor de todo o mundo **%. A compreensio de uma maneira global da tese se da
apos a contextualizacdo dos artigos. Houve a op¢ao de ndo transformar os artigos em capitulos e
manté-los na forma integral, uma vez que alguns deles ja se encontram em diferentes estagios de
submissdo para revistas cientificas. Cada artigo foi antecedido por um resumo para a adequada

contextualizacdo do mesmo. Os artigos foram inseridos nesta tese exatamente como submetidos

as revistas, apenas adequando a formatagao exigida da tese e a lingua portuguesa.
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5 NEOPLASIAS ADRENOCORTICAIS EM ADULTOS E CRIANCAS:
APRESENTACOES DISTINTAS. REVISAO DOS ASPECTOS CLINICOS,
PATOLOGICOSE DO DIAGNOSTICO POR IMAGEM

O artigo a seguir “ Neoplasias adrenocorticais em adultos e criangas: apresentactes
digtintas. Revisdo dos aspectos clinicos, patol6gicos e do diagndstico por imagenT’ trata-se de
uma revisdo de literatura sobre as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e por imagem dos
TAC na faixa etdria pediatrica e em adultos, e principalmente analisar comparativamente as
principais diferencas dessas neoplasias entre as duas faixas etarias. E por fim, esse artigo
ainda revisou os principais e mais citados trabalhos sobre TAC em adultos demonstrando que
a populacdo pedidtrica merece estudos separados dos adultos quando se trata de TAC, uma

vez que ha grandes diferengas moleculares, clinicas, histopatoldgicas e prognostica entre eles.
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Neoplasias adr enocor ticais em adultos e criangas. apr esentacoes distintas.
Revisdo dos aspectos clinicos, patol6gicos e do diagndstico por imagem

5.1 Resumo

Os tumores adrenocorticais apresentam varias diferencas considerando a faixa etaria adulta e a
pediatrica, sejam clinicas, histopatologicas, moleculares, prognésticas e também, nos aspectos de
imagem. Os tumores adrenocorticais (TAC) s3o relativamente comuns em adultos, sendo que,
principalmente os adenomas sdo frequentemente encontrados de maneira incidental em exames de
imagem. Os tumores adrenocorticais sdo ainda mais raros em criangas, embora apresentem
prevaléncia significativamente maior nas regides Sul e Sudeste do Brasil. No ambito clinico, os
adultos com tumores adrenocorticais apresentam mais frequentemente sindromes relacionadas ao
excesso de producgdo de glicocorticoides (sindrome de Cushing) ou mineralocorticoides (sindrome
de Conn) ou ao excesso de andrégenos mais evidente no sexo feminino. Tumores subclinicos ou
ndo-funcionantes sdo frequentemente diagnosticados tardiamente, quando ja ha sintomas
compressivos da massa abdominal. Em criangas, a apresentagdo mais comum ¢ a sindrome
virilizante ou distirbio misto com associacdo de virilizagdo e hipercortisolismo. Os critérios
histopatologicos de graduagao e classificagao dos TAC em lesdes malignas ou benignas também
sdo distintos para adultos e criangas. Em adultos, os critérios descritos sio os de Hough, Weiss,
Weiss modificado e Van Slooten. Esses escores nao sdo validos para criangas, existindo outros
critérios, como o de Wieneke e cols. Em termos moleculares, ha também diferenga em relagao as
alteragdes genéticas encontradas nessas duas populagdes. A presente revisdo discute
detalhadamente os achados de imagem dos tumores adrenocorticais na tentativa de caracterizar as
diferencas existentes entre TAC de adultos e de criangas, incluindo as varias técnicas de RM, TC
e PET-CT e ainda apresenta uma revisao da literatura com um enfoque na faixa etéria estudada
dos artigos originais publicados nos ultimos 10 anos sobre neoplasias corticais ¢ métodos de
imagem. Trabalhos publicados sobre os exames de imagem dos TAC em criangas sio escassos. E
importante salientar que a maioria das publicacdes relacionada a diferenciacdo entre tumores
malignos e benignos esta baseada quase que exclusivamente em estudos com adultos. Uma
minoria de artigos, entretanto, estudou adultos e criangas juntos no mesmo contexto nosologico, o

que pode ndo estar adequado.

Palavras-chave: Tumores adrenocorticais, glandula adrenal, cortex adrenal, Ressonancia

Magnética; Tomografia Computadorizada.
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5.1.1 Abstr act

Adrenocortical tumors have many differences concerning adult and pediatric age groups,
whether clinical, histological, molecular, prognostic and also, imaging findings. In adults,
adrenocortical adenomas are relatively common and often found incidentally in routine tests
as opposed to rarer carcinomas. In children, adrenocortical tumors are yet more rare, although
a much higher incidence is observed in Southeast of Brazil. In the clinical setting, adults
present more often an excess corticosteroids’ syndromes (such as Cushing and Conn) or
excess androgens in women. Subclinical or non-functioning tumors have diagnosis often
delayed and mainly due to abdominal mass compression symptons. In children, the most
common presentation is virilizing or mixed virilizing-hypercortisolism syndromes.
Histopathological criteria to grade and classify adrenocortical tumors as malignant or benign
lesions are also different between adults and children. In adults, described criteria are Hough,
Weiss, modified-Weiss, and Van Slooten. In children, these scores are not valid and other
ones have been proposed, as the Wieneke criteria. In biomolecular terms, there is a huge
difference considering the genetic mutations found in these two populations. This review was
conducted focusing on imaging findings of adrenocortical tumors in attempt to characterize
adults and children differences, including various MR techniques, CT and PET-CT. Most
published data related to differentiation of malignant from benign adrenocortical tumors is
based almost exclusively in adults. A minority of series, however, have studied adults and
children altogether as part of the same nosological context, which may be inappropriate.

Imaging reported data on adrenocortical tumors in children is scarce.

Key words. Adrenocortical tumors, adrenal gland, Magnetic resonance imaging; Computed

tomography; Diagnostic imaging.
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5.2 Introducéo

Tumores adrenocorticais (TAC) benignos sdo relativamente comuns em humanos”. Em
autopsias, a prevaléncia de adenomas chega a 7,3%, em contraposicdo aos carcinomas
adrenocorticais (CAC) que sdo raros e correspondem a aproximadamente 0,7 a 2
casos/milhdo/ano™. A incidéncia dos TAC apresenta distribui¢do bimodal, sendo mais comuns nos
primeiros 5 anos de vida e entre a 4* e 5* década. Na faixa etaria pediatrica, os TACs sdo ainda mais
raros que nos adultos e constituem aproximadamente 0,2% de todos os tumores malignos, variando
de acordo com a regido geografica, notando-se uma incidéncia dez a quinze vezes mais alta no Sul e
Sudeste do Brasil em associagio com a mutagio especifica do gene TP53 >7.

Os tumores adrenocorticais apresentam varias diferencas entre a faixa etaria adulta e a
pediatrica, sejam clinicas, histopatologicas ou moleculares. Em criangas, prefere-se o termo
“TAC”, o qual engloba adenomas e carcinomas, pois muitos pacientes com tumores antes
denominados “adenomas” de acordo com seu aspecto histologico, em seguimento clinico pos-
operatorio mais longo demostraram ter comportamento mais agressivo, incluindo a ocorréncia

148 A1 -
. No ambito clinico,

de metastase ou invasdo venosa, caracterizando-os como carcinomas
histopatologico, molecular e também, na avaliagdo por imagem, existem diferengas
significativas de apresentacao entre as duas populagoes.

Assim, essa revisdo tem como objetivo identificar as principais diferengas clinicas e
histopatoldgicas dos TAC em adultos e criancas e sua relagdo com os exames de avaliagao por
imagem realizada por tomografia computadorizada (TC) e ressondncia magnética (MR).
Pretendemos demonstrar também que € necessario levar em consideracao essas peculiaridades
encontradas nessas duas faixas etarias distintas, indicando que os estudos por imagem
considerem parametros nas lesdes adrenais nas duas populagdes, de maneira independente,

nao alocando as duas populagdes em uma mesma amostra, como ocorre nos trabalhos

publicados até o momento.

5.3 Achados clinicos, estadiamento e desfecho dos tumor es adr enocor ticais em adultos e

criancas

Os TACs em criancas e adultos sio bem diferentes entre si '*®, a comecar pela sua
apresentacdo clinica inicial. Os adenomas adrenocorticais na populacdo adulta sdo, na sua

grande maioria, assintomaticos e descobertos de maneira incidental por meio dos métodos de

91

imagem, principalmente devido a maior disponibilidade atual destes’. Em adultos,
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particularmente nos idosos, os tumores sdo frequentemente nao funcionantes (ndo hé secre¢ao
hormonal pelo tumor), mesmo nos casos de carcinoma adrenocortical. Nao ¢ infrequente o
paciente apresentar apenas sintomas decorrentes do efeito de massa, como desconforto
abdominal, eventualmente causado por hemorragia intralesional ou efeitos compressivos
sobre orgios adjacentes . Achados sugestivos de malignidade, como sindrome consumptiva,
perda de peso, inapeténcia e febre, estdo presentes em uma minoria dos casos >*. Esse fato faz
com que o estadiamento inicial dos tumores ndo-funcionantes em adultos esteja
frequentemente em fase mais avangada comparativamente aos tumores de pacientes
pediatricos ”°. As lesdes funcionantes na populacio adulta apresentam manifestacio inicial
relacionada ao excesso de glicocorticoide ou mineralocorticoide, como nas sindromes de

Cushing e de Conn, bem como ao excesso de androgenos, particularmente evidente no sexo
feminino™*®. Raramente ocorre hipoglicemia decorrente do carcinoma de adrenal ».

Ja em criangas, a principal manifestacdo ¢ consequente do excesso de producdo de
androgenos (Tabela 5.3) levando a um quadro de sindrome virilizante (hipertrofia peniana ou
clitoriana, hipertrofia muscular, acne, aumento dos pelos pubianos ou pubarca precoce,
irritabilidade e engrossamento da voz) e também pelo excesso de cortisol com ganho de peso e
diminui¢do da velocidade de crescimento (Sindrome de Cushing). A associagdo dos dois
quadros clinicos ¢ ocorre quando existem os chamados tumores mistos. Os exames laboratoriais
que confirmam o hiperandrogenismo e as alteragdes virilizantes em crianga sdo, o sulfato de
dehidroepiandrosterona (S-DHEA), A4-androstenediona, e a testosterona. Elevacdes séricas
moderadas da 17alfa-hidroxi progesterona também podem ser encontradas *.

Os critérios para o estadiamento dos tumores em criangas também diferem dos adultos
e estdo baseados em duas classificacoes, a de Sandrini (dentre outros, leva em considera¢ao o
peso tumoral) e a de Macfarlane modificada por Sullivan (considera o maior didmetro

87,117
tumoral) °"

. (Tabela 5.1). Ja para os tumores em adultos, em 2004 foi proposta pela
International Union Against Cancer (UICC) uma classificagdo baseada nos critérios TNM.
Em 2008 esta proposta foi revista pelo European Network for the Sudy of Adrenal Tumors
(ENSAT), que sugeriu algumas modificagdes nesta classificagdo *>°. Em um estudo com 416
pacientes, o ENSAT constatou que sua nova proposta de estadiamento foi capaz de predizer
com maior acurécia a sobrevida dos adultos com TAC, principalmente entre os estagios II e
II1, comparada ao TNM de 2004 da UICC. Em 2010, outro estudo com uma populagdo de 573
pacientes, corroborou a superioridade do ENSAT em relagdo ao critérios TNM propostos pela

UICC*? (Tabela 5.1). A classificagdo de Macfarlane modificada por Sullivan, também pode

ser utilizada na populagdo adulta ®'.
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Tabela 5.1 - Esquemas de estadiamento tumoral mais utilizados para tumores adrenocorticais
em criangas e carcinoma adrenocortical em adultos

Adultose
Apenas Criancas Criancas Apenas Adultos
M acfar lane TNM
Sandrini modi ficado ENSAT(2008)
Estagio por Sullivan UICC/WHO 2004
Tumor
completamente Tumor
ressecado, volume < restrito a
1 200cm’ ,auséncia de suprarrenal e T1, NO, MO
metastases € niveis tamanho
hormonais normais <5cm
apoOs a cirurgia
Tumor residual
microscopio,
volume > 200cm’,
Tumor
ruptura capsular e o
disseminacao do restrito a
11 suprarrenal e T2, NO, MO
tumor durante a
. . tamanho >
cirurgia e
S 5cm
persisténcia dos
niveis hormonais
apos a cirurgia.
I Massa residual ou Invasao T1-T2, N1, MO
tumor inoperavel Local T3, NO, MO T3-T4. NO-N1, M0
Met Metastases T1-T4, NO-N1, M1
v etastase’s‘em em outros T3, N1, MO
outros sit1io L
sitios T4, NO-N1, MO -

ENSAT: Organizagdo Europeia de Estudos dos tumores adrenais; UICC/ WHO: Organiza¢do Internacional
contra o canter, WHO, Organizagdo Mundial de Satde; T1, tumor <5 cm; T2, tumor >5 cm; T3, tumor
infiltrando tecidos vizinhos; T4, tumor invadindo 6rgdos adjacentes ou trombo para veia cava e veia renal; NO,
nenhum linfonodo positivo; N1, linfonodo positivo, MO, nenhuma metastase a distdncia; M1, presenca de
metastases a distincia.

O prognoéstico de criangas com TAC ¢ melhor do que em adultos com CAC, mesmo na
vigéncia de critérios histopatologicos que inicialmente sugiram agressividade como necrose
ou invasdo capsular >'**. Foi demonstrado que os fatores de melhor progndstico para as
criancas com TAC sdo: idade menor que 4 anos, estagio I, peso e volume tumorais menores
que 200g e 200cm’, respectivamente 2. Entretanto, ainda assim, em criangas, a gama de
marcadores que conseguem predizer pior progndstico, € muito limitada quando comparada

.y . ~ 2,3,31,75,93
com os marcadores ja conhecidos na populagao adulta =",
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5.4 Aspectos histopatol dgicos e do Ki-67

Os critérios histopatolégicos dos TAC em criangas também sdo distintos em relagdo a
populagdo adulta. Nos adultos, ja existem critérios histopatologicos e marcadores
imunohistoquimicos definidos, como o indice de proliferacao celular Ki-67. Esse critérios sao
utilizados tanto em conjunto como isoladamente para indicar malignidade e benignidade,
assim como preditores de prognostico. Curiosamente em criangas, a presenca de necrose
tumoral, invasdo capsular ou venosa nao significa necessariamente tratar-se de um carcinoma,
podendo alguns destes TACs ter uma evolugio clinica favoravel '**.

Em adultos, os critérios descritos sdo os de Hough, Weiss, Van Slooten ¢ Weiss
modificado pro Aubert >'*°71** Qs critérios de Hough nio sio mais utilizados atualmente.
Weiss, em 1984, propds critérios bem definidos e com conceitos claros (Tabela 5.2), baseados
apenas em alteragdes histopatologicas (Figura 5.1) utilizando nove caracteristicas com peso
igual para composi¢do da pontuagio final '**.

Inicialmente Weiss estabeleceu uma pontuagdo igual ou maior a 4 para diagnostico de
TAC maligno, entretanto posteriormente um de seus 42 pacientes estudados que apresentava
pontuagio igual a 3, apresentou recidiva, sendo entdo reduzido o valor para 3 '*. Em 1985,
Van Slooten apresentou um sistema baseado em sete critérios histopatologicos, apresentando
pesos diferentes entre si. Os valores mais altos foram dados a alta atividade mitdtica, assim
como as alteracdes regressivas consideradas como necrose, hemorragia, fibrose e
calcificagdes *? (Tabela 5.2). Em 2002, Aubert ° relatou que apesar da reprodutibilidade e até
simplicidade do sistema de Weiss, alguns dos critérios propostos por esse sistema poderiam
ser subjetivos e delicados, até mesmo para um patologista experiente e considerou que o
indice de Ki - 67 poderia acrescentar e auxiliar na tentativa de distingdo entre tumores
malignos e benignos. Aubert portanto, comparando 24 lesdes malignas com 25 lesdes
benignas, propds uma revisdo do sistema de Weiss, simplificando-o e reduzindo-o a cinco

critérios histopatologicos, dando um peso maior (2x) ao indice mitdtico e a quantidade de

células claras. Todos os carcinomas apresentaram Ki-67 LI > 3% (Tabelas 5.2).
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Figura 5.1 — Sistema de Weiss. Laminas coradas com Hematoxilina-Eosina dos pacientes com
CAC em (a), demonstrando o alto grau nuclear com células gigantes, multinucleadas com
cromatina densa, pleomorfismo acentuado, nucléolos evidentes. Em (b), evidenciando mitose
atipica tripolar (seta) com algumas outras mitoses tipicas agrupadas adjacentes. Em (c),
agrupamento neoplasico infiltrando a cdpsula (seta). Em (d), demonstragdo do aspecto das
células claras, neste caso apresentando > 25 % do tumor, achado frequentemente encontrado
em adenomas. Arquitetura difusa e alto grau nuclear (e) sem nenhum padrao organizacional.
Em (f), invasdo sinusoidal. Em (g), invasio venosa: émbolos neoplasicos invadindo a parede
vascular. Taxa de mitose maior que 5 por 50 campos, (em h), seta demonstrando mitose tipica
bipolar. Em (i), observa-se lesdo com alta celularidade. Ainda na figura (i) observa-se alto
valor de Ki-67, porém este critério ndo faz parte do sistema de Weiss.
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Tabela 5.2 — Sistemas histopatoldgicos mais comumente utilizados para avaliagdo de tumores
adrenocorticais em adultos e criangas.

Sistemas (Critérios)

Pontos de Corte

Adultos

Hough

Critérios Histologicos: Padrdao de crescimento
difuso(0,92), Invasdo Vascular(0,92), Necrose
tumoral(0,69), Bandas Fibroéticas(1,00), Invasao
Capsular (0,37), Indice Mitotico >1 (no. de
mitoses em 100 campos de grande aumento
dividido por 10)(0,60), Pleomorfismo nuclear
(moderado/acentuado)(0,9)

Pleomorfismo Nuclear
(moderado/acentuado)(0,39):  Critérios  Nao
histologicos: Tumor (>100 g)(0,60)Urinario 17-
ketosteroids (>10 mg/g creatinina por 24
h)(0,30), Resposta ao ACTH (17-hydroxystero
aumentado por 2-fold apos 5S0upg ACTH,
endovenoso)(0,42), Sindrome de Cushing com
virilizagdo, virilizagdo isolada, ou sem sintomas
clinicos (0,42), Perda de peso (> 4 kg nos
ultimos 3 meses)(2,0)

Indice: Média dos
Escores

A média do indice
histologico para
tumores maligno
foi 2,91, grau
intermediario
1,00, e tumores
benignos 0,17

Weiss

Alto grau nuclear, Mais de 5 mitoses por campo
de 50 campos de grande aumento, figuras
mitoticas atipicas, arquitetura difusa, necrose,
invasdo venosa, invasdo sinusoidal, invasdo
capsular, células claras <25 %

Indice: somatdrio
de cada critério
presente

<3: benigno

> 3: maligno

Weiss
modificado
(Aubert)

Mais de 5 mitoses por campo de 50 HPF (2),
menos de 25 % de células claras no interior do
tumor (2), mitoses anormais (1), Necrose (1),
invasdo capsular (1)

Indice: soma dos
escores

<3: benigno

>3: maligno

Van Slooten

Alteracdes regressivas (necrose, hemorragia,
fibrose, ou calcificago) (5,7), perda da estrutura
normal s(1,6), Atipia nuclear
(moderada/acentuada)  (2,1), hipercromasia
nuclear (moderata/marcada)(2,6), nucléolos
anormais(4,1), Atividade mitotica (>2 figuras de
mitoses por 10 HPF) (9,0), Invasdo capsular e/
ou vascular (3,3)

Indice: soma dos
escores

<8: benigno
>8: maligno

Criangas

Wieneke

Peso tumoral >400g, Tamanho tumoral
>10,5cm, Extensdo através das tecidos
periadrenais e 6rgaos adjacentes, Invasdo de veia
cava, Invasdo venosa, Invasdo Capsular,
Presenca de necrose tumoral em >15 mitoses per
20 HPF, Presenga de figuras de mitoses atipicas

Indice: somatorio
de cada critério
presente
< 2: benigno

=3:
indeterminado
> 4: prognostico
ruim

ACTH: Hormoénio adrenocorticotroéfico; HPF: Campo de grande aumento
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Tabela 5.3 — Aspectos diferenciais entre tumores adrenocorticais em criangas e carcinoma

adrenocortical em adultos *

AdultosCAC

CriancasTAC

Idade ao diagnostico
Prevaléncia

Progndstico
Estadiamento

Caracteristicas Clinicas

Critérios Histopatologicos

Ki-67

Imagem
CT pré-contraste (atenuacao)
Clareamento (Washout)
PET-CT
RM (desvio quimico)
RM (DWI)

RM (Espectroscopia)
Correlagdao com Sindromes

Genéticas
LF

Endémico(BR) TP53 R337H
Beckwith-Wiedemann
FAP

NEM - 1
Sindrome de Lynch
NF1

Pico 40-50 - estendendo
pela sétima década

0,7- 2 casos/milhdo/ano

Pior
ENSAT* e Mcfarlane
modificado por Sullivan

Sintomas abdominais,
hipertensao, Sindrome de
Conn ou Cushing e
raramente virilizagdo em
mulheres

Hough, Weiss, Weiss
revisitado, Van Slooten

Grande valor como
marcador prognostico

Bem estabelecido
Bem estabelecido
Bem estabelecido
Bem estabelecido

N3do estd bem
estabelecido
Bem estabelecido

Esporadico
<20%
Incomum
sim

sim

sim

sim

< 5 anos € > 10 anos

0,2 casos/milhdo/ano
(Sudeste Brasil 3-4 x maior)
Melhor

Sandrini ou Mcfarlane
modificado por Sullivan

Sindrome Virilizante,
Sindrome de Cushing ou
ambos associados

Nenhum dos critérios dos
adultos, Wieneke tem sido
aplicado em algumas
instituigdes

Nao esta bem estabelecido

Poucos estudos **
Poucos estudos **
Poucos estudos **
Poucos estudos **
Poucos estudos **

Poucos estudos **

> 50%

> 93%
sim
Incomum
Incomum
Incomum
Incomum

# Adaptado e Modificado de Lalli e Figueiredo, 2015 ” * Organizacdo Européia de Estudo dos Tumores da

adrenal

** A maioria dos estudos foi conduzida em adultos ; LF - Li Fraumenii; FAP : Polipose adenomatosa familiar;
NEM - 1: Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1; NF1: Neurofibromatose tipo 1

BR: Brasil
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Os critérios propostos por Weiss ndo sdo totalmente aplicaveis na populagao pediatrica
e nao apresentam boa acuricia na diferenciacdo entre adenomas e carcinomas 28’”4’“9’128’148_
Por isso, em pediatria, a nomenclatura empregada ¢ genérica, o termo tumor adrenocortical
(TAC) ¢ mais aplicado do que adenoma ou carcinoma adrenocortical. O termo carcinoma s6 ¢
aplicavel na vigéncia de recorréncia tumoral ou metédstase a distdncia. Por toda essa
dificuldade histopatologica e também pela raridade desses tumores em criangas, alguns
pesquisadores continuam a busca por um sistema de classificacdo histopatologico mais
adequado. Em 1994, Bugg ¢ cols. " estudaram 54 criangas e propuseram uma andlise
histologica baseada em alguns dos critérios de Weiss (alto grau nuclear, necrose, taxa de
mitose e mitoses atipicas). Esse pesquisadores demonstraram que essa classificacdo
histolégica modificada foi significativa para predizer o desfecho para sobrevida livre de
doenca °. O peso tumoral, o tamanho e o volume tumoral em criangas também demonstraram
utilidade para diferencia¢io entre maligno e benigno ''*'*® Wieneke e cols. '*%, através do
estudo de 83 pacientes com tumores adrenocorticais sugeriram um critério que engloba
caracteristicas histopatologicas, assim como critérios morfologicos como peso, tamanho da
lesdo, invasdo de orgdos adjacentes e invasdo de veia cava (Tabela 5.2). Recentemente, os
critérios de Wieneke e cols. foram revalidados por Chartterjee e cols. '*, em um estudo com
menor numero de casos, demonstrando esse critério como reprodutivel e de facil aplicagdao na
rotina clinica. No escore de Wieneke e cols. uma pontuagdo > 4 prediz malignidade, enquanto
que < 2 infere benignidade e uma pontuagao = 3, sugere potencial maligno incerto.

Quanto a aparéncia macroscopica dos tumores adrenocorticais em criangas, oS
adenomas costumam ser esféricos, bem encapsulados, variando desde de coloragdo amarelada
a vermelho amarronzado, enquanto os carcinomas, sao geralmente maiores que 100g (embora
menores tém sido relatados), com trabeculagdes grosseiras, contornos multinodulares, areas

- 5 22,128 g
de hemorragia, necrose e coloragdo amarelo-amarronzada “~ *". (Figura 5.2).
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Figura 5.2 — Macroscopia de TACs em adultos e criangas — Em (a), espécimen renal e lesdo
adrenal a direita em adulto de 36 anos. Asteriscos brancos demonstram o tumor heterogéneo,
levemente amarelado na suprarrenal. Asteriscos pretos demonstram o cortex renal rechagado
para baixo e nitidos planos de clivagem com o cortex renal. Histologia demonstrou CAC. Em
(b), glandula suprarrenal demonstrando nédulo amarelado, circunscrito e bem definido com
pontuagdo, demonstrando ser um adenoma (Weiss = 1 e Van Slooten = 1.6) em paciente
adulto 40 anos. Em (c), espécime amarronzada e acentuadamente heterogénea, entretanto
demonstrou tratar-se de adenoma em crianga de 2 anos. Em (d), RM na ponderacdo T2
coronal demonstrando volumosa lesdo adrenal direita (homem, 63 anos), com sinal
intermediario e invadindo a veia cava em sua porcao intrahepatica (setas brancas) e em (e) e
(f), a correspondéncia cirlirgica e macroscopica do trombo tumoral (seta preta) do mesmo
paciente de (d).

O Ki-67 ¢ um marcador de proliferagdo celular € nos adultos tem um papel bem
definido como marcador prognostico. Pacientes com valores altos de Ki-67 apresentam
pior prognéstico, sendo esse indice um bom preditor de recorréncia *>. Morimoto e cols.
demonstraram que os pacientes com o indice Ki-67 > 7% apresentaram maior chance de
recorréncia tumoral. O proprio Aubert em 2002 também considerou o Ki-67 como

biomarcador de pior prognéstico °. Mais recentemente um estudo do ENSAT, com 319
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pacientes adultos com carcinoma adrenocortical, apresentou forte evidencia de que o
indice Ki-67 ¢ um potente preditor de recorréncia tumoral. Ainda, foi sugerido um sistema
de graduagdo para os CAC através do indice de Ki-67, considerando grau 1 quando Ki-67
menor que 10%, grau 2 quando Ki-67 de 10 a 19% e grau 3 quando Ki-67 maior ou igual
a20% °.

Em criancas, a relagdo do Ki-67 com o progndstico € incerta, sendo que alguns
autores acreditam nao ajudar na diferenciagdo entre maligno e benigno (Tabela 5.3), assim

como no progndstico tumoral **”.
5.5 Patogénese molecular e associagtes dos TAC com Sindromes Genéticas

A patogénese molecular nos CAC em adultos e TACs em criangas estd além da
abordagem deste artigo e difere bastante entre si '*’®. Existem alguns marcadores moleculares
que podem ser utilizados como marcadores progndsticos em pacientes adultos. E interessante
frisar, entretanto, que no Sudeste do Brasil existe uma mutagdo especifica do gene TP53
(p-R337H), que foi considerada endémica, que ocorre em até 93% das criancas com TAC e
em 20 a 30% dos adultos com CAC 4142147199,

Em relagdo as sindromes genéticas relacionadas com CAC em adultos e TAC em
criancas também ha uma diferenca quanto a frequéncia de associacdo. A sindrome de
Beckwith-Wiedeman (BWS) e a de Li Fraumeni (LFS) sdo mais frequentes na populacao
pediatrica >*1*1214¢ 73 o5 CAC dos adultos podem ser encontrados com maior prevaléncia
na sindrome de Lynch (LS), neoplasia endocrina multipla tipo 1 (MEN 1), polipose

adenomatosa familiar (PAF) e neurofibromatose tipo 1(NF1) 40,75,132 (Tabela 5.3).
5.6 Achados de imagem dos tumor es adr enocor ticais em adultos e criangas

Apesar das diferencas na apresentagdo clinica, estadiamento, histopatologia e dos
marcadores biomoleculares dos tumores adrenocorticais em adultos e criangas, ¢ possivel que
os achados de imagem possuam certa semelhanga entre esses pacientes. Em fungdo de sua
frequéncia mais elevada, os tumores adrenocorticais da populagdo adulta t€ém sido bastante
estudados. Para esses, ha critérios radiolégicos bem definidos de diagndstico através do
coeficiente de atenuacdo na TC, bem como pela técnica de desvio-quimico pela RM. Mais

recentemente, técnicas avangadas em ressonancia magnética coma a utilizacao da imagem por
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difusdo (DWI) de moléculas de hidrogénio e a espectroscopia, também tem sido estudadas na
populagio adulta na tentativa de distingdo entre tumores malignos e benignos ~''*'"! O
PET-CT também vem demonstrando ter um importante papel no estudo dos tumores

. - 10,12,14
adrenocorticais %!

. Entretanto, uma andlise detalhada dos artigos publicados nos ultimos
dez anos, especificamente aqueles que padronizam protocolos para TAC tanto em CT, RM
quanto em PET, espectroscopia e DWI observa-se que a faixa etaria estudada na maior parte
desses estudos foi a faixa etaria adulta. Alguns desses trabalhos incluiram uma parcela
minima de criangas e/ou adolescentes e realizaram a analise de maneira conjunta com 0s
adultos.

Portanto, realizamos uma revisao da literatura dos artigos publicados nos ultimos 10
anos sobre tumores adrenais e estudos sobre TAC para avaliar a populagao abordada, adultos
ou criancas, método de imagem, e também os trabalhos de imagem que avaliaram Unica e
exclusivamente a populacao pediatrica com TAC. Os principais trabalhos originais em adultos
e criancas estdo listados nas Tabelas 5.4 a 5.6 e Tabela 5.7, respectivamente. A busca foi
realizada separadamente em relagdo aos métodos de imagem, por observador inico (andénimo)
e envolveu a base de dados PubMed, com filtro avangado por artigos na lingua inglesa e
apenas em humanos. Foram considerados, para o método de CT e RM, os ultimos 10 anos, e
para DWI, espectroscopia ¢ PET-CT, todos da literatura - pelo fato de o numero existente
desses artigos ser menor comparando-se a TC e RM. Todos os artigos da busca foram
baseados na revisao dos titulos e dos resumos, restando apenas aqueles artigos originais de
interesse para tumores de adrenal. Segue fluxograma de sintese da busca metodologica

(Figura 5.3).
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Tabela 5.4 — Principais estudos publicados com lesdo expansiva adrenal avaliados por TC

Autores Ano Faixa Idade Populacéo NC. M étodo
Etaria Média Exclusvamente de
(anos)  (anos) Adulta lesdes
Szolar et al " 2005 22-83 60 * 73 TC
Slattery et al '** 2006  30-84 64 Sim 7 TC
Blake et al '’ 2006  37-86 66 Sim 122 TC
Jhaveri et al ® 2006  31-77 61 Sim 39 TC /RM
Hahn et al * 2006  40-86 64 Sim 47 TC
Remeretal ' 2006 15-84 55 Sim 335 TC
Pinto et al '*® 2006  15-86 NS Sim 82 TC
Park et al '"! 2007  15-72 46 * 45 TC
Park et al ' 2007  43-74 59 Sim 20 TC/PET-CT
/ RM
Jhaveri et al 2007  37-78 NS Sim 43 TC
Rescinito et al ' 2006  36-86 62 Sim 41 TC
Lisa et al >° 2008  42-84 NS Sim 132 TC
Yoh et al ? 2008 25-84 60 Sim 78 TC
Song et al '*’ 2008 19-100 64 Sim 1049 TC
Hennings et al > 2009  24-81 65 Sim 20 TC/PET-CT
/ RM
Ctvrtl et al ** 2009  22-77 57 Sim 63 TC
Kamiyama etal > 2009  31-81 62 Sim 103 TC
Piivénsalo et al »* 2010  02-83 58 * 86 TC
Halefoglu et al ®* 2010  30-79 58 Sim 113 TC/RM
Sangwaiya etal > 2010  27-88 63 Sim 323 TC
Foti et al ** 2010  34-82 56 Sim 107 TC
Gupta et al ¥ 2010  55-77 66 Sim 31 TC
Qinetal "’ 2012 23-76 46 Sim 44 TC
Zhang et al ' 2012 16-80 52 * 41 TC
Olsen et al 2012 31-84 65 Sim 228 TC
Foti et al 2012 32-88 58 Sim 104 TC
Kumagae et al > 2013 33-81 63 Sim 103 TC
Morgan et al > 2013 34-81 66 Sim 47 TC
Song et al '*° 2013 23-95 64 Sim 211 TC
Qin ¥ 2013 32-54 43 Sim 34 TC
Pennanen ' 2013 18-83 57 Sim 79 TC
Patel et al '** 2013 15-88 73 * 140 TC
Khan et al ®® 2014  07-74 49 * 28 TC
Mileto et al * 2015  43-85 65 Sim 47 TC
Sebro et al '*! 2015  22-94 64 Sim 44 RM/TC
Park et al ' 2015  28-69 48 Sim 43 TC

TC: Tomografia Computadorizada
* Esta populagdo inclui adultos ¢ também adolescentes, entretanto é predominantemente adulta (sem criangas).
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Tabela 5.5 — Principais estudos publicados com lesdo expansiva adrenal avaliados por PET-
CT

Faixa Populacéo

Etéria Idade Exclusvamente N°.de
Autores Ano (anos) Média Adulta Lesbes Método
Minn et al *! 2005  21-79 NS Sim 21 PET-CT

0.125-
Metser et al % 2006 88 63.2 * 175  PET-CT
Blake et al ' 2006  37-86 66 Sim 41 PET-CT
Jana et al ® 2006  49-88  68.5 Sim 74 PET-CT
Han et al ¥ 2007  38-72 55 Sim 105  PET-CT
Caoili et al '’ 2007  47-86 66 Sim 59 PET-CT
Sung et al '* 2008  33-77 62 Sim 61 PET-CT
Okada et al”’ 2009  45-85 65 Sim 35 PET-CT
Boland et al '* 2009  24-88 60 Sim 139  PET-CT

PET-CT/
Perri et al '’ 2011  38-84 68 Sim 117 TC
Watanabe et al '+ 2013  31-84  66.4 Sim 45 PET-CT
Evans et al *° 2013 45-85 66 Sim 132 PET-CT
Kim et al ' 2013 45-73 58 Sim 325  PET-CT
PET-CT/

Takanami et al '** 2014  34-74 53 Sim 162 TC
Park et al '* 2014  39-81  63.2 Sim 68 PET-CT
Kunikowska etal ™* 2014  33-86  63.8 Sim 102  PET-CT
Takeuchi et al ' 2014  03-77 48 * 106  PET-CT
Cistaro et al ! 2015 1.9-78 447 * 68 PET-CT

PET-CT: Tomografia Computadorizada por Emissao de Pésitrons ; RM: Ressondncia Magnética
* Esta populagdo inclui adultos e criangas, entretanto ¢ predominantemente adulta.
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Tabela 5.6 — Principais estudos publicados com lesdo expansiva adrenal avaliados por RM,

incluindo imagem de difusdao por RM e espectroscopia

Faixa Populacgédo
etaria ldade Exclusivamente N° de
Autores Ano (anos) Média Adulta lesbes Método
Savci et al ''* 2006 38-83 61 Sim 42 RM
Park et al '*! 2007 30-76 53 Sim 43 TC,RM
Park et al '® 2007 47-74 59 Sim 20 TC,PET-
CT
=  Inanetal® 2008 <1-85 58 Sim 64 RM
®  Halefoglu et al ® 2009 22-75 57 Sim 109  TC,RM
Nakamura et al ''° 2012 12-85 63 ok 91 RM
Aksakal et al ' 2013 23-76 44 Sim 132 RM
Seo et al ' 2014 NS 54 Sim 42 RM,TC
Helck et al °' 2014 2585 70 Sim 57 RM
Sebro et al *! 2015 2294 64 Sim 44 RM,TC
Kilickesmez et al * 2009 NS 48 NS 33 DWI
Tsushima et al '** 2009 34-86 61 Sim 46 DWI
Wang et al '*! 2009 NS NS NS 158 DWI
_ Milleretal ™ 2010 NS 63 NS 160 DWI
E Sandrasegaranetal ® 2011  30-78 61 Sim 49 DWI
8  Yiksel Isik etal * 2012 1880 59 ok 33 DWI
E Jiging Song et al '*° 2012 13-72 49 ok 60 DWI
Halefoglu et al */ 2012 30-87 57 Sim 126 DWI
Dong Y etal ! 2013 13-61 42 o 42 DWI
Cicekei et al ° 2014 7-72 46 ok 79 DWI
Hida Tomoyuki etal > 2014 23-84 45 Sim 45 DWI
~ Leroy-Willigetal ** 1989 21-69 49 Sim 49 Espect.
s S Faria JFetal * 2007 NS 53 NS 60 Espect.
® 2 Goldmanetal ** 2013 13-87 44 ok 132 Espect.

* Estes autores apresentaram mais de um artigo em diferentes anos. Optou-se por colocar apenas um artigo na

tabela para que se evitasse duplicidade de casos de um mesmo centro.
** Populagdo € predominantemente adulta, entretanto, inclui criangas e/ou adolescentes.
DWI: Difusao; Espect: Espectroscopia; RM: Ressonancia Magnética; N: Numero

Em se tratando da populacdo pediatrica, como o foco era encontrar apenas os artigos

que estudaram os tumores adrenocorticais € ha uma escassez na literatura dos mesmos apenas

na faixa etaria pediatrica, a busca foi um pouco diferente. Utilizou-se todos os anos, com as

seguintes buscas em separada, considerando o contetido do titulo e abstract “ adrenocortical

pediatric US ”, “adrenocortical children US 7, “adrenocortical children CT ”, “adrenocortical

pediatric CT ”, “adrenocortical pediatric RM”, “ adrenocortical children RM”. Restaram 07

artigos de interesse (Tabela 5.7).
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Na analise de todas as faixas etarias dos pacientes avaliados nos estudos selecionados,
foi observado que a maioria destes, avaliou predominantemente a populacdo adulta.
Considerando apenas o método de TC , 84% (38/45) dos artigos originais avaliaram apenas
adultos e 16% (7/45), incluiram criancas e adolescentes na sua casuistica. Ja os trabalhos
envolvendo a RM (incluindo as técnicas de DWI, espectroscopia), 63% (19/30) envolviam
apenas adultos, 3% (2/30) criangas, 13% (4/30) adolescentes e adultos e ainda, 13% (4/30)
desses nao especificaram a faixa etaria estudada (artigos de DWI e espectroscopia que nao
foram excluidos, pela escassez da literatura). Considerando apenas a técnica de DWI por RM,
80% (4/5) sdo exclusivamente de adultos, apenas um trabalho (20% - 1/5) envolvia criancas e
adultos e nenhum deles envolvia s6 as criangas.

Os artigos originais publicados até o momento e que estudaram isoladamente os TACs
na populacdo pediatrica ndo sugerem critérios de imagem quantitativos para diferenciagdo dos
tumores adrenocorticais malignos € benignos, ao contrario do que ocorre com os adultos. A
maioria deles descreve apenas as caracteristicas morfologicas encontradas nos TAC, como
tamanho, peso e volume tumorais, margens da lesdo, caracteristicas internas (realce
homogéneo/heterogéneo, calcificacdes, presenga de gordura, hemorragia), assim como sua
relagdo com 6rgios e vasos adjacentes ™.

Diferentemente dos critérios de imagem ja estudados e alguns definidos para
diferenciar adenomas e ndo adenomas na populagdo adulta baseados em aspectos da TC
(coeficiente de atenuagdo da lesdao), RM (desvio-quimico, imagem por DWI e espectroscopia)
e PET-CT, ndo estd claro se esses critérios podem também ser utilizados em TACs em

criangas.
5.6.1 Estadiamento dos car cinomas de adr enal
Os métodos de imagem s3o importantes ndo s6 na tentativa de diferenciar lesdes

adenomatosas de nao adenomatosas, mas também no estadiamento da lesao maligna e ainda,

no seguimento pos-operatorio e controle pos-tratamento (Figura 5.4).
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CORONAL T2 AXIAL POS-CE MAPA DE ADC
Estadio i :

Figura 5.4 — Quadro de imagens demonstrando CAC em adultos nos estagio II, III e IV
(linhas 1, 2 e 3, respectivamente) segundo a classificagdo de Macfarlane Modificado por
Sullivan. Na linha 1 (a - d): Feminino, 58 anos em consulta devido a dor lombar. Em (a)
sequéncia de RM pesada em T2, no plano coronal, evidencia lesdo ovalada com sinal
intermedidrio, localizada na loja adrenal direita (seta longa branca), mensurando > 5 cm (neste
caso 12 cm), sendo uma lesdo restrita a glandula, preenchendo critérios para estagio II. Em
(b), Axial T1 pds-contraste, a mesma lesdo impregnando heterogeneamente pelo contraste e a
presenca de fina cépsula associada(seta curta). Em (c) e (d), a mesma lesdo demonstrando
sinais de alto sinal & difusdo (asterisco preto) e baixo sinal no mapa de ADC (asterisco
branco), configurando restri¢ao verdadeira por alta celularidade. Na linha 2 (e — h), tem-se um
paciente estagio III: masculino, 34 anos, com dor lombar ¢ HAS e em (e), sequéncia no plano
coronal pesada em T2, demonstrando a lesdo com sinal intermedidrio (seta branca) e um
pequeno prolongamento para a veia cava (cabeca de seta). Em (f), axial T1 pds-contraste, a
lesdao também exibe realce heterogéneo, demonstrando fina capsula em sua periferia (setas
curtas). Em (g, h), as sequéncias em DWI e o mapa de ADC, demonstrando que a lesdo
restringe verdadeiramente (asteriscos preto e branco). Na linha 3 (i — m), o estagio IV:
masculino, 58 anos, dor lombar e oligiria. Em (i) , hd demonstragdao exuberante de um
extenso trombo tumoral para a VCI. Em (j), as setas curtas exibem acentuada vascularizacao
intralesional, com vasos de pequeno calibre dentro do tumor. Em (1), demonstra que tanto a
lesdo (asterisco preto) quanto o trombo (seta curta preta), restringem de maneira similar a
difusdo, corroborando no mapa de ADC (m) (asteriscos branco e preto, respectivamente). Em
(n), plano axial na janela de pulmdo de TC de térax, demonstra metastase pulmonar (seta
longa preta). Apds ressecgao, o tumor pesou 2.234 g.
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A TC e a RM sdo essenciais para estadiar localmente ou a distdncia essas lesdes
Enquanto a TC possui excelente resolugdo espacial, a RM possui altissima resolugdo tecidual,

esta ultima com a vantagem de ser um método isento de radiacdo ionizante. (Figura 5.5).

Figura 5.5 — Paciente masculino, 58 anos, com CAC a direita ressecado, demonstrando 02
anos apos a ressecg¢ao, recidiva pulmonar em (a) TC do térax com contraste na reformatagao
coronal, evidencia lesdo heterogénea pulmonar a direita (asterisco branco). Ainda em (a), a
transicdo toraco-abdominal demonstra lesdo peritoneal (seta preta) e lesdo na glandula
suprarrenal contralateral (asterisco preto). Em (b), TC do abdome superior com contraste —
tem-se uma melhor percepcao dos achados abdominais. Local de ressec¢do cirtrgica com
clips cirargicos (circulo branco), a lesdo peritoneal rechagando a superficie do parénquima
hepatico (seta preta) e a lesdo na suprarrenal contralateral (asterisco branco), também
demonstrando fina capsula (setas curtas), da mesma maneira que ocorreu na lesdo primaria.

A ultrassonografia ¢ utilizada como método inicial e ndo possui adequada acuracia

para estadiar a lesdo, porém pode ajudar como método de acompanhamento '*. (Figura 5.6).
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Figura 5.6 — Masculino, estagio IV, mesmo paciente da figura 4 (linha 3 i—m). Em (a), plano
axial de US, evidenciando volumosa lesdo iso/hipoecogénica (circulo tracejado), rechagando
o parénquima hepdtico (asterisco branco). Em (b), imagem axial com Doppler colorido,
demonstra a relagdo intima da lesdo (asterisco preto) com a VCI (seta curta preta) e proximo a
aorta abdominal (seta longa preta). Em (c), demonstra que apesar de haver muito vaso e
neoangiogénese (Figura 4 — j), o Doppler ndo necessariamente capta com clareza essa
vascularizacdo (asterisco preto).

5.6.2 Tomogr afia computadorizada (adultos)

Dimensdes tumorais

Ainda em 1991, Lee e cols. ja propunham valores de dimensdes para diferenciar
adenomas e ndo adenomas, sendo testado inicialmente um limite de 2,5 cm, alcangando
sensibilidade de 84% e especificidade de 79% . Outros autores testaram tamanhos diferentes
para diferenciar adenomas de ndo adenomas com variacao na sensibilidade e especificidade,
utilizando limites de 2,0 cm, 4,0 cm e 4,15 cm, com 20% ¢ 100%, 92% ¢ 70%, e 81% ¢ 70%,

. 101
respectivamente o
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Barnett e cols., estudaram amostra de 117 adultos e criangas (idade média 44 anos,
variando entre 13 e¢ 73 anos no momento do diagnostico), com 38 carcinomas (média de
dimensdo de 9,2 cm), sendo que destes, cinco apresentaram tumores menores que 5,0 cm
(13.2%) °. Das lesdes benignas, 26% eram maiores que 5,0 cm, configurando ao critério de
tamanho uma Ilimitacdo consideravel na diferenciacdo entre adenomas e carcinomas,

conforme demonstrado na Figura 5.7.

Figura 5.7 — Em (a, b), crianca de 05 meses de vida demonstrando TAC na TC sem (a) e com
contraste (b), a presenca de lesdo heterogénea (asterisco preto) com focos de calcificagdes
(seta preta em “a”) e apds o uso do contraste iodado, a presenca de fina capsula (setas
brancas) e realce heterogéneo. Apesar de a lesdo apresentar-se com 9,0 cm em seu maior €ixo,
o peso tumoral foide 153 g, o que configura na classificagdo de Sandrini, estagio I (< 200g) e,
na classificacdo de Macfarlane Modificada, estagio II. Esta crianga ndo apresentou recidiva
tumoral em 05 anos, configurando lesdo de comportamento benigno, mesmo apesar de suas
grandes dimensdes. Em (c — e), imagens de RM do abdome em uma crianga feminina, 14
meses de idade, com virilizagdo e em (c), plano sagital na ponderagdo em T2 demonstra TAC,
caracterizado por lesdo lobulada e sinal intermedidrio na glandula suprarrenal direita (seta
branca). Em (d), plano axial ponderado em T1, pos-contraste, evidencia lesdo com reforgo
pelo contraste, levemente heterogéneo. Em (e), DWI, demonstrado restricao (asterisco preto).
Esta lesdo pesava 32 g, apresentava comportamento clinico benigno e histopatologico
maligno, porém a paciente ndo apresentou recidiva ou metéastase nos proximos 05 anos de
seguimento, configurando, portanto, lesdo benigna (adenoma adrenocortical) e estagio I de
Sandrini e também de Macfarlane.
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Coeficiente de atenuacéo pela TC sem administracéo EV de contraste

Os adenomas se apresentam com certa quantidade de gordura de localizagdo
intracelular como componente de sua estrutura histologica, localizada predominantemente no
interior de células que sdo denominadas células claras (Figura 5.1d), caracterizando-se como
adenomas ricos ou pobres em gordura e ¢ através dessa caracteristica, que a tomografia se
mostra util para diferenciar os adenomas dos nao adenomas.

E através do coeficiente de atenuagio na maior porgdo da lesdo, utilizando-se uma

regido de interesse para obtengdo da medida de densidade, que ¢ mensurada a quantidade de

gordura no interior da lesdo (Figura 5.8a).

Figura 5.8 — Corte axial de TC sem contraste (a), demonstrando a mensuragdo do coeficiente
de atenuagdo de uma lesdo na suprarrenal esquerda. Em (b), RM com sequéncia pesada em T1
em fase demonstrando a mesma lesdo em (a) (seta branca). Em (c), RM com sequencia pesada
em T1 fora-de-fase, com acentuada queda homogénea da intensidade de sinal da lesdo,
demonstrando grande quantidade de gordura intracelular (adenoma rico em gordura).

Varios autores estudaram um cutoff de valor densitométrico da lesdo na TC sem
contraste, encontrando diferentes sensibilidades e especificidades para separar os adenomas
dos ndo adenomas. Dentre os valores estudados, o cutoff de 10 unidades Hounsfield (H.U.) na
TC sem contraste, considerando lesdes até 3.0 cm e homogéneas, demonstrou ser um bom
valor de corte para separar adenomas de ndo adenomas, com sensibilidade de 89% e
especificidade de 100% **™>'°%'% Entretanto, tem sido descritos adenomas pobres em
gordura que apresentam valor de coeficiente de atenuagdo maior que 10 H.U., podendo chegar
a 35 H.U ' Por outro lado, ¢ importante ressaltar, entretanto, que existem algumas

metastases (ex. carcinoma hepatocelular, carcinomas renais tipo células claras) que podem
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conter gordura intracelular simulando lesdo adenomatosa, porém o contexto, avaliagdo
dimensional temporal e de homogeneidade, sdo informag¢des valiosas para complementar o
raciocinio diagndstico.

Em adultos, os CAC na TC sem contraste sdo geralmente lesdes ndo homogéneas, bem
definidas, apresentando fina capsula que serd melhor individualizada nas fases pos-contraste
(Figura 5.4b, f), empurrando estruturas adjacentes *°. Lesdes acima de 6 cm, costumam
apresentar necrose, enquanto que lesdes menores, podem ser homogéneas ¢ nao apresentar
nenhuma dessas caracteristicas necréticas ou de efeito de massa *°. Raramente, o coeficiente
de atenuagio do CAC na fase sem contraste sera menor que 10 H.U ',

Cerca de 30 % dos CAC apresentam calcificacdo intralesional, sejam elas grosseiras
ou finas (Figura 5.7 a, Figura 5.11 ab). Ha relato de que elas se localizam mais
frequentemente no centro ° entretanto, nos pacientes de nossa instituigio, temos encontrado
distribui¢do tanto central quanto periférica (dados ndao publicados). J& a prevaléncia de

calcificagoes em adenomas ¢ menor, sendo raramente descrita.

Real ce pds-injecéo de contraste endovenoso por TC

O curva de realce pds-contraste das lesdes adrenais na TC dindmica ndo permite por si
s, porém pode ajudar, a diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas, apesar de haver certa
sobreposicao dos valores de coeficiente de atenuagao obtidos 105,

A fase venosa demonstra subjetivamente a heterogeneidade do realce dos
carcinomas em relagdo aos adenomas, sendo essa caracteristica também descrita na
populagdo pediatrica *°7**® Ainda na fase venosa, a TC (assim como a RM), também
demonstra a presenca de extensdo para a VCI, o que ndo € raro na apresentagdo inicial dos
CAC (Figura 5.4 1, 1; Figura 5.11 d, e; Figura 5.12 ¢), além de demonstrar os sitios de
invasdo a distdncia e locorregionais (Figura 5.4 i - n, Figura 5.5 e Figura 5.11). As lesoes
a distancia ocorrem com mais frequéncia para figado, pulmdo e osso, nesta ordem de
frequéncia %, (Figura 5.4n e Figura 5.12 a - b).

Recentemente vem sendo estudada a andlise conjunta da combinagcdo do desvio
quimico da RM com a andlise qualitativa precoce pos-contraste pela TC da lesdo adrenal,
demonstrando uma boa acuracia na caracterizagdo das lesdes previamente ditas como

indeterminadas e ainda, a sua distin¢do entre adenomas e ndo adenomas ',
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Wash out

Os carcinomas, assim como as metastases, por apresentarem acentuada
neoangiogénese (Figura 5.4 j), tendem a reter o contraste por um tempo maior apos a
administracdo endovenosa do iodo, nas fases adquiridas mais tardiamente, ao contrarios
dos adenomas que costumam apresentar um wash out rapido pela pouca quantidade de
vasos no seu interior. O tempo ideal para a verificacdo do wash out foi motivo de diversos
estudos 710102124130 " calculo do wash out absoluto e relativo sio dados pelas medidas
dos coeficientes de atenuacdo nas fases sem contraste (SC), pos-contraste (PC) imediato e
tardia (T) (10 ou 15 minutos), sendo que o wash out absoluto (WA) ¢ obtido pela equagao:
[(PC-T)/(PC-SC)] x 100, e o wash out relativo (WR) por: [(PC-T)/(PC)] x 100, notando-
se que para a obtencdo do wash out relativo ndo ha necessidade de aquisi¢do da fase sem
contraste. Os valores mais utilizados para caracterizacdo de lesdo adenomatosa sdo os
valores obtidos na fase tardia com 10 min, onde os adenomas apresentam WA > 52 % e
WR > 37 %, e com 15 min, WA > 40% ¢ WR > 37 % (sensibilidade de 88 — 100 %,
especificidade de 96 — 100%) >°.

A maioria dos adenomas pobre em gordura ¢ diagnosticada utilizando-se a
caracteristica de wash out. A RM, com a técnica de desvio-quimico, pode auxiliar nessa
diferencia¢do, em pacientes que apresentam valores densitométricos na fase sem contraste
entre 10 H.Ue 30 H.U*.

Em criangas, o critério definitivo de malignidade ¢ a presenca de metastases. Por outro
lado, em adultos, muitas das caracteristicas de imagem podem sugerir carcinoma, como por
exemplo margens irregulares, necrose intratumoral e realce heterogéneo. A invasdo de
estruturas adjacentes e invasdo venosa sao critérios preditores de malignidade nas duas faixas
etarias **. Em adultos, ¢ frequente a identificagio de lesdes volumosas nos estudos de imagem

36,94

dos CAC. As lesdes sao frequentemente hemorragicas e necréticas e ainda podem conter

gordura intracitoplasmatica e focos de gordura madura, indicando a coexisténcia de tecido

: : 120,152
mielolipomatoso '**"

. Em relacdo a retengdo do contraste, os carcinomas de adrenal
apresentam WA <40 % e WR < 60 %. Ja em criangas, mesmo tumores pequenos podem

representar carcinomas.
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5.6.3 Ressonancia magnética
Desvio-quimico (andlises qualitativa e quantitativa)

Assim como para a densitometria na TC, a técnica de desvio-quimico com as
sequéncias pesadas em T1, em fase e fora-de-fase, permitem a distingao entre adenomas e nao
adenomas através de analise quantitativa por mensuracdo da fracdo de gordura intracelular.
No entanto, a analise qualitativa permite na maioria dos casos, o diagnéstico dos adenomas
ricos em gordura devido a acentuada perda homogénea da intensidade de sinal na sequencia
pesada em T1 fora-de-fase (Figura 5.8 b-c e Figura 5.10). A andlise quantitativa da
mensuragdo da gordura intracelular por esta técnica pode ser obtida pela equacao:
[intensidade de sinal (IS) em T1 em fase — IS em T1 fora-de-fase] / IS em T1 em fase. Uma
fracao de gordura maior que 16,5 % tem sensibilidade de 81 a 100% e especificidade de 94 a
100% para o diagnostico de adenoma '*'. Alguns autores propde a utilizagio do indice
espleno-adrenal, com resultados semelhantes, no entanto deve-se tomar cuidado nos casos de
deposito de ferro esplénico 2.

Os CACs em adultos tendem a apresentar uma intensidade de sinal
predominantemente intermediaria em relagao a intensidade de sinal do figado ou do musculo
paravertebral, porém em seu interior, eles apresentam areas com intensidade de sinal alta em
T1 e T2, configurando focos hemorragicos e ainda, baixo sinal T1 e leve hipersinal T2,

. . 120
inferindo necrose

(Figura 5.4e). Em criancas, como a sintomatologia ¢ mais precoce
comparada aos adultos, ja nos estagios iniciais, os achados acima nao estardo necessariamente
presentes, uma vez que alguns dos TAC com comportamento clinico e histopatologico
malignos e presenga confirmada de metdstases, podem se apresentar inteiramente

. ~ : 13 (e
homogéneos, pequenos, ndo apresentando hemorragias ou necrose ' ~.(Figura 5.9).
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Figura 5.9 — Feminino, 06 anos, estadiamento pré-cirurgico Sandrini I porém evoluiu com
recidiva no leito cirurgico. Em (a — f), imagens da lesdo pré-cirtrgica. E em (g-1), a recidiva no
leito. Em (a, b), sequéncia coronal e axial pesadas em T2, exibindo lesio ovalada e com sinal
intermediario na suprarrenal esquerda (asteriscos pretos). Em (c), restricao a difusao na lesao (seta
branca) e (d), realce pelo gadolinio (seta branca). Em (e, f), sequéncias axiais T1 em fase e fora de
fase, demonstrando que ndo houve perda do sinal (setas brancas). Meses depois, a paciente
retornou com lesdo recidivante em (g — 1), a qual apresenta intensidade de sinal e morfologia
muito similares a lesdo principal primaria. A paciente foi re-estadiada para Sandrini I'V.

Inal e cols., demonstraram que os CAC apresentaram, em sua maioria, realce
heterogéneo pos-gadolinio * (Figura 5.11 e Figura 5.4 b, f). A presenca de uma fina capsula
periférica que realga tanto na TC quanto na RM também foi descrita nos CAC, tanto em

'3 (Figura 5.7 b), quanto em adultos ® (Figura 5.4 b, f). Ainda, pode ocorrer a

criangas
presencga de cicatriz central de aspecto estrelado no interior de alguns CAC, principalmente os
de maiores dimensodes, relacionadas a necrose 152,

Alguns CAC podem conter gordura intracelular (principalmente os funcionantes), o
que pode representar na RM , queda da intensidade de sinal nas ponderacdes em T1 fora de

fase. Como ja ¢ conhecido nos adenomas, essa perda se retrata nessas lesdes benignas ricas
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em gordura, de maneira uniforme e difusa, ao contrario dos CAC que a perda de sinal ¢ menor
que 30 % da lesdo °"'°. (Figura 5.10).

Figura 5.10 — Paciente assintomatico, apresentando nodulo adrenal a direita, como achado
incidental. Em (a), plano axial na ponderagdo em T1, exibindo lesdo adrenal direita, com realce
heterogéneo pelo gadolinio e em (b, c), plano sagital exibindo queda difusa e homogénea da
intensidade de sinal nas ponderacdes em T1 fora de fase (asterisco branco em “c”), configurando
lesdo rica em gordura intracitoplasmatica, neste caso, um adenoma rico em gordura.

Figura 5.11 —Feminino, 18 meses, puberdade precoce e virilizagdo. Estadiamento III de
Macfarlane. Em (a — c¢), TC do abdome superior demonstrando TAC a direita. Em (a), TC pré-
contraste, demonstra que a lesdo (asterisco preto) contém calcificagcdes na periferia (seta branca).
Em (b), reformatacdo sagital pds-contraste, demonstrando realce heterogéneo da lesdo (seta preta)
e sua relagdo com orgdos adjacentes. Em (c), invasdo da porgdo intrahepatica da veia cava (seta
preta). Em (d) imagens de RM pesadas em T2, demonstrando claramente que este mesmo tumor
estende-se para o limen da cava (seta branca) e em (e), T1 pos-contraste, percebe-se reforco
heterogéneo da lesdo pelo contraste e ainda, realce do trombo.
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Nao so para estadiamento local, e apesar de ndo ser o objetivo principal, a RM do

abdome pode eventualmente demonstrar uma lesao metastatica no pulmao (Figura 5.12 a-c)

Figura 5.12 — Estagio IV Sandrini e Macfarlane Modificado por Sullivan. Masculino, 02 anos,
virilizagdo. Em (a), RM plano coronal em T2, evidenciando volumosa lesdo heterogénea
ocupando praticamente todo o hemi-abdome direito (asterisco preto). H4 uma metéstase
pulmonar a direita (circulo branco tracejado). Em (b), sequéncia sagital T2, demonstrando as
relacdes da lesdo (seta preta) com o rim e o figado e também a lesdo pulmonar ipsilateral
(tracejado). Em (c), demonstra o trombo estendendo-se para a veia cava em dire¢do ao atrio
ipsilateral (setas brancas).

Imagem de difusdo por RM

Algumas técnicas avangadas de RM tém sido cada vez mais utilizadas. A imagem de
RM por difusdo ¢ uma delas e ¢ caracterizada por ser uma técnica ndo invasiva para
quantificar a difusibilidade das moléculas de hidrogénio em tecidos, refletindo a
histopatologia, com informagdes sobre a celularidade, integridade das membranas celulares,
presenca de necrose, entre outras '*>'°'%3 A medida quantitativa da difusdo se da pelo valor
do coeficiente de difusdo aparente (ADC). Muitos estudos com difusdo (DWI) na avaliagdo de
orgaos abdominais tém sido publicados, trazendo nao s6 os valores absolutos do ADC em
orgdos saudaveis ou patoldgicos, mas também objetivando testar o ADC como um
biomarcador ndo invasivo, correlacionando-o com valores de indice de Ki-67 e de
celularidade ° bem como com critérios histopatologicos, como publicado recentemente
comparando com a classificagdo de Gleason na prostata ',

Teixeira e cols., 2016 (no prelo), verificaram recentemente a medida do ADC em

glandulas adrenais em controles saudaveis [dividindo-os em pré (PrePub) e pos-puberes
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(PosPb)] , assim como em pacientes com hiperplasia congénita da suprarrenal (CAH), com o
objetivo de correlacionar esses valores com a fun¢do hormonal desta patologia'*,
demonstrando que os valores de ADC (utilizando-se a 0 ADC médio) nos controles no PosPb
foi maior em relagdo ao PrePub (p = 0,003). Esses mesmos autores, quando compararam as
medidas do ADC aos grupos controles e em pacientes com CAH, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,9). Alguns outros poucos artigos publicados objetivaram
o estudo de valores de ADC nas lesdes adrenais, em uma tentativa de determinar a diferenca
entre as lesdes benignas e malignas.

Kilickesmez e cols. %

verificaram diferenca estatisticamente significante em lesoes
adenomatosas (n= 11) versus lesdes niio adenomatosas (n= 16) . No trabalho de Tsushima e cols.”®,
os autores estudaram 43 lesdes, sendo 11 adenomas funcionantes, 20 adenomas niao funcionantes,
07 metastases ¢ o 05 feocronocitomas — nenhum carcinoma. Miller e cols. * estudaram 160
pacientes , sendo 118 adenomas, 09 mielolipomas, 09 cistos , 04 lesdes com hemorragia, 01
angiolipoma, 11 metéstases, 04 carcinomas, 03 feocromocitomas e 01 neuroblastoma. Cigekei e
cols. *° trabalharam com 54 lesdes benignas ¢ 19 malignas (das malignas, 13 metastases, 02
neuroblastomas e apenas 02 carcinomas de adrenal), os valores do ADC em lesdes adrenais
benignas foram maiores comparando-se com lesdes malignas, como metastases e carcinomas
adrenocorticais, no entanto, apesar desta diferenga, ndo houve substrato estatisticamente
significativo entre esses valores. Sandrasegaran e cols. * , estudaram 48 lesdes, sendo 36 benignas e
12 malignas (apenas um carcinoma de adrenal), e notaram que naquelas lesdes que eram
indeterminadas nas sequéncias de desvio quimico pela RM, o valor do ADC apresentou uma
tendéncia em diferenciar benigno e maligno, sendo lesdes com ADC menores que 1,0 x 10 > mm?/s
consideradas malignas e acima de 1,5 x 10 S mm?s, benignas. Uma grande variedade de limitagdes
foram encontradas em relagdo a esses estudos citados, sendo uma das principais delas, a quantidade
de lesdes malignas, principalmente de carcinoma de adrenal. Tomoyuki e cols. compararam alguns
tumores adrenais com comprovagdo histoldgica, concluindo ndo haver diferenga estatisticamente
significativa entre as lesdes malignas e benignas .

Na maioria desses trabalhos, a avaliacdo foi realizada quase que exclusivamente na
populacdo adulta ou com pequeno nimero de criangas, sem separagao da populacdo pediatrica
em relacdo a adulta ou dos valores de ADC por faixa etaria pediatrica. Ainda, o nimero de
casos de carcinoma de adrenal foi muito pequeno — Cigekgi e cols. (02 casos), Tsushima cols.
(nenhum caso), Sandrasegaran e cols. (01 caso); Tomoyuki e cols. (02 casos), Miller e cols.

(04 casos) %0621 (Tabela 5.5-5.7). J4 na nossa casuistica foram estudados 09 CAC em

adultos e 10 TAC em criangas, sendo esta a maior quantidade de tumores adrenocorticais
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estudada com a técnica de difusdo vista na literatura até este momento *+*°. Outra diferenca
fundamental e de importancia em relagcdo aos trabalhos realizados na nossa instituicdo, foi o
fato de ter utilizado os valores dos parametros derivados do histograma de todo o tumor, em
oposi¢do 4 métrica Ginica estudada nos trabalhos dos autores citados acima 2*°***%137 o
quais apenas uma pequena por¢do da lesdo era englobada, sendo que a depender do local de
escolha do ROI pode ocorrer o problema de representatividade da amostra para caracterizagao
da citoarquitetura e microestrutura do tumor.

Assim, nesse trabalho foram estudados os valores de ADC dos CAC da populagdo

adulta % 85

separadamente dos TAC da populacao pedidtrica ~~ , comparando-os entre si e
também com controles saudaveis pareados por sexo e idade, demonstrando que em adultos
com carcinoma, houve diferenca significativa em relacdo aos controles nos valores dos
percentis minimo ¢ maximo (P < 0,01) do ADC em adultos. Entretanto, esse achado ndo foi

encontrado nas criangas com TAC (Figura 5.13) em relacao aos controles.
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Figura 5.13 — Box e whisker plot dos percentis minimo (a,c) € maximo (b,d) dos valores de
ADC de TAC em criancas ¢ CAC em adultos, comparando-os com 0s mesmos percentis nos
controles saudaveis. Ha diferencga significativa em adultos (p < 0,05), mas ndo em criangas.
Numero de CAC em adultos = 9 e de TAC em criancas = 10.



Neoplhuia adrenorortioais e adullss o cxiangas: apeientagies ditiitas. Resiior dos aipectss oliicos, paloligiess e do dinguitior pon wagews | 55

Ainda em relagdo aos valores de ADCs dos TAC comparando adultos (incluindo
adenomas e carcinomas) e criangas, verificou-se que a mensuracao dos ADCs e seus percentis
dos TAC em adultos diferiram significativamente dos das criancas nos percentis ADC min,
maximo ADC percentil 5 e Percentil 10 (Figura 5.14). Nesse estudo ainda foi observada
diferenga significativa dos valores de ADC nas criangas e nos adultos com TAC (incluindo

. 4
adenomas e carcinomas) **%.
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Figura 5.14 — Box e whisker plot comparando os valores de ADC minimo (a), maximo (b), 5°
percentil de ADC (c) e 10° percentil ADC (d) de TAC em criangas ¢ em adultos (adenomas ¢
carcinomas), comparando-os com os mesmos percentis nos controles saudaveis. Houve
diferenga significativa (p < 0.05). Nimero de TAC em adultos = 12 (9 CAC e 03 ACA) e de
TAC em criangas = 10.

Os resultados encontrados mostram que as criangas com TAC por serem muito
diferentes clinica e histopatologicamente dos adultos, merecem de fato, estudos de imagem
em separado da populacdo adulta, principalmente no ambito das técnicas de imagem

quantitativa por RM ¥,
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5.6.4 Espectroscopia por RM

Desde 1987 Leroy-Willing e cols. 7’ ja pesquisaram a utilizagio da espectroscopia na
tentativa de diferenciar adenomas de nio adenomas. Mais recentemente em 2007 e 2014 >**
essa técnica vem ganhando consisténcia, principalmente para diferenciacdo entre
adenomas/feocromocitomas dos carcinomas/metastases, utilizando a relagdo colina/creatina
maior ou igual a 1,2, com sensibilidade de 100% e especificidade de 98,2%, bem como a
relacdo lactato/creatina menor ou igual a — 7,449, com sensibilidade de 90,9% e
especificidade de 77,8%. Da mesma maneira que nos demais métodos de imagem discutidos
previamente, esses estudos com espectroscopia ndo consideraram separadamente adultos e

criancas (Tabela 5.6).

5.6.5 Tomogr afia de emissdo de pésitrons (PET-CT)

O PET-CT demonstrou apresentar um importante papel nas lesdes adrenais, tanto em
analise qualitativa como quantitativa '* (sendo a qualitativa — visual — com melhor
combinacdo de sensibilidade e especificidade em relagdo a andlise quantitativa).
Recentemente Boland e cols., apresentaram meta-analise concluindo haver alta sensibilidade e
especificidade na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas, inclusive alegando nao
haver necessidade de imagens adicionais subsequentes com outros métodos de imagem'?.
Entretanto, sabe-se que o PET-CT tem um custo alto, e ndo estd disponivel pelo sistemas
publicos de saude com facilidade. Ainda, a grande maioria dos trabalhos incluidos por Boland
nessa meta-analise, foi em populacdo adulta e em alguns deles, criancas e adultos estudados

em conjunto (Tabela 5.5).

5.7 Imagem dos tumor es adr enocor ticais em criangas

Devido a raridade dos TACs na populacdo pediatrica, existem poucos estudos
dedicados a analise dos aspectos de imagem dos tumores adrenocorticais isoladamente na
populagdo pediatrica, seja para diferenciacdo entre adenomas e carcinomas, seja para listar as
principais caracteristicas de imagem desses tumores. O que se tem descrito sdo aspectos
inerentes a morfologia tumoral como dimensdes, margens, heterogeneidade/homogeneidade,
presenca de componentes como calcificacdo, necrose e hemorragia, assim como sua relagao

Lo~ . 22,113
com 0s 0rgaos adjacentes T
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Recentemente em um estudo com 24 TAC, incluindo apenas criancas e adolescentes
(até 18 anos), foi verificado que os CAC costumam apresentar dimensdes maiores que oS
adenomas e ainda maior heterogeneidade de realce intralesional, com possibilidade de
calcificagdo intratumoral. A invasdo venosa também foi um achado presente em alguns dos
CAC estudados **. Entretanto, houve superposi¢do dos achados em alguns dos casos >,
corroborando a dificuldade em distinguir adenomas de carcinomas na auséncia de metastases
ou invasio vascular. Os TACs também foram caracterizados ecograficamente **'%
demonstrando isoecogenicidade ao cortex renal e ainda a presencga de capsula. (Tabela 5.7).

Mais investigagdes e analises precisam ser realizadas com as diferentes técnicas de
imagem na populacdo exclusivamente pedidtrica para melhorar a acurdcia diagndstica na

diferenciagdo entre adenomas e carcinomas nesta populacdo, antes do surgimento de

metastases ou invasdo vascular.
5.8 Conclusdes

A apresentacdo dos TACs em adultos e criancas sdo bastante distintas nos aspectos
clinico, histopatolégico, genético e imaginologico. Os TACs em adultos possuem critérios
mais bem estabelecidos e definidos na imagem e histopatologia, enquanto os TACs em
criancgas necessitam de mais estudos que consolidem as evidéncias obtidas até o momento e
expandam o conhecimento sobre os diversos aspectos desses tumores, sendo conduzido, de
preferéncia, em separado da populagdo adulta.

Como demonstrado através da revisdo da literatura sobre as faixas etarias dos
principais artigos publicados sobre o tema, o conhecimento acumulado para os critérios
propostos em lesdes adrenais foram estabelecidos e baseados em estudos originais que
englobam quase que exclusivamente pacientes na faixa etdria adulta. Duas lacunas literarias
foram detectadas através dessa revisdo. A primeira delas é que apesar de haver grande
quantidade de publicagdes na faixa etaria adulta sobre o CAC e seus aspectos de imagem, ha
uma escassez no que se refere a correlagdo de técnicas multiparamétricas, principalmente
relacionadas ao estudo da imagem por difusdo em ressonancia magnética, sendo este um
campo que merece ser mais explorado. A segunda, a maior e talvez a mais importante das
lacunas, ¢ o fato de haver uma necessidade na literatura de trabalhos que abordem os aspectos
de imagem dos tumores adrenocorticais exclusivamente na faixa etdria pedidtrica. Assim,
estudos exclusivamente com TAC em criangas e ainda envolvendo as técnicas quantitativas

por imagem, sejam TC, PET-CT e principalmente difusdo por RM tanto em pediatria quando
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em CAC adultos, sdo necessarios para melhor caracterizar estes tumores, com possibilidade
de produzir impacto no processo decisorio quanto ao tratamento e, principalmente, no

seguimento desses casos.
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6 ESTUDO DOS PARAM ETROS DERIVADOS DO HISTOGRAMA DO COEFICIENTE
APARENTE DE DIFUSAO OBTIDO PELA TECNICA DE DIFUSAO POR RM NA
AVALIACAO DE PROGNOSTICO DO CARCINOMA ADRENOCORTICAL

No artigo “ Estudo dos parametros derivados do histograma do coeficiente aparente
de difusdo obtido pela técnica de difusdo por RM na avaliagéo de prognostico do carcinoma
adrenocortical”, estudou carcinomas adrenocorticais em adultos e buscou associar os valores
do ADC em percentis derivados de histograma com os critérios clinicos, histopatologicos,
celularidade e o Ki-67 em busca de um biomarcador nao invasivo para predizer prognostico e
até mesmo, o grau de agressividade tumoral. Existe uma escassez na literatura de trabalhos
que estudem a difusdo nos carcinomas de adrenais. O que se tem relatado ¢ a tentativa de
diferenciar adenomas e carcinomas, entretanto, até a realizagdo do presente artigo, estudos
que tem por objetivo correlacionar a difusdo com os aspectos histopatologicos, clinicos, Ki-67

e celularidade ndo foram descritos.
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Estudo dos par ametr os der ivados do histograma do coeficiente apar ente de difusdo
obtido pela técnica de difusdo por RM na avaliagcdo de prognostico do car cinoma

adr enocortical

6.1 Resumo

Elucidar a possibilidade da utilizagdo do valor do coeficiente aparente de difusao (ADC)
como um biomarcador do carcinoma adrenocortical em pacientes adultos, sendo investigada a
associag¢ao com o escore de Weiss, o indice de Ki-67, bem como com a celularidade tumoral e
juntamente com fatores prognosticos . Materiais ¢ Métodos: O estudo foi aprovado pelo
comité de ética local, sendo também dispensada a apresentacdo do termo de Consentimento
Livre e esclarecido. Entre junho 2010 e Abril de 2015, 23 pacientes com suspeita de
carcinoma adrenocortical (CAC) foram operados e foram incluidos nesse estudo, apenas os
pacientes maiores que 18 anos, que possuiam avaliacdo pré-operatéria com exame de
ressonancia magnética (RM) com imagens ponderadas em difusio (DWI) e ainda que
apresentaram confirmagao histopatologica de carcinoma adrenocortical, totalizado 09 adultos.
A DWI foi adquirida em um aparelho de 1,5T utilizando-se valores de b de 0, 20, 500 ¢ 1000
mm?/s Os valores de ADC foram comparados aos valores de glandulas suprarrenais de adultos
saudaveis, que realizaram exames de RM com o mesmo protocolo, no periodo entre
novembro de 2012 e dezembro de 2013, totalizando 12 adultos (09 mulheres, 03 homens).
Dos nove pacientes com CAC (05 homens, 04 mulheres, 22-79 anos de idade), quatro
(44,4%) foram classificados como estagio IV, considerando a classificagdo TNM, dois
(22,2%) como estagio III e dois (22,2%) como estagio II. Nenhum paciente encontrava-se no
estagio I. Nao houve modificagdo do estdgio TNM quando utilizado o método de classificagao
de Mactarlane modificado por Sullivan. Trés pacientes foram a 6bito (depois de 52,7 meses e
0,9 meses do diagndstico e o terceiro foi dado o diagnostico na necropsia) sendo um desses
com recidiva prévia — 2,3 meses apos o diagndstico); outros dois pacientes apresentaram
recidiva tumoral, sem 6bito (6,0 meses e 15,9 meses apos o diagnostico). Os parametros
quantitativos (ADC) por RM também foram obtidos das imagens das glandulas adrenais dos
pacientes controles e foram considerados todos os valores de ADC (percentis 5, 10, 25, 75, 90
e 95), assim como valores de ADC minimo, maximo, médio e mediana de cada pixel da
imagem. Os valores de ADC, obtidos através de ROIs/VOIs (regides/volumes de interesse)
englobando todas as imagens do mapa, resultaram em histogramas para analise e correlagdo

com escores histopatoldgicos como os critérios de Weiss (mitoses atipicas, indice mitotico,
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atipia nuclear, invasdo sinusoidal, invasdo capsular, venosa, porcentagem de células claras,
necrose ¢ arquitetura difusa), o critério de Weiss modificado, e o critério imunohistoquimico
preditor de progndstico Ki-67. Os testes de Mann-Whitney, Kruskall-Wallis, o coeficiente de
correlagdo de Spearman, assim como o coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) para
concordancia interobservador foram aplicados quando apropriados. Houve uma alta
concordancia inter-observador em relacdo as medidas de ADC nos pacientes, com ICC de
0,93 a 0,99 ¢ um intervalo de confianca de 95% assim como nas medidas dos controles com
ICC de 0,87 a 0,94 ¢ um intervalo de confianca de 95%. Observou-se diferenga
estatisticamente significativa entre ADCmin e ADCmax em paciente e em controles (P <
0,01). Os valores de ADCs dos pacientes no ADCminimo, demonstraram que podem ser
utilizados para inferir celularidade tumoral nos CAC. Este estudo ainda reafirmou os valores
do Ki-67 como marcador progndstico nos adultos com CAC e demonstrou uma boa relagao
deste indice com a celularidade e com o escore de Weiss. Apesar de esse estudo ndo ter
demonstrado associacdo dos valores de ADC com o peso, Ki-67 e critérios histopatoldgicos
de Weiss, esse fato pode ser imputado ao pequeno nimero de pacientes. Novos estudos
portanto, com maior numero de pacientes sdo necessarios para avaliar o potencial do ADC

como biomarcador ndo invasivo nos CAC dos adultos.

Palavra-chave: Glandula adrenal; Carcinoma Adrenocortical; Ki-67; Imagem de difusdo por

ressonancia magnética.



Eitidy dos parivnelios dotiadt do lstograma, d coefiiento aparests do dibusior obtel pela Touicn do diaiior por. RM e cutnlingi do proguittico do earvinomas adhwowoeotieal, | 72

6.2 Introducéo

Os carcinomas adrenocorticais (CAC) sdo relativamente raros e correspondem a
aproximadamente 0,02% de todos os canceres notificados ao redor do mundo '. A
incidéncia dos CAC apresenta distribuigdo bimodal, sendo mais comuns nos primeiros 5
anos de vida e entre as 4* ¢ 5* décadas >,

O diagnostico histopatologico do carcinoma de adrenal pode basear-se nos critérios
de Weiss, Hough e Van Sllotten, sendo o escore de Weiss o mais amplamente utilizado™*".
No entanto, um grande nimero de marcadores moleculares e histopatologicos vém sendo
estudados na tentativa de correlaciond-los ao prognostico e a taxa de recorréncia
1.2.13.2126.3853 " Kj.67 ¢ uma proteina nuclear presente em quase todas as fases da
proliferagdo celular (G1, S, G2 e mitose) *°, utilizado como marcador histopatologico e

5,40

também prognoéstico em varios tumores e ja foi descrito como sendo util na

diferenciacdo entre CAC e adenomas adrenais °°.

Dentre as técnicas quantitativas multiparamétricas ndo-invasivas para a avaliacdo
de neoplasias, destacam-se as técnicas de imagem por ressonancia magnética (RM), em
especial a imagem pesada em difusdo (diffuson-weighted MR imaging; DWI). Com essa
técnica ¢ possivel quantificar a difusibilidade das moléculas de dgua nos tecidos através
do coeficiente aparente de difusdo (ADC), cuja informacao estd baseada na celularidade e
na presenga de membrana celular intacta, que se correlacionam com alteracoes

41,58,59 : ey 2031
=527 sendo descrita como potencial biomarcador <7,

histopatoldgicas

Recentemente, diferentes estudos vem avaliando a medida do ADC na
diferenciacdo de lesdes benignas e malignas em diversas neoplasias abdominais e
encefalicas assim como na classificagdo dos diferentes graus histologicos tumorais na

4,6,18,28,52
5527 Na suprarrenal entretanto,

tentativa de estabelecer o prognostico nessas lesdes
apesar de a medida do ADC ja ter sido estudada recentemente para diferenciacdo entre
lesdes adrenais malignas de benignas * para diferenciacdo entre adenoma x metastases ou

. . 14,15,17,35,47,54
adenomas x feocromocitomas e adenomas x carcinomas’*'#1317:35:475

, hdo encontramos
estudos direcionados para a avaliagdo do ADC como biomarcador tumoral nos casos de
CAC, isto ¢, sua correlagdo com marcadores progndsticos (como Ki-67), com critérios
histopatologicos e ainda com a celularidade ainda ndo foram estudadas.

A grande importancia de se conhecer a citoarquitetura e grau de agressividade
tumoral através das técnicas quantitativas de difusdo por RM, diz respeito ao

reconhecimento da necessidade de seguimento e controle pos-cirurgico mais intenso do
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paciente, antes mesmo de ser submetido a adrenalectomia, com impacto na possibilidade
de utilizagdo de drogas adrenoliticas e radioterapia adjuvante mesmo nos pacientes em
estagios menores, mas que apresentassem maior grau lesional e caracteristicas intrinsecas
mais desdiferenciadas, isto € maior a probabilidade de ocorréncia de recidiva no futuro.

O objetivo desse estudo retrospectivo foi, portanto, estudar as medidas do ADC
derivadas dos pardmetros de histograma com técnica de difusio por RM, como
biomarcadores tumorais nos casos de CAC em adultos, e sua correlacdo com o escore de
Weiss, a celularidade e com o indice Ki-67, além de outros fatores progndsticos clinico-
patolégicos, para tentar conhecer o comportamento lesional nesses pacientes e
correlaciond-los com agressividade tumoral para que no futuro possa interferir
positivamente na conducdo e ainda na terapéutica pré-cirurgica e adjuvante dessas

neoplasias.

6.3 Pacientes e M étodos

Amostra populacional

O desenho desse estudo foi caracterizado por ser um estudo retrospectivo, analitico
e observacional, este aprovado no Comité de FEtica institucional. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi dispensado.

Foi realizado levantamento nos bancos de dados de arquivo digital (hospitalar e
radioldgico) da instituigdo no periodo de junho de 2010 a abril de 2015 onde foram
encontrados 23 casos de pacientes com CAC. Foram incluidos nesse estudo, apenas os
pacientes maiores que 18 anos, que possuiam avaliacdo pré-operatdria com exame de
ressonancia magnética (RM) e imagens ponderadas em difusdo (DWI) e confirmacao
histopatoldgica de CAC, totalizando 09 pacientes.

Todos os 09 pacientes incluidos eram adultos, com idade entre 22 ¢ 79 anos (5
mulheres, 4 homens; idade média de 46,3 anos +/- 14,65 anos) tendo sido submetidos a
ressec¢ao cirargica da lesao adrenal. Os achados clinicos iniciais foram: dor em flanco em
03 pacientes (33,3%), virilizagdo associada a sindrome de Cushing (tumor misto) em 02
pacientes (22,2%) hipertensao arterial (HAS) em 02 pacientes (22,2%) e sindrome de
Cushing em um paciente (11,1%). Um dos pacientes (11,1%) era assintomatico, com
achado incidental em exame de imagem. Em 04 pacientes o tumor estava localizado na

glandula suprarrenal direita e em 05, a esquerda. Segundo os critérios de
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Macfarlane/Sullivan, quatro dos nove (44,4%) pacientes encontravam-se no estagio IV,
dois dos nove (22,2%) no estdgio III e dois pacientes (22,2%) no estagio II, ao
diagnodstico. Nenhum paciente encontrava-se no estdgio I. Em relacdo a classificacao
TNM de 2008 proposta pelo ENSAT *'° (European Network for the Study of Adrenal
Tumors Classification 2008), ndo houve modifica¢do do estagio em relagdo a classificacao
proposta por Macfarlane modificado por Sullivan, mais frequentemente utilizada. O tempo
meédio de sobrevida livre de doenga foi de 18,82 meses (+/- 10,6) e sobrevida total foi 22,7
meses (+/- 20,0). Um paciente teve seu diagndstico baseado na necropsia. Trés pacientes
morreram (Estagio IV e depois de 52,7 meses e 0,9 meses do diagnostico e o terceiro foi
dado o diagnéstico na necropsia), desses trés, um deles apresentou recidiva - 2,3 meses
ap6s o diagndstico); outros dois pacientes tiveram recidiva porém ainda continuaram
vivos (Estagio II e estagio IV - 6,0 meses e 15,9 meses apos o diagnostico,
respectivamente), sendo os sitios de recidiva a suprarrenal contralateral, figado, pulmao e
peritonio. Seis dos nove realizaram tratamento pds-operatdrio quimioterdpico adjuvante

com mitotano (Tabela 6.1).

Grupo de comparagao

O grupo de comparacdo foi formado a partir de levantamento dos individuos
submetidos ao exame de RM do abdome, por diferentes indicagdes, com sequéncia de difusao
no periodo entre Novembro de 2012 a Dezembro de 2013 (n = 1351), sendo selecionados 63
pacientes que apresentaram exame de RM de abddmen normal. Apds a analise dos dados
clinico-laboratoriais desses 63 casos, 17 casos foram excluidos devido alteracdoes hormonais,
12 devido a historia prévia de neoplasia, 5 devido a suspeita de doenca de deposito, 7 devido a
indice de massa corpérea acima do normal e¢ 10 devido a idade menor que 18 anos,
totalizando 12 controles (9 mulheres, 3 homens, idade média = 46,5 anos , variando entre 21 a

72 anos).
Imagem por ressonancia magnetica
A RM foi realizada em um aparelho de 1,5 T (Achieva, © Koninklijke Philips NV,

Eindhoven, Holanda) com dezesseis canais e bobina de torso. Os exames foram realizados

conforme protocolo pré-estabelecido da rotina clinica.
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A sequéncia ponderada em difusdo foi realizada com técnica de saturacdo de gordura,
antes da administragdo endovenosa do contraste intravenoso, com parametros descritos na
tabela 6.2. Toda a sequéncia consistiu de 20-25 cortes, com um tempo de aquisicdo de 3
minutos ¢ 15 segundos, em média. Mapas de ADC foram gerados automaticamente pelo
sistema em modelo multiexponencial. Os valores de ADC calculados foram expressos em

milimetros quadrados por segundo (x 10° mm?/ s).

Tabela 6.2 — Parametros utilizados nas sequéncias em DWI dos pacientes e controles

Par ametr os de Difusdo (DWI)

Valores de b (mm?/s) 0, 20, 500, 1000
TR (ms) 5128

TE (ms) 73

Fator de imagem paralela 69
Largura da banda 10355/21
Espessura de corte (mm) 5
Espassamento (mm) Oal
Tamanho da matriz (mm?®) 172x133
Campo de visdo (mm®) 345x321
Numero de excitagdes adquiridas 2
Numero de cortes 20a 25
Tempo de aquisi¢ao total (min) 3,25

Min.:minuto; mm: milimetros.
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Andlise dasimagens

As imagens de todos os paciente e controles foram analisadas retrospectivamente de
forma independente e cega, por dois radiologistas, um com 7 anos e outro com 5 anos de
experiéncia (andnimo e andnimo, respectivamente) em imaginologia abdominal.

As mensuracdes dos valores de ADC foram realizadas pixel-a-pixel, com segmentacio
semiautomatica do tumor (para pacientes) e da glandula suprarrenal saudavel para os
controles. Como as formas dos tumores, bem como das glandulas suprarrenais sio irregulares,
foram estabelecidos pontos de corte de valores de pixeis para excluir o valor do pixel de
transicdo com a gordura adjacente ao tumor/orgdo, a partir da regido/volume de interesse
(ROI/VOI). Esses pontes de corte foram determinados através da obtencao dos dois valores
limites de pixeis no interior da lesdo (o mais alto e o mais baixo) e posteriormente, realizado
a média. Pixeis/voxeis com valores abaixo deste ponto de corte na borda da lesdo foram
considerados parte do tumor ou da suprarrenal saudavel.

Depois da segmentagdo dos tumores e¢ das glandulas adrenais, os valores dos
ROIs/VOIs de ADC do tumor e das glandulas adrenais foram calculados automaticamente
para cada pixel e assim, realizada a constru¢ao de um histograma com os percentis de ADC 5,
10, 25, 75, 90 e 95 além dos ADCs médio, minimo, maximo e¢ mediano de cada pixel da
imagem (Figura 6.1 e Figura 6.2). As mensura¢gdes de ADC foram obtidas no software de
visualizagao OsiriX, versao 64 10.10.5.

Para se familiarizar com o software, os dois radiologistas aplicaram a metodologia em
10 glandulas adrenais antes de iniciar o estudo. Estes dados ndo foram incluidos nas analises.
Cada radiologista mediu as glandulas suprarrenais uma unica vez. As medidas duraram cerca
de 5 minutos por caso. O tempo de segmentacdo dos tumores foi um pouco maior, em torno
de 07 min por paciente.

O calculo do volume lesional para comparagdo com os demais critérios
histopatoldgicos € com os parametros derivados do histograma do ADC, foi realizado
utilizando-se a medida do volume da elipse, isto ¢, foram multiplicadas entre si as maiores
mensuragdes da lesdo (longitudinal x antero-posterior x transversal) medidas nas imagens

pesadas em T2 e T1 pos-contraste e multiplicadas pela constante eliptica 0,52.
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Figura 6.1 — Exemplo de como foram segmentadas as glandulas suprarrenais em controles
saudaveis. Em (a), inicio da segmenta¢do da suprarrenal esquerda, caracterizada por pontos
vermelhos representados pelos ROIs/VOIs e em (b) e (c), a segmentacao foi se completando
gradativamente.
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Figura 6.2 — Exemplo da forma de como foram obtidos os valores de ADC do tumor no
mapa da difusd@o. Em (a), imagens na ponderacdo em T2, plano axial, demonstra um CAC na
glandula suprarrenal esquerda. Em (b), plano axial DWI, b= 1000 mm®/s demonstra sinais de
restricdo a difusdo com areas nao uniformes de baixos (seta longa) e altos (seta curta) valores
de ADC. Mapa de ADC (c), exibindo baixo sinal nas areas de restricao a difusdo (seta longa)
e alto sinal ao ADC nas areas sem restricao (seta curta). Em (d), a segmentacdo no mapa de
ADC (pintado vermelho no interior da lesdo) — mesmo paciente de (c). Asterisco (*) evidencia
metastase hepatica, em um paciente estagio IV (paciente nimero 8). Em (e) demonstra outro
paciente com CAC a direita, mapa de ADC e valores de ADC configurando histograma. Em
(f), paciente numero "4", todos os ROIs/VOIs (Regides / volume de interesse) segmentados.
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Analise histopatol 6gica e imunohistoquimica

A andlise histopatoldgica das nove lesdes foi realizada por uropatologista experiente
(an6nimo), utilizando-se o microscopio Zeiss, programa AxioVision, equipado com camera
digital anexada a um dispositivo de contraste para células coradas. Foram avaliadas a

56

celularidade, o indice Ki-67 e todas as caracteristicas do Escore de Weiss e Weliss

modificado %

Para a avaliagdo da celularidade do tumor foi realizada uma andlise primeiramente
qualitativa dos nucleos de células em uma magnificacdo de campo de 10 de grande aumento
onde foram determinadas as areas dos espécimes histologicos e posteriormente coradas com
hematoxilina-eosina, onde ndo houvessem fendomenos regressivo-degenerativos. A analise foi

realizada pelo mesmo uropatologista (G.B.S) e a contagem das células foi posteriormente

realizada de maneira manual em dez campos diferentes (Figura 6.3).

Figura 6.3 — Células coradas com hematoxilina-eosina e com o antigeno para contagem do Ki-67
em campo de grande aumento (x 63). Exemplo de como foram realizadas as medidas de
celularidade. Em (a), paciente numero 7, um CAC de baixa celularidade e em (b) paciente nimero

(Y3

9, uma lesdo de alta celularidade e alto valor de Ki — 67. A marcagado representada pelo “x” em
cor vermelha, representa a contagem semiautomatica das células nos dois pacientes.

Foram adquiridos valores de celularidade e realizado o somatdrio em dez campos de
grande aumento (x 63), dos locais mais celulares € menos necroticos de cada tumor, obtendo-
se uma média de 2361,4 células (SD 685,1), sendo os valores minimo de 1596 e maximo de
3489 células.

O indice de Ki-67 foi avaliado em amostras obtidas apds a adrenalectomia ou
adrenalectomia combinado com nefrectomia nestes 9 pacientes, seguindo preparo do material

. . . 18
como descrito por Kobaiashi e cols .
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Andlise estatistica

Para a avaliacdo da concordancia interobservador para os tumores da adrenal e
medi¢des da glandula suprarrenal normal nos controles, calculou-se o coeficiente de
correlagio intraclasse (ICC) .

Para comparar as varidveis de interesse que possuiam 2 grupos independentes, em
relagdo as medidas de ADC e Ki-67, foi utilizado teste de Mann-Whitney assim como
também foi utilizado para comparar os grupos controle e paciente. O teste de Kruskall-Wallis
foi realizado para comparar as variaveis de interesse que possuiam 3 ou mais grupos
independentes (Ki-67 x Escore de Weiss x valores de ADCs nos diferentes percentis, assim
como o Escore de Weiss e a celularidade). Utilizamos o coeficiente de correlagdo de
Spearman ( p - rho) para avaliar duas ou mais variaveis quantitativas.

O nivel de significAncia adotado foi de 5%. A andlise estatistica foi realizada com o

software SAS 9,2 atualizado.
6.4 Resultados
Concordancia inter obser vador
A concordancia interobservador para medi¢des de percentis ADC dos pacientes foi
excelente com valores de ICC = 0,93 - 0,99, ¢ um intervalo de confianga de 95%. O mesmo

ocorreu para o grupo controle, com ICC = 0,87 a 0,94, com IC 95% (Tabela 6.3).

Tabela 6.3 — Concordancia interobservador sobre as medias dos valores de ADCs nos
controles e pacientes

Coeficiente de Correlacio Intraclasse - Pacientes
Meédia Mediana ADCmin ADCmax ADCS ADC10 ADC25 ADC75 ADC90 ADC95
ICC* 0,992 0,993 0,985 0,969 0,92 0,933 0,987 0,994 0,996 0,996

Coeficiente de Correlagio Intraclasse - Controles
Meédia Mediana ADCmin ADCmax ADCS ADC10 ADC25 ADC75 ADC90 ADC95
ICC* 0,949 0,936 0,875 0,891 0,935 0,936 0,939 0,946 0,948 0,985

* Coeficiente de Correlagdo Intraclasse, 95% intervalo de confianga; ADC: coeficiente aparente de difusdo;
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Percentis dos ADCs (pacientes e controles)

Os valores de ADCs dos tumores e nas suprarrenais dos controles estdo apresentados
nas Tabelas 6.4 e 6.5. Houve diferenca estatisticamente significante entre pacientes e
controles no ADC maximo (2600 x 10 mm? /s , +-543 x 10°® mm’ /s para os carcinomas e
1638 mm*/s x 107, +- 289 mm*/s x 10° p < 0,01 para os controles) ¢ ADC minimo (25 x 10
® mm?/s, +-91,45 mm?> /s para os carcinomas € 528 x 10°° mm?/s, +-272,58 mm? /s p<0,01
para os controles , com um IC de 95% (Figura 6.4). Nos demais percentis, ndo foram

encontradas diferencas significantes (Tabela 6.4).

[ Pacientes
(| Controles

. Minimo = Maximo

> e

» gopo 4 P<0.01 | “ 3000 . P<0.01

£ 600 £ 2500 \ .

= — |

- _i'_
g 400 . | A 2000 4 i |
| 200 7 ' < —_—
1
o | | 1500
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Figura 6.4 — Box-e-whisker plot das mensuragdes dos ADCs no percentil minimo(a) e maximo
(b) nos tumores dos pacientes adultos comparando com os mesmos percentis dos controles
saudaveis. Boxes representam o intervalo interquartil. Whiskers representam a gama de todos
os valores. A linha horizontal dentro da caixa é o valor mediano. As medicOes foram
significativamente diferentes ( p < 0,01 para ambas as situagdes).

Tabela 6.4 — Médias dos ADCs e seus percentis nos pacientes Ver sus controles

ADC (x 10°mm?s)

Pacientes Controle

M ediana 1Q Mediana 1Q p
ADCmin 25 91 528 272 < 0,01
ADC 5 704 114 754 199 0,2
ADC 10 784 123 816 201 0,2
ADC 25 902 148 929 211 0,28
ADC Médio 1071 232 1080 201 0,89
ADC Mediana 1017 195 1066 205 0,48
ADC 75 1182 299 1213 205 0,89
ADC 90 1440 435 1340 216 0,67
ADC 95 1673 494 1437 227 0,39
ADC Max 2600 543 1638 289 <0,01

ADC: Coeficiente Aparente de Difusdo
1Q: intervalo interquartil
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Nao houve correlagdo significativa dos valores dos ADCs em seus percentis em
relacdo ao estadiamento, por TNM ou por Macfarlane modificado por Sullivan, tdo pouco em
relacdo as outras caracteristicas como volume tumoral, porém foi observado uma tendéncia,
isto €, quanto maiores os valores de ADC nos percentil 90 ¢ médio, maiores o volume dos

tumores (rho 0,62 p=0,08) (Figura 6.5).

Tabela 6.5 — Valores dos ADCs nos pacientes e controles em seus diferentes percentis

ADC ( mm?/s x 10°mm?/s)

Grupo Média Mediana Min Max Pctl5 Pctll0 Pct25 Pctl75 Pctl90  Pctl95

1 779 775 25 1939 539 592 678 867 977 1046

2 1433 1264 121 3397 920 978 1089 1663 2220 2489

3 1205 1180 4 2589 704 814 983 1414 1639 1778

4 850 812 35 2223 586 627 702 959 1130 1251

CAC 5 1072 1010 112 3058 729 784 882 1182 1440 1673
6 817 789 276 2600 601 640 709 884 1011 1129

7 1058 1017 7 2564 762 812 902 1161 1355 1519

8 1348 1246 1 3661 753 847 1013 1605 2036 2286

9 1171 1131 7 2767 696 767 917 1392 1634 1778

1 997 994,5 424 1734 666,5 763 846,5 1092 1214,5 1534

878 884 351 1559 558 633 734 1006 1107 1194

) 992 1002,5 573 1316 713 808 858 1119 1196 1227

1391 1373 743 2170 986 1124 1236 1542 1723 1836

3 1196 1195 476 1612 820 872 1114 1308 1455 1545

1848  1853,5 1137 2466 1462 1550 1707,5 19915 2131 2228

Cont. 1162  1133,5 892 1582 929 972 1068 1276 1374 1448

1082 1033 751 1486 858 894 942 1216 1393 1427
905 891,5 290 1561 564 628 755,5 1054 1197 1274
1172 1163,5 735 1711 902 954 1066 1267 1408 1523
1128 1098 972 1347 972 980 994 1248 1314 1347
1032 1077 545 1335 686 810 916 1161 1218 1256
1270 1254 318 2043 883 968 1089 1437 1640 1695
1357 1390 1041 1792 1064 1088 1207 1507 1582 1693
1031 1041 325 1508 696 793 915 1147 1274 1390
1159 1175,5 447 1610 778 858 1014 1327 1448 1502
1156 1143 457 1889 731 817 980 1343 1486 1578
993 944 703 1494 711 735 771 1172 1335 1424
1079 1041 106 2205 704 774 879 1211 1460 1651
1038 1056 234 1767 630 703 896 1190 1345 1412
1009 967 518 1711 714 729 813 1161 1316 1501
1136 1150 792 1381 864 904 1027 1251 1327 1341
922 9275 249 1705 512 559 693,5 1112,5 12955 1389
2 1003 996 538 1665 782 815 890 1104,5 1202 1243

©
mMOoOmgoNgogoooogHoHomomgomgomomg

N Y

CAC: Carcinoma Adrenocortical; Cont.: Controles; ADC: Coeficiente aparente de difusdo;
D: Direita; E : Esquerda.
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Figura 6.5 — Pontos de dispersao evidenciando Coeficiente de Correlagdo de Spearman entre
ADC médio (a) e volume tumoral e ADC no percentil 90 (b) e volume da lesdo, evidenciando
que ndo houve correlagdo (rho 0,62; p = 0,08) em ambos os graficos.
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I munohistoquimica e histopatol ogia

Celularidade e indice Ki-67

Houve correlacdo estatisticamente significante e inversamente proporcional entre
celularidade e os valores de ADCmin (rho = - 0,63, p < 0,01) (Figura 6.6). Nos demais
valores de ADC, nao foram observadas significancia estatistica.

O indice de Ki-67 apresentou uma média de 26% (SD 20,6), com valor minimo de 4%
e maximo de 60%, observando-se maiores valores de Ki-67 nos estagios mais avangados (p <
0,05). A celularidade foi alta nos pacientes que apresentaram recidiva tumoral ou Obitos
(Tabela 6.6), bem como os valores do indice de Ki-67 nesses pacientes. Nao houve correlagao

entre os valores de Ki-67 e os valores de ADC.

1500

Escore de Weiss
.

ADC min (x 10®mm?/s)

Celularidade rho= -0.62%; p<0,05 Celularidade rho = 0,64 p<0,05

* Correlacdo Inversa

40

Escore de Weiss
o Escore de Weiss Modificado

Ki-67 rho=0.82;

Ki-67 ho=0.78:
' e p<0,01 p<0,01

lg]

Figura 6.6 — Pontos de dispersdo evidenciando Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre
ADC min x celularidade (a) rho = - 0,62, p < 0,05; Escore de Weiss x celularidade (b), rho=
0,64, p < 0,05; Escore de Weiss x Ki-67 (¢), rho=0,78, p < 0,01; Escore de Weiss revisitado x
Ki-67 (d), demonstrando forte associagdo (rho 0,82; p<0,01).
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Escore de Weiss

Todos os pacientes apresentaram pontuacdo de Weiss maior que 3. A média da
pontuacdo do Escore de Weiss foi de 6, com valor minimo de 5 e maximo de 9. Dos cinco
pacientes que apresentaram recidiva tumoral e/ou 6bito os valores da pontuacdo do escore de

Weiss foram altos e mais elevados que os demais pacientes (Tabela 6.6).

Tabela 6.6 — Pacientes separados em grupo: os que apresentaram recidiva/ébito e demais
pacientes e seus valores de ADCs, Ki-67, Celularidade e Escore de Weiss

ADC (x 10°mm?s)

Ki- E.
Pac. Min. Max. Médio P.75 P.90 P.95 67 Weiss Cel. TNM

g,g 1 25 1939 779 867 977 1046 10 6 1971 I
© § 4 35 2223 850 959 1130 1251 40 7 2359 v
2 g 5 112 3058 1072 1182 1140 1673 50 8 2442 IV
& g 8 1 3661 1348 1605 2036 2286 30 8 3327 v
s e 9 7 2767 1171 1392 1636 1778 60 9 2489 v
n @ 2 121 3397 1433 1663 2220 2489 5 6 1596 III
'g ‘g 3 4 2589 1205 1414 1636 1778 4 5 2560 III
3 S 6 276 2600 817 885 1011 1129 25 5 1878 II

= 7 7 2564 1058 1161 1355 1519 12 5 1631 11

Pac.: Paciente; Min.: Minimo; Max.: Maximo; P.: Percentil; E. Escore; Cel.: Celularidade;
ADC: Coeficiente aparente de difusao.

Todos os pacientes apresentaram atipia nuclear (100%), oito dos nove pacientes
apresentaram taxa mitética maior que 5 por 50 campos de maior aumento (88,8 %), dois
(22,2%) demonstraram mitoses atipicas, oito (88,8%) apresentaram contetdo de células claras
<25% no tumor, nove lesdes (100%) apresentaram arquitetura difusa, oito apresentaram
(88,8%) necrose tumoral, cinco (55,5%) invasdo venosa, trés (33,3%) invasdo sinusoidal e
sete apresentavam invasdo capsular (77,7%).

Houve correlagdo forte e significativa entre a pontuagao de Weiss e o indice de Ki-67
(rho= 0,78, p=0,01), assim como uma associacdo moderada entre a pontuacdo de Weiss ¢ a
celularidade (rho = 0,64, p = 0,05).Adicionalmente, também  houve diferenga
estatisticamente significativa dos pacientes no estadiamento TNM com os valores de Ki-67
(Tabela 6.7).

Quanto comparando-se os resultados do ADC e suas métricas com o estadiamento

tumoral TNM e MacFarlane modificado por Sullivan, ndo houve diferenca estatisticamente
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significativa (Tabela 6.9). Porém, foi observado que nos valores de ADC médio, ADC no
percentil 75 ¢ ADC nos percentis 90 e 95, observou-se que quanto menores os valores do

ADC, mais alto a graduagdo do estadiamento tumoral encontrado(Tabela 6.9).

Tabela 6.7 — Correlagdo dos valores de Ki-67 com o estdgio TNM e Macfarlane modificado
por Sullivan

Ki- 67
Estagio n Média DES/LO Minimo Mediana Méximo p
Padr 8o
I 3 15,67 8,14 10 12 25
[l 2 3,5 2,12 2 3,5 5 0,03
A% 4 45 12,91 30 45 60

n.: nimero de pacientes;

Nao houve correlacdo entre as medidas de ADCs nos diferentes percentis com a
pontuagdo do Escore de Weiss (Tabela 6.8).

Ainda, considerando cada critério da pontuacdo de Weiss em separado (mitoses
atipicas, invasoes vascular, sinusoidal, venosa, presenca de necrose, porcentagem de células
claras) e correlacionando-os com os valores dos percentis de ADC, observou-se que os
valores foram semelhantes entre as medidas dos ADCs nos pacientes que apresentavam € nos
pacientes que nao apresentavam estes diferentes critérios.

Em relacdo as dimensdes e peso tumoral, sete lesdes (77,8%) apresentaram peso
tumoral maior que 400g, oito lesdes (88,8%) apresentaram tamanho maior que 10 cm. O peso

tumoral apresentou uma forte relagdo com o escore de Weiss (rho= 0,84, p <0,01).

Escor e de Weiss modificado

O escore de Weiss modificado por Aubert, apresentou uma média de 5, com valor
minimo de 6 e maximo de 7. Observou-se correlagdo diretamente proporcional significante
entre o escore de Weiss modificado e o indice Ki-67 (rho = 0,82, p < 0,01). Ndo houve

relacdo desse sistema com os valores de ADCs nos diferentes percentis (Tabela 6.8).
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Tabela 6.8 — Correlacdo entre variaveis

Coeficiente de Correlacdo de Spear man (rho)

Volume Escore

. . Peso E. Weiss
Ki—67 Celularidade Tumoral de o
Tumoral(g) (cm’) Weiss M odificado
ADC __ rho  -0,13 0,23 0,48 0,62 027 0,15
Médio p 0,73 0,55 0,23 0,08 049 0,7
ADC rho 02 0,17 0,33 0,65 017  -021
Mediano p 0,61 0,67 0,42 0,06 0,66 0,58
_rho 0,04 20,63 031 048 -0,17  -0,12
ADC Min 0,91 <0,01 0,46 0,19 0,66 0,77
ADC Mg MO 022 0,23 0,38 033 044 0,08
ax 0,58 0,55 0,35 038 024 0,84
rho -0 20,23 0,1 028  -0,04  -035
ADC 5
P 0,61 0,55 0,82 0,46 091 0,35
rho  -0,33 20,03 0,21 0,5  -0,04  -043
ADCI0 0,38 0,93 0,61 0,17 091 0,25
rho  -023 0,13 0,21 0,57 0,1 20,27
ADC25 0,55 0,73 0,61 0,11 0,79 0,47
rho  -0,13 0,23 0,48 0,62 027  -0,15
ADCTS 0,73 0,55 0,23 0,08 0,49 0,7
rho  -0,13 0,23 0,48 0,62 027 0,15
ADCS0 0,73 0,55 0,23 0,08 0,49 0,7
ADcos Mo -0.07 0,25 0,48 0,6 033  -0,08
P 0,86 0,51 0,23 0,09 039 0,84
gy ™o 1 0,52 0,5 0,02 0,78 0,82
' P 0,15 0,21 0,97 <001 <001
rho 0,52 1 0,71 033 0,64 0,54
Celula.
P 0,15 <0,01 038 <005 0,13
Peso rho 05 0,71 1 038 0,84 0,52
T”r(g‘)’ra' p 0,21 0,05 035 <001 0,18
Volume rho  -0,02 0,33 0,38 1 0,17  -0,07
Tumoral
oy P 0,97 0,38 0,35 0,66 0,86
Esorede rho 0,78 0,64 0,84 0,17 1 0,9
Weiss p 0,01 0,05 <0,01 0,66 <0,01
Escorede rho 0,82 0,54 0,52 0,07 09 1
Weiss
Modificado P <0.01 0,13 0,18 0,86  <0,01

ADC: Coeficiente aparente de difusdo; Min.: Minimo; Max.: Maximo; Celula.: Celularidade; E. Escore.
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Tabela 6.9 — Correlag@o dos valores de ADC com o estdgio TNM e Macfarlane modificado
por Sullivan

ADC Médio (x 10° mm?/s)

Estégio n Média Desv|~o Minimo Mediana Maximo p
Padrao
[ 3 884,81 151,05 779,31 817,28 1057,84
1 2 1318,83 161,53 1204,61 1318,83 1433,05 0,07
v 4 1110,36 207,97 849,79 1121,63 1348,41
ADC Pctl 75 (x 10°mm?s)
Egtéagio n Média Desv|~o Minimo Mediana Maximo p
Padrao
[ 3 970,67 165,05 867 884 1161
1 2 1538.,5 176,07 1414 1538.,5 1663 0,07
v 4 1284,5 277,33 959 1287 1605
ADC Pctl 90 (x 10°mm?s)
Estagio n Média Desv|~o Minimo Mediana Maximo p
Padrao
I 3 1114,33 209,12 977 1011 1355
1 2 1929,5 410,83 1639 1929,5 2220 0,07
v 4 1560 379,19 1130 1537 2036
ADC Pctl 95 (x 10°mm?s)
Estagio n Média Desv|~o Minimo Mediana Maximo p
Padrao
I 3 1231,33 252,56 1046 1129 1519
1 2 2133,5 502,75 1778 2133,5 2489 0,08
Y 4 1747 425,43 1251 1725,5 2286

n.: nimero de pacientes; ADC: Coeficiente aparente de difusdo; Pctl: percentil

6.5 Discussao

A tomografia computadorizada (TC) e a RM constituem importantes ferramentas para
estadiar e caracterizar os tumores adrenocorticais em qualquer faixa etaria, sejam eles

. . 23,24,26,28
benignos ou malignos “7"

. Técnicas avangadas de RM, como imagens de difusdo,
imagens volumétricas e espectroscopia in vivo, tornaram-se disponiveis nos equipamentos de
rotina clinica permitindo a obten¢ao de multiplos parametros de avaliacao de lesdes adrenais

20,32 r . . . ~ . yqe
0323537 A técnica de imagem de difusdo por RM tem sido proposta para anélise de tumores
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de modo geral, no entanto, apresenta ampla variacdo na aquisi¢do e na andlise de pardmetros
derivadosg 161930 1112,13,1437.38.

No presente estudo, foi obtida uma concordancia interobservador excelente, com
intervalo de confianga de 95% na andlise de multiplos pardmetros derivados da DWI de
CACs. Dos trabalhos publicados com DWI na avaliagdo de tumores adrenais, "'*!>!733474
no entanto, em todos eles foram considerados somente os valores médios de ADC, sendo
considerada a regido de interesse apenas a regido mais solida do tumor. Adicionalmente,
nenhum desses artigos compararam as medidas de ADC em carcinomas adrenais com a de
adrenais de controles, ou consideraram a utilizacdo de parametros derivados do histograma no
carcinoma de adrenal. A concordancia interobservador foi relatada em apenas um artigo > a
medida do ADC médio, com um coeficiente de moderada correlagao (ICC = 0,47), um pouco
menor em relagdo ao presente trabalho e portanto, reforcando que a técnica ¢ reprodutivel e
confiavel.

Cabe salientar que o presente trabalho apresenta maior niimero de casos de CAC
estudados pela técnica de difusdo até o momento'**%*>*** Estudos prévios de tumores de
adrenal com andlise de DWI apresentam uma casuistica baixa para CAC e referem-se a um
numero maximo de 4 pacientes com CAC *>2%714,

A utilizacdo de histogramas para analise dos valores de ADC tém sido amplamente

utilizada na neuroradiologia ***

46,48

e vem aumentando sua utiliza¢do na radiologia abdominal
em oposicao a métrica Unica como mediana ou média. O Instituto Nacional do Cancer
(NCI) sugere em conferéncia de consenso que seja utilizado o histograma quando se tratar de
tumores grandes - para estudo de toda a citoarquitetura lesional e para o entendimento do que
acontece em termos morfologicos e celulares dentro do tumor, restringindo a utilizagdo da
métrica Unica, apenas e principalmente no controle de resposta ao tratamento” Alguns estudos

. . . o 1 . 49,50
em neoplasia de prostata tém utilizado o ADC médio para correlacionar com Gleason ™

A . . 4
enquanto outros, tém utilizado a mediana *

ou valores no percentil 10 ou no percentil 25. A
utilizagao do histograma, ao detectar as medidas do ADC em cada pixel da imagem analisada,
permite o estudo volumétrico da lesdo, em oposicdo a métrica unica utilizada nos estudos

foi o 18.20,50
prévios

, permitindo uma caracterizacdo mais detalhada quando comparado ao ADC
médio.

A diferenga encontrada entre valores de ADCs minimo ¢ maximo de pacientes e
controles sugere que o ADC minimo nos tumores apresenta valores mais baixos que os
controles pelas caracteristicas intrinsecas de alta celularidade da lesdo e outros achados da

citoarquitetura tumoral em relagdo ao 6rgdo saudavel. Ja os altos valores de ADC maximo
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encontrados nos pacientes justificam-se provavelmente pelo fato de haver muitas dreas com
necrose/liquefacao nos tumores, o que aumenta significativamente o valor do ADC. Estudo do
mesmo grupo avaliou o ADC de glandula suprarrenal saudavel em criangas e em adultos*. Os
estudos até entdo publicados utilizaram o ADC na comparagdo entre lesdes adenomatosas e
ndo adenomatosas, buscando definir pontos de corte para nddulos benignos e malignos
8142534 Assim, foram propostos pontos de corte para o ADC, sendo valores menores que 1,0
x 107 mm?® /s sugestivos de lesdes malignas e acima de 1,5 x 10~ mm?® /s sugestivos de lesdes
benignas (p = 0,02) *. Entretanto outros trabalhos nio conseguiram reproduzir ou definir
pontos de corte para lesdes malignas ou benignas (Tsushima et al * | Miller et al ** e
M.cigekei et al 7). A grande limitagdo desses estudos citados, foi o escasso numero de lesdes
malignas, sendo a maioria delas metéstases e raros casos de carcinoma de adrenal '®22>%%,
Nenhum dos estudos acima correlacionou o ADC com o estadiamento tumoral ou com
alteragdes histopatologicas das lesdes, assim como Ki-67 ou celularidade.

Os resultados do presente estudo mostraram tendéncias de correlagdo do estadiamento
tumoral TNM e Macfarlane com os valores de ADC médio, ADC no percentil 75 ¢ ADC nos
percentis 90 e 95. Nestes percentis, observou-se que quanto menores os valores do ADC, mais
alto a graduacdo do estadiamento tumoral encontrado (Tabela 6.9). A ndo significAncia
estatistica pode ser imputada ao pequeno numero de casos, quando categorizados em cada
subdivisdo dos estagios: estdgio II (03 pacientes), estagio III (02 pacientes), estagio IV (04
pacientes). Nao existem at¢é o momento, trabalhos publicados que demonstrem a correlacao
dos valores de ADC com o estadiamento tumoral nos CACs, seja pelo método TNM, seja pelo
ENSAT ou critérios de Macfarlane modificado por Sullivan.

Os resultados obtidos na correlagdo dos pardmetros derivados do ADC com os critérios
histopatolégicos demonstraram alguns pontos interessantes. Em relagdo a celularidade tumoral,
houve correlag@o inversa entre 0 ADC minimo e a celularidade (rho= - 0,62, p< 0,05) sugerindo
que quanto menores os valores de ADC minimo no CAC, maior a celularidade da lesdo, fato que

2728 .. ~
% isto é, lesoes

corrobora o principio basico de difusdo, amplamente conhecido na literatura
que exibem alta celularidade apresentam alta restricio e assim, menores valores de ADC. Nao
existem trabalhos publicados que tenham pesquisado essa correlacdo da celularidade dos CAC e
os valores derivados de ADC, sendo apenas estudado em outros tumores do corpo *****!,
Adicionalmente, ndo houve correlacdo estatistica, porém uma tendéncia a correlagao dos valores
de ADC médio e ADC com o volume tumoral (Figura 6.6), isto ¢, quanto maior o volume
tumoral, maiores serdo os valores de ADC do percentil 90 e médio, provavelmente relacionado a

grande quantidade de necrose intralesional.
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A andlise dos parametros derivados do ADC e a correlagdo com cada critério proposto
por Weiss e Weiss modificado ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa, nao
havendo portanto, correlagao desses critérios em isolado com os valores de ADC.

Os resultados obtidos demonstraram, como esperado que, nos pacientes com estagios
mais avangados encontravam-se os maiores valores de Ki-67 (p < 0,05). Entretanto, nao
houve correlagdo dos pardmetros derivados do ADC com o Ki-67, provavelmente pela
pequena quantidade de pacientes em cada estagio. Esta correlagio ADC versus Ki-67 ja foi

. . . 182
descrita em outros tumores, como a neoplasia de bexiga, mama'®**

, porém em CAC, essa
correlacdao ainda ndo havia sido estudada. A celularidade alta dos pacientes que apresentaram
recidiva tumoral/ébito (Tabela 6.6), bem como os valores do indice de Ki-67 ¢ bem explicada
pelo alto turn over dessas lesdes, inferindo maior atividade mitdtica e portanto maior
contagem de células nesses pacientes. Da mesma forma, os pacientes que tiverem recidiva
lesional ou morreram apresentaram altos valores de escore de Weiss (trés deles no estagio IV
e outro no estagio II). Um dos pacientes que apresentou recidiva tumoral foi o que apresentou
maior valor de ADC maximo, entretanto ndo houve significancia estatistica com os valores de
ADC e o fato de ter havido obito ou recidiva desses pacientes, sendo imputada ao fato,
provavelmente, de haver pouca quantidade de paciente na amostra.

O resultado dos critérios propostos por Weiss ¢ Weiss modificado no nosso estudo,
foram concordantes com a literatura isto €, a relacdo diretamente proporcional entre o escore
de Weiss , o escore de Weiss modificado e o indice Ki-67 (rho= 0,82, p < 0,01) seguiram os
dados da literatura descritos por Morimoto et al *° subsidiando o fato de que pacientes com
altos valores de Ki-67 nos CACs apresentam chances de alta pontuacdo no escore de Weiss e
Weiss modificado. Apesar de alguns autores ndo aceitarem valores de cutoff para o Ki-67 na
diferenciagdo entre maligno e benigno devido a eventual superposicdo, ¢ undnime a
informacdo que pacientes com CAC apresentam altos indices quando comparados aos

3,4351

adenomas adrenocorticais . No nosso estudo, os dados da correlagdo entre celularidade e

o, . , ~ . 3,21,33,57
critérios de Weiss também sdo concordantes com o da literatura 7>

, inferindo que
tumores mais celulares apresentam maior pontuacdo no escore € portanto, sdo mais
agressivos. Os escores de Weiss e Weiss modificado também apresentaram correlagdo com o
peso tumoral, concordando com estudos previamente publicados ***’.

Ja os wvalores de ADCs obtidos neste estudo, ndo demonstraram associagdo com a
pontuagdo do sistema de Weiss e Weiss modificado, seja considerando a pontuacdo total,
quanto considerando a correlagdo de cada critério em isolado, inferindo que o ADC nao

parece ser bom preditor para os escores histopatologicos de Weiss e Weiss modificado.
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Até o momento, o presente estudo ¢ o que apresenta a maior casuistica de pacientes
com CAC em difusdo e o unico que avalia dos parametros do histograma do ADC e critérios
histopatoldgicos, assim como ¢ o primeiro que avalia a concordancia entre observadores do
histograma do ADC nas lesdes, com uma excelente reprodutibilidade. Entretanto e devido a
raridade deste tumor, o numero de pacientes no estudo ainda ¢ pequeno, sendo este fato
imputado a ndo significancia estatistica encontrada na maioria das varidveis. Outra limitagcdo
do estudo, foi seu desenho retrospectivo, porém justificavel pela raridade da patologia.

Em conclusdo, os resultados deste estudo demonstraram excelente reprodutibilidade na
mensuragao do ADC e seus percentis derivados do histograma e evidenciou que o ADC no
percentil minimo se correlaciona inversamente com a celularidade da lesdo, fato que ¢ um
conhecimento novo e de importancia clinica, ja que a celularidade representa indiretamente o
turn over tumoral e assim, maior agressividade nas neoplasias. Apesar de os outros valores de
ADC nao terem apresentado associacao com os critérios histopaldgicos, novos estudos com
maior numero de pacientes sdo necessarios para confirmar o potencial do ADC como

biomarcador nao invasivo nos CAC dos adultos.
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7 TUMORES ADRENOCORTICAIS PEDIATRICOS. VALORES DE ADC NA
DIFERENCIACAO ENTRE ADENOMASE CARCINOMAS E SUA RELACAO COM
CRITERIOSHISTOPATOLOGICOS

No artigo “ Tumores adrenocorticais pediatricos. valores de ADC na diferenciacéo
entre adenomas e carcinomas e sua relacdo com critérios histopatolégicos’ foi realizada
avaliacdo exclusiva de criangas com TAC buscando a diferenciacdo - através dos percentis de
ADC derivados do histograma - entre tumores com comportamentos maligno e benigno, tanto
clinica como histopatologicamente. Ainda, esse artigo busca correlacionar o ADC com
critérios histopatologicos, celularidade e Ki-67. Os TAC em criangas apresentam
caracteristicas peculiares no que diz respeito a sua classificacdo em adenomas e carcinomas,
uma vez que os fatores definitivos para essa diferenciacdo sao a presenga de metastases e (ou)
de recidiva, mesmo na auséncia de critérios histopatologicos malignos ou vice-versa. Estudos
com difusdo em TAC exclusivamente na populacao pediatrica, at¢ o0 momento de finalizagao

dessa tese, nao foram publicados na literatura cientifica.
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Tumor es adr enocor ticais pediatricos. valores de ADC na diferenciagéo entre

adenomas e car cinomas e sua relacéo com critérios histopatol 6gicos

7.1 Resumo

Objetivo: Avaliar valores de coeficiente aparente de difusdo (ADC) em diferentes percentis
em criancas com tumores adrenocorticais (ACT), para diferenciacdo entre adenomas e
carcinomas adrenocorticais € sua correlagdo com os critérios histopatologicos propostos por
Wiencke, Weiss, indice Ki-67 e celularidade. Material e métodos. O estudo foi aprovado
pelo comité de ética institucional. O termo de consentimento livre e esclarecido foi
dispensado. Entre junho de 2010 e abril de 2015, foram operados 23 pacientes que
apresentavam tumores adrenocorticais (TAC), sendo incluidos no estudo, 10 criancas (09
meninas ¢ 01 menino, idade entre 14 — 156 meses, média de 50,4 meses) que realizaram
ressonancia magnética (RM) com as sequéncias de difusdo (DWI). A DWI foi em aparelho
de 1.5 T, utilizando valores de b de 0 - 1000 mm?/s. Os controles, foram selecionados entre
novembro 2012 a dezembro de 2013, totalizando 10 controles. Dos pacientes, em 4 a lesao era
a direita, 5 a esquerda, e um com tumor bilateral sincronico. Os pacientes foram subdividos
em grupos: Grupo A - 5 pacientes (clinica e histopatologicamente benigno), Grupo B - 4
pacientes (clinicamente benigno e histopatologicamente incerto ou maligno) e Grupo C com
01 paciente (clinico e histopatologicamente maligno). No momento do diagnostico, 9
pacientes (90%) estavam no estagio I e um com tumor bilateral sincrénico, entretanto sem
outras lesdes a distdncia. Nenhum paciente foi a 6bito e 1 (10%) apresentou recidiva tumoral.
Foram avaliados os valores de ADC nos percentis 5 a 95 além do ADC médio e minimo de
cada pixel da imagem e sua correlagdo com escores histopatoldgicos como os critérios de
Wieneke, de Weiss e da analise imunohistoquimica com o indice de Ki-67 e a celularidade
tumoral. Os critérios clinicoepidemioldgicos dos pacientes com TAC também foram
avaliados. Para andlise interobservador, dois radiologistas mediram os valores de ADC em
pacientes e em controles. Para andlise estatistica, foram utilizados o teste de Mann-Whitney,
Kruskall-Wallis, o coeficiente de correlagdo de Spearman, assim como o ICC para
concordancia interobservador. Resultados: Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre a correlagdo dos ADCs entre controles e pacientes. Os valores de ADCs médio e
mediano, ADCs 25, 90 e 95 apresentaram uma correlagdo inversa (rho=-0,6; p= 0,01 - 0,04)
com o peso tumoral (variou de 6g a 537g media de 92g). Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os valores de ADCs dos diferentes percentis nos grupos A,
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B e C ou correlagao com os critérios de Wieneke e Weiss. O Ki-67 apresentou correlagdo com
os critérios de Wieneke (rho = 0,75; p < 0,01) e de Weiss (rho 0,6; p < 0,05). Este estudo
reafirmou, portanto, o desafio diagndstico envolvendo os TAC pediatricos e identificou
valores de ADC associado ao peso tumoral - este considerado como critério progndstico por
alguns autores. Os valores de ADC ndo foram capazes de diferenciar adenomas de
carcinomas, reforcando sua diferenca em relagdo aos TAC em adultos, particularmente em
relagdo a imagem e marcadores histopatologicos, persistindo o desafio na diferenciagdo do

comportamento dos TAC em criangas.

Palavras-chave: neoplasia adrenocortical; tumor adrenocortical pediatrico; critérios de

Wieneke; Escore de Weiss; Ki-67; imagem de difusdao por ressonancia magnética.
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7.2 Introducéo

Os tumores adrenocorticais (TAC) em criangas continuam representando um grande
desafio, em especial para os patologistas, radiologistas, oncologistas e endocrinologistas, uma

1,21,33,67

vez que, em contraposi¢do ao que ocorre em adultos , a populacdo pediatrica ndo

apresenta critérios histopatologicos claros e definidos que possam sugerir a distingdo exata

12,73

entre adenomas (AAC) e carcinomas adrenocorticais (CAC) ~'”. Existem poucos artigos

publicados na literatura sobre a distincdo entre AAC e CAC em criangas, principalmente

. . s . : . 15,36,49,73
estudos dedicados a avaliacdo por imagem e histopatologia >

. Isso se deve, em parte,
pela raridade dos TAC, que correspondem a cerca de 5,0 a 6,0 % de todos os tumores da
suprarrenal, com uma incidéncia de 0,2 a 0,3 novos casos em um milhdo de crianga por ano,
com exce¢do no Sudeste do Brasil, onde a incidéncia ¢ de 3,4 por milhdo °'**°°, Essa
diferenciagao entre CAC e AAC ¢ importante nao so para definigdo da abordagem cirtrgica,
quanto da necessidade de terapéutica adjuvante pds-operatoéria. Um pior prognostico dos
carcinomas em relacdo aos adenomas ¢ esperado, mesmo apoOs sua ressec¢do cirurgica
completa "°. A caracterizagio de um TAC em crianga como maligno ocorre somente com a
presenga de recorréncia tumoral ou metastases a distancia, independentemente da presenca de
caracteristicas histopatologicas como necrose tumoral, mitoses atipicas, invasdo capsular e
venosa, assim como peso ¢ tamanho tumoral. Em criangas ndo ¢ incomum que TACs que
apresentam essas caracteristicas tenham um comportamento clinico benigno, compativel com
AAC 7. Usa-se em criangas, o estadiamento dos TACs baseados nos critérios de Sandrini *® e
Macfarlane Modificado por Sullivan **, conforme detalha a tabela 7.1.

Diferentemente dos adultos, onde o diagndstico histopatolégico do CAC baseia-se nos
critérios de Weiss, Hough e Van Sllotten, esses critérios ndo sdao aplicados em criancas
213367731 Wieneke e cols.””, em um estudo com 83 TAC em criangas, propuseram uma
classificacdo, incluindo critérios morfoldgicos e histopatologicos das lesdes como peso
tumoral, tamanho, invasdo de veia cava, invasdes venosa e capsular, necrose tumoral e
mitoses, na qual os autores descrevem um bom resultado em relagdo a distingdo entre
adenomas e carcinomas. Segundo o escore de Wieneke uma pontuacdo >4 prediz
malignidade, enquanto que < 2 infere benignidade e uma pontuagdo = 3 sugere potencial

maligno incerto ou intermediario. Recentemente, os critérios de Wieneke foram validados em

um novo estudo na populagio pediatrica com 13 TAC®.
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Tabela 7.1 - Estadiamento Sandrini e Macfarlane modificado por Sullivan

Estagio Macfarlane Modificado

Tumoral por Sullivan Sandrini
Tumor restrito a Tumor totalmente ressecavel cirurgicamente,

I suprarrenal € menor que <200cm’, auséncia de metéstase e concentracdes
Scm hormonais normais ap0s a cirurgia

. . , . 3 .
Tumor residual microscopico, >200cm’, rompimento

Tumor restrito a , . o o
da capsula e disseminagdo do tumor durante a cirurgia

II suprarrenal e maior que oA ~ .
Sem ou persisténcia de concentragdes hormonais elevadas
apos a cirurgia.
I Invasao local Massa residual ou tumor inoperavel
v Metastases a distancia Metastases a distancia

Em adultos, os critérios de imagem para diferenciacdo entre adenomas e carcinomas ja

4 ~
7343538 tanto em relagdo ao

estdo relativamente bem estabelecidos € muito bem explorados
60 - . ~ . ~
tamanho™", a identificacdo de gordura intracelular, quanto em relagdo ao seu comportamento
, e 1 .

apos a injegdo de contraste endovenoso . Tanto a tomografia computadorizada (TC) quanto a
ressonancia magnética (RM) sdo capazes de diagnosticar a maioria dos adenomas,
considerando que apresentam gordura intracelular, sio homogéneos e tem acentuado realce

. . 7,58,74,3,13,58 . R
com rapido clareamento do meio de contraste . Também, o PET-CT ¢ til na

. - o . - 4
caracterizacdo das lesdes adrenais que ocorrem na populagdo adulta **°. Entretanto, o
conhecimento acumulado baseado em evidéncias na grande maioria dos estudos com TC, RM
e PET-CT sdo de individuos com idade maior que 18 anos. Em criancas, hd poucas
descri¢odes na literatura tanto dos AAC quanto dos CAC e todas elas sdo baseadas em critérios
morfoldégicos como tamanho, volume tumoral, presenca de calcificagdes, cicatriz central,

, . . ~ o . 16,37,44,50,72 ~

capsula, assim com invasdo dos orgaos adjacentes . Sabe-se que lesdes volumosas e
com calcificagdes ndo sdo necessariamente malignas e que lesdes redondas e bem definidas,
ndo sdo necessariamente adenomas. Quando a lesdo ¢ diagnosticada nos estagios iniciais, a
distingdo entre adenomas e carcinomas ¢ dificil, uma vez que ainda ndo ha marcador
histopatologico ou clinico confidvel para prever recorréncia do tumor ou disseminagdo na
faixa etaria pediatrica .

O tratamento cirtrgico ¢ a opcao de escolha em todos os pacientes, principalmente os

que apresentam lesdes funcionantes, determinando reducdo ou eliminacdo da produgao
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excessiva de hormonios pelo tumor, sendo obtida preferencialmente através de sua ressec¢ao
completa®®’.

A possibilidade de se conhecer a citoarquitetura tumoral através de técnicas
quantitativas por imagem, e assim, determinar o grau de agressividade lesional antes mesmo
de o paciente ter sido submetido a adrenalectomia, implicaria no seguimento e controle pos-
cirirgico mais intenso e ainda, talvez, na utilizagdo de drogas adrenoliticas e radioterapia
adjuvante mesmo nos pacientes em estadio menores que possuissem maior grau lesional e
caracteristicas intrinsecas mais desdiferenciadas. Isto é, ao detecar técnicas quantitativas por
imagem que possam predizer a agressividade lesional e ainda o comportamento intrinseco
histopatologico do tumor, ajudaria nos manuseio e seguimento clinico pds-cirurgico do
paciente e também em eventual tratamento adjuvante mesmo nos estdgios mais iniciais que
possuissem caracteristicas intrinsecas mais agressivas.

As técnicas quantitativas de imagem, como a RM com sequéncias de difusao (DWI),
foram introduzidas ndo s6 para o diagnodstico e primeiro estadiamento, como também para
avaliar resposta ao tratamento oncologico. A DWI ¢ uma modalidade de imagem nao invasiva
que quantifica a difusdo passiva de moléculas de agua nos tecidos, sem a utilizagao de agentes
de contraste oral ou venoso e sem a utilizagdo de nenhuma exposi¢cdo a radia¢do ionizante. O
valor da difusdo ¢ medido quantitativamente pelo valor do coeficiente aparente de difusao
(ADC) e ¢ capaz de fornecer informagdes qualitativas e quantitativas em niveis celulares,
baseada na celularidade e na presenca de membranas celulares intactas, refletindo as
alteragdes histopatologicas nos diferentes tecidos *">°,

Os valores de ADC podem prover informagdes e caracteristicas adicionais na
caracterizagdo das lesdes abdominais, sendo considerados potenciais biomarcadores tumorais

B4 apresentando correlagio com a celularidade tecidual, a tortuosidade dos espacos

43,46,62

extracelular e também com a integridade das membranas , podendo determinar

agressividade tumoral e até possibilidade de recorréncia lesional.

Apesar de a DWI ter sido amplamente utilizada no estudo dos tumores

.. 2954
abdominais?®>*"°

25,40,65

, bem como para diferenciagdo entre lesdes malignas e benignas
adrenais , até o momento, nao existem estudos publicados que tenham sido direcionados
exclusivamente para avaliagdo dos TACs em criangas, assim como, ndo foram identificadas
publicagdes que demonstrassem através do aspecto de imagem por difusdio em RM, o
comportamento citoarquitetural e intrinseco de todo o volume de tumoral e ainda com a

construgao do histograma nos TAC exclusivamente na populag¢ao pediatrica.
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O objetivo deste estudo ¢ avaliar o papel dos pardametros do ADC e seus percentis
derivados do histograma, na diferenciacdo entre AACs e CACs em criangas,
correlacionando-os com os critérios histopatoldgicos propostos por Wieneke, Weiss, o indice
de Ki-67 e a celularidade tumoral, para avalir a possibilidade de predizer o comportamento

desses tumores e corelaciona-los com critérios progndsticos macroscopios e histopatoldgicos.

7.3 Pacientes e M étodos

Amostra populacional

O desenho desse estudo foi caracterizado por sendo um estudo retrospectivo, analitico
e observacional,sendo previamente aprovado pelo comité de ética institucional e o termo de
consentimento foi devidamente dispensado. Inicialmente, através de prontuario digital da
institui¢do, foram levantados retrospectivamente os pacientes com TACs confirmados por
estudo histopatologico no periodo de junho de 2010 a abril de 2015, totalizando 23 pacientes.
Foram incluidos nesse estudo, apenas os pacientes menores que 18 anos, que possuiam
avaliagdo pré-operatoria com exame de ressonancia magnética (RM) e imagens ponderadas
em difusdo (DWI) e confirmag¢do histopatologica de TAC, totalizando 10 pacientes, 04 com
lesdo adrenal direita, 05 na suprarrenal esquerda, e uma com tumor bilateral sincronico.

Os pacientes foram subdividos em 3 grupos de acordo com comportamento clinico e
histopatoldgico: Grupo A (clinica e histopatologicamente benignos), Grupo B (clinicamente
benignos e histopatologicamente malignos ou incertos) e Grupo C (clinica e
histopatologicamente malignos). Cinco pacientes (50%) foram alocados no grupo A, quatro
(40%) no grupo B, incluindo o tumor bilateral sincronico e um paciente (10%) no grupo C

(Tabela 7.2).

Tabela 7.2 — Divisao dos pacientes em Grupos: Grupos A, B e C

Grupo A Grupo B Grupo C
(Clinicamente Benigno e (Clinicamente Benigno e (Clinicamente Maligno e
Histopatologicamente Histopatologicamente Histopatologicamente
Benigno) Maligno ou Indeterminado) Maligno)

05 (50%) 04 (40%)* 01 (10%)

*Tumor bilateral sincronico
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Na ¢época do diagnostico, todos os pacientes eram criancas com idade entre 14 e 156
meses, (9 meninas, 1 menino, idade média de 50,4 meses). Apenas 01 paciente dos 10,
apresentou recorréncia tumoral e nenhum deles faleceu no tempo estudado. O tempo médio de
sobrevida livre de doenga foi de 28,5 meses e de sobrevida global foi de 31 meses. O tempo
de acompanhamento dos pacientes variou entre 1 — 51,3 meses (média de 30,9 meses).
Apenas um dos 10 pacientes apresentou metastase a distdncia no periodo do estudo, com a
recidiva apos 6 meses do diagnostico.

No momento do diagndstico, 09 (90%) pacientes estavam no estagio I e um
apresentava um tumor bilateral sincronico, entretanto, sem lesdes a distancia, segundo os
critérios de Sandrini. J4 pela classificacio de Macfarlane modificada por Sullivan, 05
pacientes foram classificados como estagio I (50 %), 04 pacientes no estagio 11 (40%) e um
tumor sincronico bilateral. Quanto a lateralidade, 04 lesdes (40%) estavam a direita, 05 a
esquerda (50%) e 01 lesao era bilateral sincronica (10%).

Na apresentacdo clinica, 07 pacientes apresentaram sintomas de distirbio misto
(virilizagdo associada a Cushing), um desses pacientes apresentava sindrome de Beckwith-

Wiedemann (BWS), e 03 pacientes apresentaram sindrome virilizante (Tabela 7.3).

Grupo de compar acao

O grupo de comparagao foi formado a partir de levantamento dos individuos
submetidos ao exame de RM de abdomen, por diferentes indicagdes, com sequéncia
ponderada em difusdo no periodo entre Novembro de 2012 a Dezembro de 2013 (n = 1351),
sendo selecionados 63 pacientes que apresentaram exame de RM de abdomen normal. Apds a
analise dos dados clinico-laboratoriais desses 63 casos, 17 casos foram excluidos devido
alteragdes hormonais, 12 devido a historia prévia de neoplasia, 5 devido a suspeita de doenga
de deposito, 7 devido a indice de massa corpérea acima do normal e 12 devido a idade maior
que 18 anos, totalizando 10 controles (7 do sexo feminino, 3 do sexo masculino, idade média

= 9,6 anos, variando entre 9 meses a 12 anos).

Imagem por ressonancia magnética

A RM foi realizada em um aparelho de 1,5 T (Achieva, © Koninklijke Philips NV,
Eindhoven, Holanda) com dezesseis canais e bobina de torso. Os exames foram realizados

conforme o protocolo pré-estabelecido para rotina clinica. A sequéncia ponderada em difusao
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foi realizada com técnica de saturagdo de gordura, antes da administragdo endovenosa do
contraste intravenoso com os seguintes parametros: valores de coeficiente de difusdao (b): 0,
20, 500 e 1000 mm?s, aplicados em trés direcdes ortogonais (x, y € z) , conforme
demonstrado na tabela 4. Mapas de ADC foram gerados automaticamente pelo sistema,
utilizando modelo multiexponencial. Os valores de ADC calculados foram expressos em
milimetros quadrados por segundo (x 10° mm?®/ s) (Tabela 7.4).

O célculo do volume lesional para comparagdo com os demais critérios
histopatologicos e com os parametros derivados do histograma do ADC, foi realizado
utilizando-se a medida do volume da elipse, isto ¢ , foram multiplicadas entre si as maiores
mensuracdes da lesdo (longitudinal x antero-posterior e transversal) medidas nas imagens

pesadas em T2 e T1 pos-contraste e multiplicadas pela constante eliptica 0,52.
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Tabela 7.4 — Parametros utilizados nas sequéncias em DWI dos pacientes e controles

Par ametr os de Difusdo (DWI)

Valores de b (mm?/s)

0, 20, 500, 1000

TR (ms) 5128

TE (ms) 73

Fator de imagem paralela 69
Largura da banda 10355/21
Espessura de corte (mm) 5
Espassamento (mm) Oal
Tamanho da matriz (mm?) 172x133
Campo de visdo (mm®) 345x321
Numero de excitagdes adquiridas 2
Numero de cortes 20 a 25
Tempo de aquisi¢do total (min) 3,25
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Min: minuto; mm: milimetros.

Analise dasimagens

As imagens de todos os paciente e controles foram analisadas de forma independente,
e de maneira retrospectiva e cega, por dois radiologistas, um com 7 e o outro com 5 anos de
experiéncia (andnimo e andnimo, respectivamente) em imaginologia abdominal.

As mensuragoes dos valores de ADC foram realizadas pixel-a-pixel, com segmentagao
semiautomatica do tumor (para pacientes) e da glandula suprarrenal saudavel para os
controles. Como as formas dos tumores, bem como das glandulas suprarrenais sdo muitas
vezes irregulares, foram estabelecidos pontos de corte de valores de pixeis para excluir o valor
do pixel de transicdo com a gordura adjacente ao tumor/orgdo, a partir da regido/volume de
interesse (ROI/VOI). Esses pontos de corte foram determinados através da obtengdo dos dois
valores limites de pixeis no interior da lesdo (o mais alto e o mais baixo) e posteriormente,
realizado a média. Pixeis com valores abaixo deste ponto de corte na borda da lesdo foram
considerados parte do tumor ou da suprarrenal saudavel. Depois da segmenta¢do dos tumores
e das glandulas suprarrenais, os valores dos ROI/VOIs de ADC do tumor e das glandulas
suprarrenais foram calculados automaticamente por cada pixel e assim, realizada a construgao
de um histograma com cada percentil ADC 5, 10, 25, 75, 90 e 95, além do ADC médio,
ADCs minimo, maximo (ADCmin, ADCmax) e ADC mediano de cada pixel da imagem
(Figura 7.1 e Figura 7.2). As medidas do ADC foram obtidas no software de visualizacao
OsiriX, versao 64 10.10.5.
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Para se familiarizar com o software, os dois radiologistas aplicaram a metodologia em
10 glandulas suprarrenais antes de iniciar este estudo e estes dados ndo foram incluidos nas
analises. Cada radiologista mediu as glandulas suprarrenais uma vez. As medidas duraram
cerca de 5 minutos por caso. Considerando-se os tumores, o tempo da segmentacdo foi um

pouco maior, em torno de 07 minutos por lesdo.

Figura 7.1 — Feminino, 18,1 meses, Grupo B (Clinicamente Benigno ¢ histopatologicamente
maligno): Exemplo como foi segmentado o tumor através do mapa de coeficiente aparente de
difusdo (ADC). Imagem no plano coronal pesadas em T2 (a) demonstra um ACC (*) na
glandula suprarrenal direita. Imagem no plano axial e pesadas em T2 demonstra uma lesdao
com alto sinal e circunscrita (b). Plano axial ¢ sequéncia em DWI, b = 1000 mm*/s (c)
demonstra sinais de restricdo a difusdo, de maneira uniforme (*) Mapa de ADC (d),
demonstrando em vermelho como foi realizada a segmentacgdo das lesoes.
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Figura 7.2 — Exemplo de como foram segmentadas as glandulas suprarrenais nos controles
saudaveis. Plano axial e sequéncia em DWI, b = 1000 mm*/s (a) demonstra a glandula
suprarrenal com discreta restrigdo habitual (seta branca). Mapa de ADC (b) demonstra em
vermelho como foi realizada a segmentagao da glandula em controle saudaveis (b). Seta preta
em (b) evidenciando a tela da interface da segmentagao do programa Osirix 64 versaol0.10.5

Andlise histopatol égica

A andlise histopatologica das onze lesdes (dez pacientes) foi realizada por
uropatologista experiente (ano6nimo), utilizando-se o microscopio Zeiss, programa
AxioVision, equipado com camera digital anexada a um dispositivo de contraste para células
coradas. Foram preparadas laminas coradas com hematoxilina-eosina de todos os pacientes,
sendo utilizados os critérios de Wieneke e também o de Weiss. Também foram analisadas a

celularidade e o indice Ki-67 em todos os TACs.

Critérios de Wieneke e Escore de Weiss

Todos os casos foram cuidadosamente avaliados de acordo com os critérios propostos
por Wieneke et al °, sendo que os critérios de Weiss também foram avaliados. Os tumores
foram classificados como histopatologicamente benignos ou malignos de acordo com o

sistema de pontuacdo de Wieneke e do escore de Weiss (Tabela 7.5).
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Tabela 7.5 — Critérios de Wieneke e Escore de Weiss

Critério Caracterigticas indice / Pontuacéo

Alto Grau Nuclear

> 5 mitoses/50 HPF
Mitoses anormais ' o
< 25% Células Claras Somatorio de cada critério

Weiss > 33% arquitetura difusa <3 benigno

Necrose Tumoral >3: maligno

Invasao Venosa
Invasdo Sinusoidal
Invasdo Vascular

Peso Tumoral < 400g
Tamanho < 10.5 cm

Extensdo através de tecidos periadrenais ou
orgdos adjacentes Somatorio de cada critério

) Insvasdo da Veia cava .
Wieneke < 2:benigno

Invasido Venosa . .
= 3: indeterminado
Invasdo Capsular > 4 prognostico ruim

Presenca de Necrose tumoral
>15 mitoses por campo 20 HPF
Presenca de mitoses atipicas

HPF : campo de grande aumento

Andlise imunohistoquimica (indice Ki-67 e celularidade)

O indice de Ki-67 foi avaliado em amostras obtidas apds a adrenalectomia ou
adrenalectomia combinado com nefrectomia nestes 10 pacientes, seguindo preparo do
material como descrito por Kobaiashi e cols. **.

A celularidade do tumor foi obtida em microscopio Optico (Zeiss, AxioVision) através de
analise primeiramente qualitativa do nicleos de células em uma magnificacdo de campo de 10 de
grande aumento onde foram determinadas as areas dos espécimes histologicos e posteriormente
coradas com hematoxilina-eosina, onde ndo houvessem fendmenos regressivos-degenerativos. A
analise foi realizada pelo mesmo uropatologista (anénimo) ¢ a contagem das células foi
posteriormente realizada de maneira semiautomatica em dez campos diferentes (Figura 7.3).
Foram adquiridos valores de celularidade e realizado o somatério em dez campos de grande

aumento (x 63), dos locais mais celulares e menos necroticos de cada tumor.
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Figura 7.3 — Células coradas com o antigeno para contagem do Ki-67 em campo de grande
aumento (x 63). Exemplo como foram realizadas as medidas de celularidade. Em (a), paciente
com TAC de baixa celularidade (paciente n. §), e em (b) uma lesdo de alta celularidade
(paciente n. 5). A marcagdo representada por “x” em cor vemelha demonstra a contagem
semiautomatica das células nos dois pacientes.

Andlise estatistica

Para a avaliacdo da concordancia interobservador calculou-se o coeficiente de
correlagio intraclasse (ICC) ', seguindo a classificagdo de concordincia como baixa (< 0,4),
moderada (0,4 — 0,75) ou excelente ( > 0,75).

Para comparar as varidveis de interesse, que possuiam 2 grupos independentes, em
relacdo as medidas de ADC e Ki-67, foi utilizado teste de Mann-Whitney assim como
também foi utilizado para comparar os grupos controle e paciente. O teste de Kruskall-Wallis
foi realizado para comparar as variaveis de interesse, que possuiam 3 ou mais grupos
independentes (Ki-67 x Escore de Weiss x valores de ADCs nos diferentes percentis, assim
como o Escore de Weiss e a celularidade). Utilizamos o coeficiente de correlagao de
Spearman (rho) para avaliar duas ou mais variaveis quantitativas.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. A analise estatistica foi realizada com o

software SAS 9.2 atualizado.
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7.4 Resultados

Concordancia inter obser vador

A concordancia interobservador para medidas de percentis dos ADCs dos pacientes e
controles foi moderada, com ICC variando de 0,49 a 0,62, com um intervalo de confianca de
95%. Esse fato pode ser justificado pelo fato de que nos controles saudaveis, as criangas
apresentavam escassez de tecido adiposo visceral, o que pode ter possibilitando a

contaminag¢do dos pixeis de 6rgios adjacentes. (Tabela 7.6 e Figura 7.4).

Table 7.6 — Concordancia interobservador das mensurag¢des realizadas dos ADCs nos
controles e pacientes (ICC)

ADCs
Mean Min P5 P10 P25 Median P75 P90 P95 Max
ICC * 0.57 0.53 0.59 0.57 0.62 0.54 0.50 0.49 0.49 0.58
o,
:SSS/n 0.28;0.76 0.23;0.74 0.34;0.77 0,30;0.76 0.34;0.79 0.24;0.74 0.20;0.71 0.18;0.71 0.17;0.71 0.046;0.64

*Coeficiente de Correlagdo intraclasse, 95%; ADC: Coeficiente aparente de difusdo

Percentis dos ADCs (pacientes e controles)

As medidas dos parametros de ADC nos pacientes com TAC ndo apresentaram

diferenga estatisticamente significativa comparadas as medidas do controles (Tabela 7.7).

Tabela 7.7 — Valores de ADCs da analise entre as medidas dos ADCs em pacientes com TAC
x Controles saudaveis

ADC (mm?/sx10°)

Pacientes Controles
Mediana IQ Mediana IQ p
ADCmin 646 129 843 251 0,1
ADC 5 897 137 930 153 0,4
ADC 10 957 141 1002 151 0,3
ADC 25 1049 158 1150 167 0,2
ADC Médio 1154 209 1229 158 0,3
ADC Mediana 1161 190 1227 172 0,2
ADC 75 1275 244 1669 169 0,2
ADC 90 1388 330 1525 184 0,2
ADC 95 1447 387 1586 222 0,4
ADC Max 1752 512 1749 268 0,3

ADC: Coeficiente Aparente de Difusdo;
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores dos percentis dos
ADCs nos pacientes quando separados em grupos e comparados entre si - Grupo A
(clinicamente benigno e histopatologicamente benigno), Grupo B (clinicamente benigno e
histopatologicamente maligno ou incerto) e Grupo C (clinicamente maligno e
histopatologicamente maligno), como demonstrado na tabela 7.8. Ainda, sobre o estadiamento

Macfarlane modificado por Sullivan e Sandrini, também ndo houve diferenca estatisticamente

significativa nos valores de ADC em relagao aos grupos A, B e C.

Tabela 7.8 — Valores dos ADCs (x 10 mm?/s) nos Grupos A, B, C e nos grupos de Wieneke

Grupo A Grupo B Grupo C Wieneke<  Wienceke Wieneke >
(n=5) (@=5) (n=1) 2 -2 4
(n=4) (n=2) (n=5)
Média SD  Média SD  Média SD P Mean SD  Mean SD  Mean SD P

ADCmin 696 89 742 147 505 0.29 703 102 778 157 665 151 040
ADC 5 922 118 910 121 630 0.28 942 126 903 84 843 167 0.60
ADC 10 974 129 964 116 678 0.29 998 136 940 89 899 168 0.64
ADC 25 1067 175 1060 124 791 028 1100 184 992 179 1009 173 0.50
ADC Médio 1202 240 1203 177 905 0.29 1249 249 1074 86 1157 223 0.59
ADC 50 1180 232 1175 149 910 090 1223 244 1063 76 1134 184 0.59
ADC 75 1318 302 1314 197 1023 044 1376 315 1140 76 1280 235 058
ADC 90 1457 364 1487 328 1102 0.40 1531 374 1222 87 1451 364 0.62
ADC 95 1553 414 1599 403 1155 0.42 1641 421 1289 124 1555 444 0.62
ADC max 1961 594 1996 504 1524 0.60 2073 621 1607 133 1961 536 0.35

ADC: Coeficiente aparente de difusdo; SD: Desvio Padréo; n: Numero de pacientes em cada grupo;

O peso tumoral variou de 6 a 537 g (média de 92g) e apresentou correlagio
inversamente significativa com o ADC no percentis: 25, 90 e 95, bem como com o ADC
médio (Figura 7.5). J& os demais valores de ADCs ndo apresentaram correlagdo com o peso
tumoral (Tabela 7.9).

O tamanho das lesdes em seu maiores eixos variou de 1,8 a 6,5 cm (média de 3,9 cm)

e ndo apresentou correlacdo com as medidas de ADC em seus diferentes percentis.
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Figura 7.4 — Concordancia interobservador. Coeficiente de correlacdo intraclassse (ICC) para
os valores de ADC — ADC no percentil 5, ADC no percentil 10, ADC percentil 25, 75, ADC
90, ADC 95, ADC min., ADC maximo, ADC médio ¢ ADC mediano — medidos em ambos
os grupos. Eixo X, mensuracdes realizadas por um radiologista e eixo Y pelo segundo

radiologista.
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Tabela 7.9 — Coeficiente de correlacdo de Spearman entre os valores de ADCs X Ki-67 X
Celularidade X peso tumoral, volume e dimensdo das lesdes

Correlagdo de Spearman (rho), N =11

Ki- Peso Volume Tamanho critérios Escore

; Tumoral
67 Celularidade Tumoral(g) tumosral .de d(_e
(cm’) (cm) Wieneke Weiss
h - - - - - -
ADC Médio rho 0,1 0,05 0,63 0,1 0,11 0,28 0,36
Valorp 0,77 0,89 0,04 0,78 0,76 0,41 0,28
ADC Mediana rho 0,1 -0,05 -0,63 -0,1 -0,11 -0,28 -0,36
Valorp 0,77 0,89 0,04 0,78 0,76 0,41 0,28
ADC Minimo rho 0.41 -0,52 -0,36 0,3 0,09 -0,23 -0,05
Valorp 0,21 0,1 0,27 0,38 0,79 0,5 0,88
rho 0,3 -0,03 -0,35 0,21 0,15 -0,03 -0,04
ADC Maximo
Valorp 0,37 0,94 0,28 0,54 0,66 0,94 0,9
ADC Pctl. 5 rho 0.12 -0,18 -0,55 0,08 -0,05 -0,33 -0,28
Valorp 0,73 0,59 0,08 0,82 0,89 0,33 0,4
ADC Pctl. 10 rho 0,05 -0,11 -0,57 0,04 -0,1 -0,3 -0,25
Valorp 0,88 0,75 0,07 0,9 0,77 0,36 0,46
rho 0,02 -0,12 -0,6 -0,05 -0,1 -0,34 -0,36
ADC Pctl. 25
Valorp 0,95 0,73 0,04 0,89 0,77 0,31 0,27
rho 0,2 -0,04 -0,63 -0,1 -0,12 -0,18 -0,27
ADC Pctl. 75
Valorp 0,56 0,92 0,04 0,76 0,73 0,61 0,43
ADC Pctl. 90 rho 0,21 -0,03 -0,6 -0,04 -0,06 -0,11 -0,18
Valorp 0,53 0,94 0,01 0,92 0,86 0,76 0,59
rho 0,21 -0,03 -0,6 -0,04 -0,06 -0,11 -0,18
ADC Pctl. 95 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Valorp 0,53 0,94 0,03 0,92 0,86 0,76 0,59
Ki-67 rho 1 0,37 -0,03 -0,21 0,15 0,75 0,6
Valor p 0 0,27 0,94 0,54 0,67 <0,01 <0,05
. rho 0,37 1 0,26 -0,19 -0,32 0,11 0,12
Celularidade
Valorp 0,27 0 0,43 0,58 0,34 0,75 0,73
Peso Tumoral rho 63 0,26 1 0,66 0,54 0,18 0,3
) Valorp 0,94 0,43 0 0,03 0,09 0,61 0,37
Volume -
Tumoral rho 0.21 -0,19 0,66 1 0,77 0,06 0,23
(cm®) Valor p 0,54 0,58 0,03 0 <0,01 0,87 0,5

Rho: Coeficiente de correlagdo de Spearmann
Pctl. : percentil
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Figura 7.5. — Pontos de dispersao evidenciando Coeficiente de Correlacao de Spearman entre
ADC no percentil 25 X peso (a), ADCs médio (b) X peso tumoral, ADC Mediano X peso (c),
ADCs no percentil 75, ADC percentil 90 e ADC 95 x peso (d-f), evidenciando relacdo inversa
nesses graficos p < 0,05.
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Andlise histopatol dgica e | munohistoquimica

Critérios de Wieneke e Escore de Weiss

Utilizando os critérios de Wieneke, quatro lesdes (36,3%) apresentaram pontuagdo <
2, duas lesoes (18,1 %) obtiveram pontuagdo igual a 3 e cinco tumores com o somatorio > 4
(45,4%). A mediana e a média da pontuacdo do sistema de Wieneke foi de 3, com o valor
minimo de 0 e maximo de 8. Isolando-se cada critério da pontuagdo estabelecida por
Wieneke, dez dos onze tumores apresentaram atipia nuclear (90,9%), cinco dos onze (45,4
%) apresentaram taxa mitdtica maior que 15 por 20 campos de grande aumento, cinco
(45,4%) demonstraram mitoses atipicas em suas ldminas , apenas uma lesao das onze (9%)
apresentou o peso tumoral > 400g e dimensao tumoral > 10,5 cm e nenhuma lesdo apresentou
extensdo aos tecidos adjacentes a veia cava inferior. Seis tumores (54,5%) apresentaram
necrose tumoral, quatro (36,3%) invasdo venosa e seis lesdes (54,5%) invasdo capsular
(Tabela 7.10).

Nao houve correlagao dos percentis de ADC nos TACs com os critérios de Wieneke e,
considerando cada critério de pontuagdo separadamente, também ndo foram encontradas
diferencas nos valores de ADC entre pacientes com ou sem determinado critério.

Em relagdo ao sistema de Weiss, trés lesdes (27,2%) apresentaram pontuagdo < 3 e
oito lesdes (72,7%) pontuacdo > 3. A mediana e a média da pontuagdo do sistema de Weiss
foi de 5, com o valor maximo de 9 e minimo de 2. Dos critérios da pontuagdo do sistema de
Weiss, dez lesdes das onze apresentaram atipia nuclear (90,9%), cinco dos onze pacientes
apresentaram taxa mitotica maior que 15 por 20 HPF (45,4 %), cinco (45,4%) demonstraram
mitoses atipicas em suas laminas, todas as 11 lesdes (100%) apresentaram conteudo de células
claras < 25 % no tumor, nove lesdes (81,8%) apresentaram padrdo arquitetural difuso, seis
tumores (54,5%) com necrose tumoral, quatro (36,3%) invasdao venosa, quatro (36,3%) com
invasao sinusoidal e seis lesdes (54,5%) apresentaram invasao capsular (Tabela 7.11).

Nao houve correlacdo entre as medidas de ADC nos diferentes percentis e a pontuagao

do sistema de Weiss, mesmo considerando cada critérios em separado.
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| munohistoquimica (Indice Ki-67 e celularidade)

Em relagdo a celularidade, foi obtida uma média de 1406,2 células (SD 706,3), com
minimo de 432 e maximo de 2703 células. A lesdo que apresentou maior celularidade foi a do

paciente que apresentou recidiva tumoral (Grupo C) (Tabela 7.12).

Tabela 7.12 — Grupos A, B e C x Celularidade e Ki-67

Celularidade indiceKi- 67
Grupos n M édia (SD) Min. Max. Média (SD) Min Max p
A 5 1362,4 (559,25) 820 2134 16,2 (13,52) 3 30
B 5 1190,8 (673,67) 432 2224 40 (26,69) 20 85 0,08
C 1 2703 2703 2703 85 85 85

Min.: Minimo; Max.: Maximo; SD: Desvio Padrio;

O indice de Ki-67 apresentou uma média de 33,2% (SD 28,1), um valor minimo de 3% e
maximo de 85%, porém nao foi observada correlacdo com os grupos A, B e C, (Tabela 7.12). Nao
houve correlagdo significativa entre os valores de Ki-67 e os valores de ADC (Tabela 7.9).

Em relagdo ao Ki-67, as lesdes que apresentaram pontuacdo de Wieneke > 4,
apresentaram um valor maior do indice [média de 54 (SD 30,1; 20-85)]. Adicionalmente, os
critérios de Wieneke, assim com os de Weiss apresentaram correlagdo com o Ki-67 (rho=0,75¢e p
< 0,01; e rho= 0,60 e p < 0,05; respectivamente) (Figura 6a € 6b). Por outro lado, nao houve
correlagdo entre os critérios de Wieneke ou de Weiss com a celularidade, como mostra a Tabela

7.9, mesmo agrupando os pacientes em categorias, isto €, com o somatorio <2, iguala3 ou>4 .

a0

80

KI-67
K67

Wieneke Score Weiss Score

Figure 7.6 — Pontos de dispersao evidenciando correlacdo entre o indice Ki-67 dos pacientes
com TAC em relagdo ao escore de Wieneke (a) (rho= 10,75, p<0,01) e em relagdo ao escore
de Weiss (b) (rho= 0,6, p<0,05)
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7.5 Discussao

Os tumores adrenocorticais em criangas apresentam diferencas em relagdo aos TAC
em adultos quando se considera suas caracteristicas histopatologicas, apresentagdo clinica e
estudos biomoleculares, sugerindo a possibilidade de que sua apresentacdo nos exames de
imagem também seja distinta. Nos trabalhos voltados a populacdo pedidtrica, o termo
carcinoma adrenocortical e adenoma adrenocortical geralmente sdo avaliados e conduzidos
em conjunto, denominados tumores adrenocorticais (TAC), ja4 que a diferenciacdo entre
benignidade e malignidade estd baseada na presenga ou auséncia de metéstases ou recidiva
apos seguimento >,

Na avaliagdo por 1imagem dos TACs, os aspectos morfologicos
(homogeneidade/heterogeneidade lesional, volume e tamanho tumorais), o estadiamento local,
a pesquisa de metastases e a invasdo de orgdos adjacentes, sdo bem avaliados tanto pela TC

38,44,50 : o : . :
7. No entanto, a diferenciag¢do entre TACs benignos e malignos continua

quanto pela RM
sendo um desafio, principalmente nos tumores pediatricos.

A técnica de imagem de difusdo por RM tem sido proposta para analise de tumores de
modo geral, no entanto, apresenta ampla variagdo na aquisicdo e¢ na andlise de pardmetros
derivados 26-30:47:18:192023.36.57 “ At¢ o momento porém, ndo existem trabalhos publicados que
tenham estudado os pardmetros de difusdao em TACs exclusivamente na populacdo pediatrica.
Em adultos, o valor de ADC ja vém sendo abordado, principalmente na tentativa de se
diferenciar lesGes benignas e malignas '*-252755:66.71

No presente trabalho, a analise de multiplos parametros derivados da DWI na
avaliacdo de TACs em pacientes e da suprarrenal saudavel nos controles, demonstrou uma
concordancia interobservador moderada, provavelmente, secundaria a escassez de gordura
intra-abdominal em criangas, dificultando a precisa delimitacdo dos pixeis de periferia,
principalmente nas glandulas suprarrenais normais, mesmo estabelecidos valores prévios para
o pixel de transi¢do. Trabalhos prévios que realizaram a técnica de DWI na avaliagdo de

. 9,24.40,64
tumores adrenais

, consideraram, em sua maioria, somente os valores médios de ADC,
nao sendo considerados os valores dos pixeis/voxeis de toda a lesdo, sendo o nosso trabalho o
unico da literatura que estuda os TACs exclusivamente na faixa etdria pedidtria e que
apresenta também a utilizagdo do histograma do ADC de toda a lesdo.

No presente estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas

entre os valores derivados do histograma do ADC entre os TACs e as glandulas suprarrenais
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dos controles. Esse achado difere do que foi encontrado em adultos com tumores
adrenocorticais — abordado em outro estudo dos mesmos autores *° — em que 0 ADC minimo
e o ADC maximo apresentaram uma diferenca significativa entre controles e pacientes (p <
0,01). Esse fato ¢ interessante, uma vez que demonstra a peculiaridade das lesdes pediatricas
tanto em relacdo a sua estrutura histopatoldgica, quanto as suas caracteristicas por imagem.
Essa informacdo pode ser decorrente do fato de os TAC em criangas conterem uma grande
quantidade de células claras (mais de 25% dos tumores pedidtricos estudados) que apresentam
alto valor lipidico no seu interior e citoplasma abundante, resultando na expansdo do
citoplasma celular e redugdo do espaco intercelular, com consequente diminuigdo da difusao
passiva das moléculas de hidrogénio nesse espago e assim, menores valores de ADC. Assim,
nao houve diferenga entre as medidas de ADC das lesdes comparadas as medidas das
glandulas suprarrenais dos controles.

O pequeno nimero de pacientes em cada um dos grupos classificados como Grupo A
(clinicamente benigno e histopatologicamente benigno), Grupo B (clinicamente benigno e
histopatologicamente maligno ou incerto) e Grupo C (clinicamente maligno e
histopatologicamente maligno), pode ser responsavel pela auséncia de diferenca
estatisticamente significativa entre os respectivos ADCs.

A utilizacao de histogramas para andlise dos valores de ADC tém sido amplamente

18 & vem aumentando sua utilizagio na radiologia abdominal -

utilizada em neurorradiologia
em oposicao a métrica Unica como mediana ou média. O sentido da utilizagdo do histograma se
baseia em detectar as medidas do ADC em cada pixel da imagem analisada e estudar de forma
volumétrica cada lesio, em oposicio a métrica tnica utilizada nos estudos prévios **>°. A
mensuracdo do ADC da glandula suprarrenal normal, em adultos e criangas, utilizando essa
técnica foi descrita e publicada recentemente por Teixeira e cols. — no prelo)®’. Entretanto, néo
houve diferenca significativa de ADC nos diferentes percentis entre os diferentes grupos de
pacientes com TAC. Assim, aparentemente os TACs pediatricos diferem dos adultos, ndo so6
quanto as caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, mas também na difusdao por RM.
Em criangas, ao contrario do que ocorre em adultos, os critérios histopatologicos de
Weiss ndo sao adequados para a analise microscopica dos tumores, uma vez que os adenomas
podem apresentar caracteristicas como necrose, invasdo capsular, invasdo venosa, mitoses
atipicas e alto indice mitdtico também podem estar presentes . Os critérios histopatologicos
8,73

em criangas avaliados por Wieneke e cols. e revalidados por Chartejee e cols.”",

demonstraram ser mais apropriado que o sistema de Weiss para essa diferenciacdo, uma vez
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que ele leva em consideracdo também o peso e o tamanho das lesdes, isto €, avaliam
caracteristicas macroscopicas € ndo apenas microscopicas.

Neste presente estudo, o peso tumoral curiosamente, apresentou uma correlacdo
inversa com os valores de ADC médio, ADC mediano e percentis 25, 90 e 95. Esse achado ¢
interessante, considerando que, em criangas, o peso tumoral representa uma importante
caracteristica para diferenciacdo entre CAC e AAC, notadamente quando o tumor ¢ > 400g.
Na nossa amostra, um paciente apresentou peso tumoral > 400g, e foi exatamente este o
paciente que apresentou recidiva tumoral, de acordo com a literatura que descreve maior risco
de malignidade quanto maior for o peso .

No presente artigo, o peso tumoral ndo apresentou relagdo com os critérios de Winieke
quando avaliados cada critério em separado , ao contrario do observado com os critérios de
Weiss em TAC de adultos, em trabalho dos mesmos autores >° em que houve forte associacao
dos critérios histopatologicos do escore de Weiss e o peso tumoral (rho 0,82; p < 0,01), mais
uma vez reforcando a diferenca de comportamento entre os TACs nas criangas e nos adultos.

Adicionalmente, também nao houve correlagdo estatisticamente significativa entre
celularidade e os valores de ADC nos varios percentis, diferentemente do que foi observado em
adultos *°. Uma hipétese para explicar esse fato, seria a possibilidade de que na nossa amostra, o
estadiamento inicial da maioria dos tumores foi baixo, determinando provavelmente a nao
significancia estatistica e a ndo correlagdo do ADC com a celularidade tumoral. O estudo da
correlacao entre a celularidade e os valores de ADC nos TACs ainda nao haviam sido descritos na
literatura. Os trabalhos que avaliaram estes parametros o fizeram em outros tumores, como
relatado por Patterson e cols. ® ¢ Schnapauff e cols. . Este ultimo estudou sarcoma de partes
moles demonstrando correlagdo inversamente proporcional entre ADC e celularidade. A auséncia
desta correlag@o no presente estudo corrobora novamente a peculiaridade dos tumores pediatricos,
tanto nos exames de imagem como na avaliagao histopatoldgica.

Foi encontrada correlacdo significativa entre o indice de Ki-67 e a pontuagdo de

24 estudaram adultos com CAC e

Wieneke e Weiss . Morimoto e cols. e Beuschlein e cols.
demonstraram que o indice Ki-67 tem papel bem definido como marcador de prognostico,
entretanto, em criancas e segundo Farial e cols., essa relagio ainda ¢ incerta '*. No presente
trabalho o indice do Ki-67 parece ser um preditor de progndstico na populagdo pediatrica,
assim como descrito nos adultos. Por outro lado, ndo observamos correlacdo entre os valores

de ADC e o indice Ki-67, assim como ndo houve correlagdo com a pontuagdo histopatologica

de Wieneke e do escore de Weiss.



Tuworts adhototteas peditico s do ADC wa difvenciagio el adbonas o carionas o ua elogic com ot iipalligent | 125

Como limitagdo, o desenho retrospectivo do estudo e o pequeno numero de pacientes
com TAC, podem ter contribuido para que ndo houvesse dados com maior significancia
estatistica no estudo em relacao aos valores derivados de ADC.

Conclui-se que os valores de ADC nos diferentes percentis, ndo permitiram a
diferencia¢do entre os CAC e os AAC na populagdo pediatrica, embora tenha sido obtida
correlacdo inversamente significativa entre os valores de ADC e o peso tumoral, o qual pode
ser considerado marcador prognéstic antes da adrenalectomia. Ainda, esse trabalho mostrou
ndo haver associacao dos parametros derivados da difusdo com os critérios histopatologicos
estabelecidos por Wieneke, Weiss, Ki-67 ¢ a celularidade. O indice de Ki-67 seguiu a
pontuacdo de Wieneke com uma forte correlagdo, indicando que provavelmente este indice
pode ser utilizado como marcador progndstico, como ocorre nos adultos. A técnica de difusao
por RM enfrenta dificuldades semelhantes aquelas apresentadas pelos critérios de
macroscopia, histopatologia e marcadores bioquimicos na diferenciacio dos TACs em
criangas, mostrando que o diagnostico diferencial entre CAC e AAC permanece um desafio

na oncologia pediatrica.
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8 DISCUSSAO GERAL

Os métodos de imagem sdao fundamentais para o diagnodstico e o estadiamento dos
TAC tanto em adultos quanto em criangas. As avalia¢des clinica e laboratorial, incluindo-se
as dosagens hormonais, sdo fundamentais para o diagndstico e caraterizagdo de TACs
funcionantes, enquanto as técnicas de imagem, US, CT, RM e PET-CT, sdo importantes
ferramentas auxiliares no manejo desses pacientes, como nos casos de tumores nao
funcionantes 14 18:4047.56.72.75

A US ¢ um exame de inicial e tem como func¢ao a deteccao da lesdo adrenal, sendo
essencial principalmente em criangas menores. J4 em adultos e em criangas maiores, a
depender do indice de massa corpdrea do paciente e do tamanho da lesdo, essa técnica tem
reducao de sua acuracia.

A TC e principalmente a RM sdo os exames de escolha para caracterizacdo e

. , . 18,26,47,58,64
estadiamento de nodulos adrenais ~ 7" 7™

assim como o PET-CT (para lesdes maiores que
1,0 cm) *. Além disso, considerando a relagio com o6rgios adjacentes, a RM possui maior
resolu¢do tecidual que permite uma maior diferenciagdo da lesdo com impacto no
estadiamento locorregional e também, a distancia, sendo um método de imagem muito menos
operador dependente. A TC apresenta a desvantagem de utilizar radiacao ionizante.

A imagem por difusdo ¢ uma técnica nao invasiva por RM que ja ¢ bastante utilizada e
difundida em neurorradiologia e também na radiologia abdominal, ndo sé apresentando uma
excelente técnica para detecgdo de pequenas lesdes 2, mas também como uma técnica que ja
permite um estudo da citoarquitetura tumoral diferenciando as lesdes malignas das benignas
em alguns oOrgdos e mais recentemente, utilizada de maneira quantitativa para inferior
agressividade lesional e comportamento biomolecular do tumor 22444871,

Em relacdo a técnica de DWI utilizada neste estudo, utilizou-se uma técnica
habitualmente empregada nos exames de protocolos de rotina clinica. Optou-se por assim o
fazer para facilitar a reproducao das sequéncias ¢ medidas na pratica clinica diaria. Apesar de
aumentar o tempo da sequéncia de DWI, para o calculo do mapa de ADC, multiplos valores
de b e valores altos > entre 500 ¢ 1000 mm?/s sio recomendados por serem mais precisos e
reduzir a contamina¢do da perfusio 24,65,

Lesdes pequenas, principalmente menores que 1,0 cm, podem ser dificeis de serem

detectadas nos mapas de ADC ® porém utiliza-se para analise da difusio, sempre uma

sequéncia que exibe maior resolugcdo tecidual que no nosso caso, foi a sequéncia ponderada
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em T2. A medida do ADC nas glandulas suprarrenais saudaveis ja foi avaliada em outros
trabalhos ", demonstrando ser técnica factivel e reprodutivel. No nosso estudo, utilizamos
controles saudaveis para avaliacdo e comparagdo do ADC, demonstrando uma concordancia
interobservador quase perfeita em adultos (ICC = 0,87 a 0,94, 95% de IC) e moderada em
criangas (ICC = 0,49 a 0,62, 95% de IC).

Ja foi demonstrado que as medidas de ADC *° nas lesdes benignas da suprarrenal
foram significativamente mais altas que as de lesdes malignas. Usando-se um ponto de
corte de 0,96 x 10 mm?/s para o diagnéstico de lesdes benignas, a sensibilidade era de
79,2% e especificidade 81%. Além disso, lesdes malignas apresentaram valor de ADC <
1,0 x 10 mm?/s e as benignas > 1,5 x 10 mm?/s. O ADC mostrou-se util também para
diferenciar adenomas de metastases e feocromocitomas benignos de malignos, com um

valor de corte de 1,016 x 10~ mm?/s (sensibilidade de 93,3% e especificidade de 77,8%)
6 0s TAC exibem uma grande diferenca de apresentacio clinica, laboratorial e
biomolecular entre criancas e adultos e ¢ com essa justificativa que estudamos em
separado os adultos e as criangas com a técnica de difusdo. No nosso estudo com as CAC
em adultos, essa comparagdo foi realizada sendo comparado principalmente o valor do
ADC em controles saudaveis e pacientes com lesdo, demonstrando uma significativa
diferenca nos percentis ADC minimo e maximo entre ambos (p < 0,01), quando se
considerou apenas os adultos com CAC.

Em neoplasia de prostata, tem-se obtida uma correlacdo da utilizagao da difusdo com a
agressividade tumoral, demonstrando que o ADC na métrica do percentil 10 apresentou
correlacdo com o escore de Gleason, sugerindo que o percentil 10 pode ser utilizado para
diferenciar lesdes de baixo grau, grau intermediério e alto grau ’'. Em neoplasia de bexiga, a
difusdo demonstrou ser um método preditor de grau de agressividade tumoral, demonstrando
uma correlacdo inversa com o indice de Ki-67 e relacao direta com a celularidade tumoral,
apresentando-se como excelente biomarcador ndo invasivo de proliferacdo e agressividade
tumoral, portanto com potencial na avaliacdo prognostica **.

Na nossa casuistica, considerando os pacientes adultos, a associagdo do ADC com os
critérios propostos por Weiss nao apresentou correlagdo, mesmo considerando a pontuagao
global ou ainda, considerando cada critério em separado (p > 0,05) e também ndo houve
associagdo com os valores de ADC nos diferentes percentis e o indice de Ki-67. Entretanto,

nos carcinomas de adrenal em adultos, encontramos correlagdo do ADC 90, ADC min e ADC

médio com a celularidade tumoral, fatores que indiretamente podem ser considerados
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preditores de agressividade lesional (p < 0,01). Em paralelo, o estudo ainda reafirmou os
valores de Ki-67 e sua correlagcdo com os critérios de Weiss e Weiss modificado (p < 0,05).

Ja nos TAC das criancas, com toda sua peculiaridade e diferengas biomoleculares e
clinicas quando comparado com a populacdo adulta, foi observado que nao houve diferenga
entre os valores de ADCs dos diferentes percentis nos grupos A, B e C e sua correlagdo com
os critérios de Wieneke, Weiss (p > 0,05). O indice de Ki-67 apresentou forte correlacdo com
os critérios de Wieneke (rho= 0,75 ¢ p< 0,01). Ainda, observamos que houve um correlagao
inversa dos valores de ADC nos percentis de ADC médio, ADC mediano, ADC 90 e ADC 95
com o peso tumoral (p < 0,05), fato que € importante para a populagao pediatrica, ja que o
peso tumoral é fator progndstico nessa populagio com TAC 7%,

Este estudo demonstrou experiéncia inicial com um numero de pacientes com TAC
que parece ser pequeno, mas considerando a raridade da patologia e a utilizagdo recente dessa
técnica de difusdo, o numero de tumores foi consideravel quando se verifica os artigos
publicados na literatura sobre a patologia e a técnica de difusdo. Apesar de ocorrerem
modificagdes lesionais nos diferentes estagios dos CAC e nos TAC em criangas, nesse estudo
nao houve demonstracdo do ADC com a relacao dos critérios de Weiss em adultos e os de
Wieneke em criangas, assim como com o Ki-67. Entretanto, algumas métricas do ADC dos
tumores adrenocorticais se correlacionaram com a celularidade tumoral e o peso, achado que
pode ser aprofundado em novos estudos na busca de ferramenta de biomarca¢do tumoral nos

casos de TAC em criangas ¢ CAC em adultos.
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9 CONCLUSOES

Os métodos de imagem sdo importantes ferramentas para o diagnostico, manejo e
seguimento dos pacientes com TAC, sejam pediatricos, sejam na faixa etdria adulta.
Demonstrou-se através da revisdo e detalhamento das faixas etdrias dos principais trabalhos
originais publicados sobre o tema, que o conhecimento acumulado relacionado aos aspectos e
critérios de imagem sdo direcionados apenas para a faixa etaria adulta, concluindo que sua
utilizacdo em tumores adrenais em criangas ¢ realizada de maneira extrapolada e ndo ¢
adequadamente utilizado, uma vez que entre essas duas populacdes, existem diferencas
significativas nos ambitos clinico, histopatologico e molecular. Existem poucos trabalhos
publicados na literatura direcionados exclusivamente para avaliagdo de TACs em criangas e
até a publicacdo desta tese, ndo hé artigos relacionados ao estudo da difusdo em tumores
adrenocorticais exclusivamente em criangas, assim como nos CAC em adultos -
principalmente relacionando-os com critérios histopatoldgicos, prognosticos e clinicos. Este
trabalho estudou a difusdo de a maior quantidade de CACs ja descritos na literatura, mesmo
considerando a pequena quantidade de pacientes na amostra.

A concordancia interobservador para a medida de ADC e de seus parametros
derivados foi alta para avaliacdo de controles adultos e para CACs em adultos, ¢ moderada
para controles pediatricos e TACs em criangas. O estudo do histograma do ADC em tumores
adrenocorticais € inédito neste trabalho e a sua excelente reprodutibilidade interobservador
infere que a técnica ¢ factivel e reprodutivel, podendo ser utilizada em estudos futuros com
outros tumores.

O ADCminimo foi capaz de inferir celularidade tumoral nos CACs em adultos,
inferindo que essa métrica de imagem possa talvez ser utilizada e representar no futuro, algum
papel para avaliacdo e manejo dos pacientes com tumores adrenocorticais. Em contrapartida,
o ADC e seus parametros derivados, ndo apresentaram correlagdo com o peso tumoral, com o
Ki-67 ou com os critérios histopatologicos de Weiss nos CACs em adultos, provavelmente
imputado ao fato de haver pequena quantidade de paciente na amostra.

Os valores de ADC nao foram capazes de diferenciar adenomas de carcinomas em
criangas, no entanto, houve correlagdo inversa entre os valores de ADCs médio e mediano,
ADCs 25, 90 e 95 com o peso tumoral, fato que ¢ importante, j& que o peso tumoral €

essencial para o estadiamento e preditor de progndstico nesses pacientes pedidtricos.
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Os resultados obtidos permitem concluir que o ADC e seus parametros derivados,
isoladamente, ndo contribuem para avaliagdo prognéstica dos CACs em adultos e dos TACs
em criancas. Entretanto, esse deve ser considerado um piloto inicial que pode ajudar no
planejamento de novos estudos que possam aprofundar sobre a utilizagdo do ADC e seus
parametros derivados na possivel interferéncia no manejo e condug¢do dos pacientes com

TACs.
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Anexo B — Exemplo de e-mails trocados com o programador René em
relacio Software OsiriX 64 ® versaol0.10.5.

Email:
andreafariasdemelo@hotmail.com
Comment: Dear René,

I am working on a research project in
which | must export all ROIs of a series
in order to correlate this information
with other infos of a group of pacients.

I have seen how you have helped other
researchers and | was wondering if you
could help me too.

This is what | have been doing:

1) | "draw" the ROI using the brush tool
2) | go to RO, Select All ROIs

3) I go to ROl info

4) I click Export to XML (That's when |
get this message: Exporting this kind of
ROI to XML will only export the contour
line).

After | export, | have used excel to filter
only the tagged info, and | exclude the
summaries. But the problem is, I'm
interested in all ROIs within the area
marked, and not just the contour line.

Can you help me? Have you got a
solution to export all ROIs within the

area marked?

Thanks a lot for your attention.

Date: Tue, 5 May 2015 12:29:46 +0200
Subject: Re: [Osirix Plugin Basics] Contact
From: hello.to.rene@googlemail.com

To: andreafariasdemelo@hotmail.com

Dear Andrea,

the problem your are trying to solve can be done
easily with a plugin. First let me see if | understood
you correctly. It sounds to me like you are doing some
segmentations with the brush tool. | guess the
multiple ROIs of anatomical structures have different
names.

With an OsiriX plugin you can find out which ROIs are
selected and export them. Alternatively you can
export the ROIs by filtering for a specific name.

What kind of data of the ROl are you planing to
export? Area, Min/Mean/Max or all the voxels of a
ROI?

Best regards,

René
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Anexo B — Exemplo de e-mails trocados com o programador René em

relacdo ao Software OsiriX 64 ® versdol0.10.5.

Hi Andrea,

| will need at least until tomorrow. | will create a plugin that does exactly what you
need but it will be more general. It will save a CSV file for each ROl in the opened
20 viewer, An output folder can be selected, The output file will just contain the
signal intensity but not the location inside the ROI.

Have a nice day!

René

2015-05-05 16:07 GMT+02:00 Andréa Farias <andreafariasdemelo@hotmail.com>:

Hi Reng,

I've seen the link you recommended, but unfortunately I'm not used
to software development.

I'm using SPSS for statistic analysis and | can import data using a CSV
file.

What | need to carry on with my work is to export the values of each
pixel inside the region. For example, if | have a sequence of 10
images with ROIs, what | need is to export every pixel data value in
every ROI of the sequence.

I'm interested in the plugin! Can you develop it?

Just for curiosity, from your writing it seems that what I'm calling
pixel should be called voxel. Is that so? Could you please explain to

me the term and why it's more suitable?

Thanks!

From: hell: r lemail.

To: andreafariasdemelo@hotmail.com
Hi Andrea,

| changed the plugin accordingly. All rois inside the viewer will be exported into one csv-file. Each roi gets a new
row inside the file.

Have fun!
René

2015-05-06 4:00 GMT+02:00 Andréa Farias <andreafariasdemelo@ hotmail.com>:

Hi René,

| have just had access to your e-mail and tested the Plugin. It worked just fine!!! Very good
indeed!

Since the exams have many images, I'd just like to verify if you could export everything into a
single C5V instead of one for each region. Is that possible?
If I may, I'd suggest to have each region in one line of the CSV file. That makes the importation

procedure a lot easier and saves a lot of time.

Thank you again!
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