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RESUMO

Barbosa BJ. Eficacia das tecnologias de suporte no tratamento cirargico dos gliomas
insulares [dissertacao]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2016.

Introdugdo: No campo do tratamento cirirgico de Gliomas, tem se observado um
interesse crescente no uso de novas tecnologias de suporte como métodos auxiliares na
obtencdo do equilibrio entre radicalidade cirurgica e preservacdo da funcionalidade
cerebral. Na maior parte dos estudos, a localizacao tumoral tem sido pouco considerada
e a real eficacia das tecnologias de suporte ainda estd pouco investigada nos gliomas
insulares. Objetivos: avaliar a eficacia da fluorescéncia intraoperatoria com 5-ALA,
monitorizagdo neurofisioldgica, neuronavegagdo e tractografia no grau de ressec¢do
tumoral (GRT), escores de funcionalidade, sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo em uma coorte retrospectiva de gliomas insulares. Métodos: revisamos
todos os casos de tumores insulares operados no Departamento de Neurocirurgia da
Universidade de Tiibingen — Alemanha, entre maio de 2008 e novembro de 2013. O
grau de resseccdo foi avaliado por volumetria. Foram utilizados os testes de Mann
Whitney, Qui-quadrado e fungdes de Kaplan Meier para analise do efeito de cada
tecnologia nos desfechos primarios e secundarios. Resultados: 28 casos — 18 homens
(64%) e 10 mulheres (36%); idade média 52,5 anos (12 — 59) — foram inclusos para
analise. Gliomas de alto grau corresponderam a 20 casos (71%), com 8 lesdes de baixo
grau (29%). As tecnologias mais utilizadas foram monitorizagdo neurofisioldgica (64%)
e neuronavegacao (68%). 5-ALA foi a tnica modalidade associada a taxas de ressec¢ao
>90% (p = 0,05). O uso de tractografia determinou melhora no KPS (50% vs 5%, p =
0,02). Houve associagdo positiva entre o uso de neuronavegacao e sobrevida global (23
vs. 27,4 meses, p = 0,03), mas o uso de 5-ALA se associou a piora na sobrevida global
(34,8 vs 21,1 meses, p = 0,01) e sobrevida livre de progressao (24,4 vs. 11,8 meses, p =
0,01). Conclusdes: Considerando os gliomas insulares, o presente trabalho demonstra
pioneiramente que o uso de 5-ALA tem papel na obtencdo de maiores taxas de
ressec¢do, ainda que este achado possa estar associado a piora nas sobrevidas global e
livrte de progressdo. Tractografia e neuronavegacdo parecem desempenhar papel
importante no tratamento dos gliomas insulares, na medida em que determinaram
melhor sobrevida global e funcionalidade, respectivamente. Estudos prospectivos com
uma amostra mais proeminente ¢ andlise multivariada permitirdo a avaliacdo do
beneficio real destas tecnologias de suporte no tratamento dos gliomas insulares.

Descritores: Glioma, Avaliacdo de Estado de Karnofsky, Imagem de Tensor de Difusao,
Acido  Aminolevulinico, Monitorizagdo ~ Neurofisiologica  Intraoperatoria,
Neuronavegacao.



ABSTRACT

Barbosa BJ. Efficacy of assistive technologies in the surgical treatment of insular
gliomas [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2016.

Introduction: In the field of Glioma surgery, there has been an increasing interest in
the use of assistive technologies to overcome the difficulty of preserving brain function
while improving surgical radicality. In most reports, tumor localization has seldom been
considered a variable and the role of intraoperative adjuncts is yet to be determined for
gliomas of the insula. Objectives: to evaluate the efficacy of fluorescence-guided
resection with 5-ALA, intraoperative neurophysiological monitoring (IOM),
neuronavigation, and tractography in the Extent of Resection (EOR), functionality
scores, overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) in a retrospective
cohort of insular gliomas. Methods: we reviewed all cases of insular tumors operated
on at the Department of Neurosurgery, University Hospital of Tiibingen — Germany,
between May 2008 and November 2013. EOR was determined by volumetric analysis.
Mann Whitney, Chi-square and Kaplan Meier functions were used for assessment of
each technology’s effect on primary and secondary outcomes. Results: 28 cases (18
men (64%) and 10 women (36%); median age at diagnosis: 52.5 years, range 12 - 59)
were considered eligible for analysis. High grade and low grade gliomas accounted for
20 (71%) and 8 (29%) cases, respectively. The most used technologies were IOM (64%)
and Neuronavigation (68%). 5-ALA was the only technique associated with EOR >
90% (p = 0.05). Tractography determined improvement in the Karnofsky Performance
Scale (50% vs 5% cases improved, p = 0.02). There was a positive association between
the use of neuronavigation and overall survival (23 vs. 27.4 months, p = 0.03), but the
use of 5-ALA was associated with shorter OS (34.8 vs. 21.1 months, p = 0.01) and PFS
(24.4 vs. 11.8, p=0.01). Conclusions: we demonstrate for the first time that for insular
gliomas 5-ALA plays a role in achieving higher EOR, although this technology was
associated with poor OS and PFS; Also tractography and neuronavigation can be of
great importance in the treatment of insular gliomas as they determined better
functionality and overall survival in this study, respectively. Prospective studies with a
more prominent sample and proper multivariate analysis will help determine the real
benefit of these adjuncts in the setting of insular gliomas.

Descriptors: Glioma, Karnofsky Perfomance Status, Diffusion Tensor Imaging,
Aminolevulinic Acid, Intraoperative Neurophysiological Monitoring, Neuronavigation.



1. INTRODUCAO

Os Gliomas compreendem as neoplasias derivadas das células gliais e representam a
maioria (34%) dos tumores primarios do sistema nervoso central (Kohler et al., 2011;
Ostrom et al., 2013). Apesar de avancos importantes no tratamento dos Gliomas
reportados nos ultimos anos, preservar a funcionalidade cerebral sem abrir mao da
radicalidade cirtrgica ainda ¢ um grande desafio da neuro-oncologia. Entretanto, ndo se
observaram melhoras significativas em termos de qualidade de vida dos pacientes neste
cenario, ainda que o grau de resseccdo tumoral (GRT) esteja bem estabelecido como o
principal determinante de sobrevida global no tratamento dos Gliomas (Mcgirt et al.,

2008, 2009; Sanai; Berger, 2011).

A topografia dos tumores encefalicos guarda relevante relagdo com o GRT e,
consequentemente, com o tempo de sobrevida global e sobrevida livre de progressao
(Lamborn; Chang; Prados, 2004). Gliomas da regido insular tém sua ressecabilidade
limitada pelo seu dificil acesso em meio aos opérculos cerebrais, bem como pela
complexa vascularizagao e funcionalidade anatomica da regido. Desta forma, apesar de
avangos na técnica operatoria, o prognostico dos gliomas insulares tem sido descrito

como mais reservado (Duffau, 2009; Saito et al., 2010; Sanai; Polley; Berger, 2010).

Na ultima década, o advento de novas modalidades de imagem e o aperfeigoamento
das técnicas de monitorizagdo neurofisioldgica intraoperatéria, em conjunto com outras
tecnologias de suporte (neuronavegacgao, fluorescéncia intraoperatdria etc), despontaram
como ferramentas de grande potencial suporte ao tratamento cirirgico dos tumores
cerebrais (Talacchi et al., 2010). O uso isolado ou combinado destas novas técnicas
oferece perspectivas promissoras no que concerne ao aumento da ressecabilidade

tumoral com simultanea preservagao das funcdes cerebrais (figura 1).
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Figura 1 — Painel ilustrando o uso de neuronavegacdo, tractografia e monitorizagao intraoperatoria. (A)
ressondncia magnética axial mostrando realce pelo gadolineo de lesdo heterogénea intra-axial tumoral no
lobo insular direito; (B) realce tumoral no sistema de neuronavegacdo durante o planejamento pré-
operatorio, evidenciando a linha de referéncia e o acesso cirtirgico; (C) reconstrugdo tridimensional
mostrando a projecdo de fibras corticoespinais medialmente ao tumor no hemisfério direito (imagem nao
cruzada). (D) ressonancia magnética axial pds-operatéria evidenciando resseccdo tumoral total; (E)
ilustragdo da monitorizagdo neurofisiologica intraoperatoria do caso (potenciais evocados sensitivos ¢
motores do lado contralateral ao procedimento). Imagem propria (Barbosa et al., 2015).

Ocorre que o uso de novas tecnologias de suporte esta associado a aumentos
significativos nos custos do tratamento e pode, em alguns casos, prolongar o tempo de

cirurgia (Kubben et al., 2011). Neste contexto, a maioria dos trabalhos que avaliam o



uso de novas tecnologias no tratamento dos gliomas tem se limitado a validagdo técnica
dos procedimentos e a descricao de resultados em populagdes heterogéneas, de maneira
que o real impacto destas modalidades ainda precisa de melhor investigagdo (Barbosa et
al.,, 2015). A localizacdo tumoral tem sido uma varidvel pouco considerada nestes
estudos (Talacchi et al., 2010); em se tratando de gliomas insulares, hd ainda menos
evidéncia favorecendo ou contraindicando o uso rotineiro de técnicas de suporte no

tratamento cirurgico dos pacientes.



2. OBJETIVOS

Diante do exposto, o presente estudo tem por objetivo principal avaliar a
contribuicdo de algumas tecnologias de suporte neurocirirgico (monitorizagao
neurofisioldgica, neuronavegacado, tractografia e fluorescéncia intraoperatdria) no grau
de resseccdo tumoral (GRT) de gliomas insulares em uma coorte retrospectiva.
Secundariamente, buscamos observar o impacto destas técnicas no surgimento de novos
déficits pos-operatdrios, funcionalidade apds o tratamento, sobrevida global e sobrevida

livre de progressao.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 A INSULA — CONSIDERACOES GERAIS

A Insula (ilha de Reil) foi primeiramente descrita no inicio do século XIV pelo
anatomista, fisiologista e psiquiatra alemdo Johann Christian Reil (1759-1813) (Reil,
1809). Trata-se de uma estrutura anatomica e funcionalmente complexa, situada nas
profundezas da fissura Silviana e circundada pelo sulco limitante, ou circular. Os
opérculos frontal, parietal e temporal sdo aventais suspensos de encéfalo que cobrem a
insula, que se situa adjacente a areas perissilvianas essenciais para a linguagem, aos
cortices auditivo, motor e sensitivo da porcdo inferior da face, a areas sensoriais
gustativas, olfatorias, auditivas e vestibulares, bem como as vias subcorticais
relacionadas. Esta ainda relacionada a fungdes de integragdo motora e ao planejamento
motor da fala. Fungdes neurovegetativas, vasomotoras € nociceptivas sugerem uma
importante integragdo da insula com estruturas limbicas circunvizinhas (Campbell,

2005; Signorelli et al., 2010).

Ha evidéncias de que a insula ¢ a primeira estrutura cortical a se desenvolver no
feto. Durante a embriogénese, a partir da sexta semana, o cortex insular se desenvolve
progredindo de alocértex para isocortex. ApoOs o brotamento das vesiculas
telencefalicas, desenvolvimento do diencéfalo e rotacdo pdstero-lateral do telencéfalo,
ha o surgimento da fissura Silviana concomitantemente aos sulcos peri-insulares. Ao
final da décima oitava semana, ja estdo bem delineados os limites anatdomicos da insula.
Ao longo de seu desenvolvimento, a insula mantém intima relagdo com estruturas
arquicorticais e paleocorticais (hipocampo, fornix e corpos mamilares); estas conexoes

sao mantidas durante o processo de “envelopamento” cortical da insula, o que explica a



ligacdo funcional desta estrutura a diversas redes neurais do cérebro ja desenvolvido

(Kalani et al., 2009).

Do ponto de vista anatdmico, a insula tem uma configuracio piramidal assimétrica,
partindo medialmente de uma base com os trés lados enviesados em dire¢do ao seu
apice, localizado anteroinferiormente. Um sulco central separa o l6bulo anterior, maior,
do posterior. Trés pequenos giros dominam a face lateral do l6bulo anterior, sendo eles
os giros insulares curtos anterior, médio e posterior. O lobulo posterior, menor, ¢
constituido pelos giros insulares longos anterior e posterior. Estes convergem
anteroinferiormente para formar o polo do l6bulo posterior, que se situa posteriormente
ao limen da insula. Os limites anatomicos da insula se dao pelos sulcos peri-insulares

anterior, superior e inferior (figura 2) (Signorelli et al., 2010; Tanriover et al., 2004).

sulcus

Pars orbitalis-=~
Fronto-Orbit

Accessory gyrus -

~~Heschl's gyrus

Figura 2 — Desenho esquematico em visdo lateral das areas opercular e insular esquerdas, com suas
respectivas nomenclaturas. ASG: giro anterior curto; MSG: giro médio curto; PSG: giro posterior curto;
ALG: giro anterior longo; PLG: Giro posterior longo. Adaptado de (Tanriover et al., 2004).



Profundamente a por¢ao central da insula, no sentido latero-medial, encontram-se a
capsula extrema, o claustrum, a capsula externa e o putdmen. Superiormente, ao nivel
do sulco perinsular, estd o trato corticoespinhal; anteroinferiormente, o fasciculo
uncinado e, posteriormente, ao longo do mesmo sulco, o fasciculo arqueado. O
suprimento arterial da insula se da principalmente através do segundo segmento da
Artéria Cerebral Média (ACM), por meio de seus vasos perfurantes de pequeno e médio
calibre, incluindo as artérias lenticuloestriadas laterais e ramos perfurantes profundos do
terceiro segmento da ACM. (Neuloh; Pechstein; Schramm, 2007; Tanriover et al.,

2004).

3.2 GLIOMAS INSULARES

A glia ¢ uma unidade formada por varios tipos celulares e tem como principal
funcdo dar suporte nutricional, sanguineo, estrutural ¢ de defesa aos neuronios. No
cérebro humano, as células gliais (astrocitos, oligodendrocitos, microglia e
ependimocitos) sdo as mais numerosas ¢ estdo sujeitas a mutacdes que resultam em
células gliais tumorais. Dentre os tumores gliais (gliomas), até 70% derivam de células

astrociticas (Gimenez, 2008).

A localizagdo central e paralimbica da insula pode explicar a sua maior
susceptibilidade a acometimento por grandes tumores. A maioria dos tumores da regido
insular tem relacdo com o lobo temporal e com as zonas ventricular e subventricular.
Foi recentemente demonstrado que células tronco neurais adultas habitam a zona
subventricular, uma regido germinativa onde ocorre neurogénese (Fukuda et al., 2003).

De acordo com a teoria das células tronco cancerigenas (cancer stem cell theory), uma



pequena parcela de células com propriedades stem-cell like seria responsavel por
renovar a populagdo de células tumorais, conferindo aos gliomas malignos resisténcia
aos tratamentos convencionais (figura 3) (Batista et al., 2014; Reya et al., 2001). Desta
forma, a correlagdo da localizagdo tumoral com nichos de neurogénese sugere que os
gliomas insulares podem se originar a partir de zonas ricas em células tronco neurais,

como as zonas ventricular e subventricular (Kalani et al., 2009).

Tumorigenesis

. Progenitor
Normal Neurogenesis Honral Cell
Stem Cell /ﬁ ~
I Differentiated
Normal Self-Renew @\‘ R 8 Cell
Neural Stem Cell
Self-Renew ‘9 )
/ \ Cancer Stem
Glial / z’ / Q\ Neuronal Cell
Progenitor \ / \_ -~ Progenitor
/ \ \ Tumor Mass
Astrocyte Oligodendrocyte Neurn
Non-Tumorigenic Cancer Stem

Cells Cells

Figura 3 — A hipétese das células tronco cancerigenas. A esquerda, células tronco neurais normais, que
dio origem a progenitores diferencidveis em neurdnios, astrocitos e oligodendrécitos. A direita, células
tronco cancerigenas derivadas de mutacdes oncogénicas. A massa tumoral é composta por diferentes
populagdes de células, a maior parte ndo tumoral; as células tronco cancerigenas representam uma
pequena fragdo da massa tumoral e sdo responsaveis pelo renovacdo celular, o que confere aos gliomas

malignos alta resisténcia as terapias convencionais. Imagem obtida com autorizagdo de (Batista et al.,
2014).

Os tumores intrinsecos da insula ndo sdo raros na pratica médica, podendo ser

classificados, segundo o padrio de diferenciagdo proposto pela Organizagdo Mundial de



Satde, em gliomas de baixo e alto grau (Louis et al., 2007). A insula parece ser um sitio
preferencial para o crescimento de gliomas de baixo grau (Simon et al., 2009). As
neoplasias localizadas no cortex insular representam respectivamente 10% e 25% dos
gliomas encefalicos de alto e baixo grau. Quando levadas em conta apenas as lesdes
insulares, os gliomas de baixo grau (60%) representam maioria, seguidos de lesdes de

caracteristica intermediaria (30,4%) (Duffau; Capelle, 2004).

Os tumores de insula distribuem-se com ligeiro predominio no sexo masculino,
entre a terceira e a quarta décadas de vida (Petitto et al., 2013). A apresentagdo clinica
dos gliomas insulares parece variar em fun¢do do grau histoldégico dos tumores. Os
gliomas de baixo grau se apresentam com epilepsia de dificil controle medicamentoso
em 58% dos casos, associada a pouco ou nenhum déficit neurolégico (Duffau et al.,
2002). Crises epilépticas focais da insula podem se apresentar com sintomas
disautonomicos, auras viscero-sensitivas com ou sem automatismos oromandibulares. A
propagac¢ao da crise para estruturas circunvizinhas pode gerar manifestagdes motoras na
hemiface ipsilateral a zona epileptogénica, bem como espasmo laringeo, ilusdes
gustativas, fendmenos auditivos e afasia peri-ictal. Os tumores de alto grau, por ouro
lado, tendem a se apresentar com sindrome de hipertensdo intracraniana (Signorelli et
al., 2010). Lesdoes de baixo grau no hemisfério dominante tendem a acometer

precocemente a linguagem, fungdes executivas e de memoria semantica (Klein et al.,

2003).

Em fun¢do de sua localizacdo central e das inimeras conexdes subcorticais, nao
surpreende que os gliomas insulares infiltrem com facilidade os lobos cerebrais
adjacentes, com uma proeminente preferéncia pelo lobo temporal (Kalani et al., 2009).

Por se tratar de aspecto relevante para o planejamento cirargico, o padrao de expansao
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dos tumores insulares tem sido alvo de estudo hd varios anos. Yarsagil e colegas
propuseram uma classificagdo pioneira para tumores da regido insular, em que o tipo 2a
caracteriza tumores circunscritos e restritos a insula; o tipo 3 representa tumores mais
difusos, com extensdo fronto-orbital e temporo-polar; Os tipos 2b e 2¢ também sdo
difusos, mas com infiltracdo fronto-opercular e temporo-opercular, respectivamente
(Yasargil; Reeves, 1992). Posteriormente, Sanai ¢ Berger propuseram nova classificagao
em quatro zonas, tendo a fissura silviana e o forame de Monroe como referéncias
anatomicas (Figura 4) (Sanai; Polley; Berger, 2010). A partir de uma linha imaginaria
perpendicular a fissura silviana, ao nivel do forame de Monroe, delimitam-se quatro
zonas: zona I, frontal anterior; zona I, frontal posterior e parietal; zona III, temporal
posterior; zona IV, temporal anterior. Tumores insulares gigantes seriam aqueles cuja
invasdo acomete todas as zonas. No trabalho original, os autores observaram que
acometimento exclusivo da zona I foi encontrado em 34,8% dos pacientes, seguido de
24,8% em zonas I e IV e 13,3% de tumores gigantes. Enquanto infiltragdes exclusivas
em zona I e III associam-se a taxas de ressec¢ao superiores a 90%, os piores resultados

se deram em tumores localizados na zona II e tumores insulares gigantes.

Zone | _ - ' Zone ll

po===

Zone IV ' Zone lll

Figura 4 — Zonas de extensao dos tumores insulares. Adaptado de (Sanai; Polley; Berger, 2010)
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O tratamento dos gliomas insulares ainda ¢ um tema controverso. Até recentemente,
alguns autores indicavam apenas a biopsia da lesdo seguida de radioterapia ou
quimioterapia, tendo em vista a eloquéncia da regido e a importancia de estruturas
adjacentes (Mehrkens et al., 2004; Shankar; Rajshekhar, 2003). Atualmente, sabe-se que
a biopsia representa medida de exce¢do nos centros especializados, sendo os melhores
resultados obtidos com cirurgia radical seguida de tratamento quimio e radioterapico.
Ressecgdes superiores a 90% foram associadas a aumento de sobrevida de 84% para
100% nos gliomas de baixo grau durante seguimento clinico por cinco anos. Resultados
menos expressivos foram obtidos para as lesdes de alto grau (Sanai; Polley; Berger,
2010). Neste cendrio, a tendéncia atual no tratamento dos gliomas insulares consiste na
busca de maiores graus de ressec¢do tumoral com preservacdo simultinea da

funcionalidade neurologica.

3.3 TECNOLOGIAS DE SUPORTE

3.3.1 Fluorescéncia intraoperatdria com o 5S-ALA

Na tultima década, muita atengdo foi dada a fluorescéncia induzida pelo acido 5-
aminolevulinico (5-ALA) na cirurgia de gliomas malignos. O 5-ALA ¢ uma substancia
precursora natural na via da heme-porfirina que leva a sintese e ao actimulo de
porfirinas fluorescentes em varios epitélios cancerigenos. A substancia é produzida na
mitocondria de todas as células humanas, com excecdo dos eritroblastos, que nao
possuem a organela. Em condigdes fisioldgicas, os niveis de 5S-ALA e protoporfirina IX
sdo controlados por uma al¢a de feedback negativo (Smith; Nakano, 2012; Tonn;

stummer, 2008).



12

Ocorre que, na presenca de tecidos cancerigenos, a administragao exdgena de 5-
ALA leva a uma rapida elevacdo dos niveis de protoporfirina IX. Ainda que o
mecanismo da via ndo esteja claramente delineado, cogita-se que a expressdo da
ferroquelatase — uma reguladora negativa do 5-ALA — estaria diminuida nos tumores
malignos. A protoporfirina-IX tem uma forte banda de absor¢do na faixa do espectro
violeta, entre 380 nm e 420 nm. Nos tumores malignos, bandas de fluorescéncia
vermelha sdo emitidas pelas porfirinas em 635 e 704 nm (Smith; Nakano, 2012). Com o
auxilio de microscopios cirurgicos modificados, que permitam a troca da luz branca
convencional para a luz azul-violeta, pode-se visualizar a presenca de tumor residual
durante o ato operatorio, procedendo-se a sua resseccdo (Eljamel; Goodman; Moseley,

2008; Feigl et al., 2010; Stummer et al., 2006; Tonn; Stummer, 2008).

Devido aos resultados promissores iniciais publicados pelo grupo 5-ALA-Glioma em
seu ensaio clinico de fase 3 (Stummer et al., 2006), o uso do 5-ALA foi autorizado na
Unido Européia como técnica auxiliar para a ressec¢do de Gliomas. Nos Estados
Unidos, o FDA (United States Food and Drug Administration) ainda restringe o uso
desta modalidade de suporte aos centros de pesquisa médica. Mais recentemente,
Stummer e colegas levantaram a possibilidade de aumento na morbidade pds-operatoria
com o uso do 5-ALA, pois o uso desta técnica estd associado a ressec¢des mais extensas
(Stummer et al., 2011). O numero de pacientes com piora neurologica apos a cirurgia
foi discretamente maior no grupo que recebeu a intervencdo com 5-ALA, sendo que
estes resultados foram mais proeminentes nos casos que ja apresentavam déficit

neuroldgico ndo responsivo a corticoterapia.

3.3.2 Neuronavegacao
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O uso de sistemas de neuronavegagdo em neurocirurgia tem se tornado cada vez
mais difundido desde a sua introducdo nos anos 90 (Barnett et al., 1993). Estes sistemas
se utilizam de cameras estercoscopicas que emitem luz na banda infravermelha e
detectam a posi¢do tridimensional de esferas acopladas a uma caneta estereotaxica.
Apbs a determinagdo pré-operatdria de pontos de referéncia anatomicos, a técnica
permite ao cirurgido o posicionamento preciso dos instrumentos de cirurgia em relagao
as imagens pré-operatorias do paciente, permitindo assim uma abordagem mais direta e
objetiva a lesdo, com menor invasividade (Mezger; Jendrewski; Bartels, 2013; Willems

et al., 2006).

A maior limitacdo da neuronavegacdo esta no fato de que a técnica depende de
imagens pré-operatdrias. Desta forma, o deslocamento de estruturas e a manipulagdo
dos tecidos durante o ato cirurgico podem acarretar em perda de precisdo na localizagdo
intraoperatoria (Willems et al., 2006), cabendo ao cirurgido a correta interpretacdo das

informacoes.

3.3.3 Monitorizagdo neurofisioldgica intraoperatoria (MNIO)

Coube a Robert Bartholow, da Universidade de Maryland, o uso pioneiro da
neurofisiologia intraoperatoria na resseccdo de tumores intracranianos em 1874
(Cambiaghi; Sandrone, 2013). Entretanto, as primeiras publicacdes sobre o uso da
MNIO surgiram nos anos 90, quando foi documentada e avaliada a funcionalidade
elétrica cerebral ao redor dos tumores cerebrais invasivos (Skirboll et al., 1996). As
primeiras experiéncias foram marcadas por baixas taxas de ressec¢ao radical (43%)
associadas a alto grau de piora neurologica no pds operatério (68%). Desde entdo, o

continuo aperfeigoamento das técnicas e o advento de novas modalidades de
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monitorizagdo ¢ mapeamento funcional constituem um dos mais relevantes avancos no

tratamento cirurgico dos gliomas (Duffau, 2007; Macdonald et al., 2003).

As técnicas de mapeamento intraoperatorio buscam identificar com precisdo areas
corticais e respectivas vias subcorticas envolvidas nas fun¢des motoras, sensitivas, de
linguagem e cogni¢do (Macdonald, 2010; Sanai; Berger, 2010). A estimulacdo elétrica
despolariza uma area especifica do cortex, gerando uma resposta elétrica. Utilizam-se
para o mapeamento um dispositivo de estimulacdo e uma sonda para condugdo da
corrente elétrica, definindo-se os parametros de estimulagdo (tipo e amplitude de pulso,
frequéncia e intensidade da estimulagdo) (Szelényi et al., 2010). As técnicas de
monitoriza¢do intraoperatdria de potenciais evocados sensitivos e motores (PESs e
PEMs), por sua vez, sdo utilizadas para a deteccao e prevengao de déficits neurologicos
durante a resseccdo tumoral, estando mais bem estabelecidas para os gliomas proximos
ao sulco central e menos para os tumores profundos e insulares (Neuloh; Pechstein;
Schramm, 2007). Os protocolos de MNIO parecem diferir entre as instituigdes, mas a
maior parte dos protocolos recomenda a monitorizacdo da regido central por PESs, a
monitorizagdo motora através de estimulacdo direta e de PEMs transcranianos ou

musculares registrados nas extremidades contralaterais.

A interpretacdo de piora dos PEMs (diminui¢do da amplitude dos potenciais ou
periodos de laténcia aumentados, por exemplo) deve ser cautelosa. Alarmes falsos
podem ocorrer durante a MNIO devido a redugdes na oxigenacao sanguinea, na pressao
arterial, na temperatura corporal e também na dependéncia do tipo de anestesia e tempo
de cirurgia, dentre outras varidveis (Seidel et al., 2013). Além disso, se os cuidados
técnicos nao forem respeitados, resultados falso-negativos podem criar um indesejavel

senso de seguranca, acarretando em piores desfechos neurolégicos (Bertani et al., 2009).
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Em 2003, Reithmeier et. al demonstraram o beneficio da MNIO na obtencao de
maiores taxas de ressec¢do radical, ao compararem duas séries de pacientes operados
por tumores intracranianos na mesma instituicao; ocorre que, neste estudo, os gliomas
representavam apenas parte da casuistica (Reithmeier et al., 2003). Em 2005, Duffau e
colaboradores obtiveram aumento significativo na ressecabilidade tumoral ao
compararem retrospectivamente duas séries de casos de gliomas de baixo grau operados
na mesma institui¢do, em épocas diferentes (Duffau et al., 2005). Em outro estudo
retrospectivo, Talacchi e colegas encontraram aumento nas taxas de ressec¢do tumoral
para os gliomas de alto grau (Talacchi et al., 2010). Em se tratando de gliomas
insulares, Neuloh e colaboradores observaram prospectivamente o0s eventos
intraoperatorios em 73 procedimentos. Neste estudo, os autores relataram que a
isquemia secundaria a lesdo de vasos perfurantes profundos foi a principal causa de
déficit motor permanente apos a cirurgia ¢ que a MNIO teve boa sensibilidade em
detectar alteragcdes precoces nos potencias evocados motores (Neuloh; Pechstein;
Schramm, 2007). No unico estudo prospectivo e controlado encontrado em nossa
revisdo (Barbosa et al., 2015), Kombos e colegas dividiram 40 pacientes em dois
grupos: no primeiro, alocaram os pacientes com gliomas ndo adjacentes a areas motoras
corticais, que foram operados sem o auxilio de MNIO; no segundo, incluiram os
pacientes portadores de gliomas proximos a motora, cujo tratamento cirirgico teve
suporte da MNIO. Por razdes éticas, ndo houve randomizacao entre os grupos. Neste
trabalho, ndo houve diferenga estatistica entre as taxas de ressec¢o total nos grupos de
intervengdo e controle (p = 0,66). Os resultados permitem inferir que a ressec¢ao
tumoral em areas eloquentes pode ser tdo alta quanto em areas ndo eloquentes com o

suporte da MNIO (Kombos et al., 2009).
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3.3.4 Ressonancia Magnética com Imagem de tensor de difusdao (DTI) e

Tractografia

Ainda que o mapeamento neurofisioldgico intraoperatorio seja considerado o
procedimento de maior acurécia na identificacdo de areas cerebrais eloquentes, outras
tecnologias como tomografia por emissdo de poésitrons (PET), ressonancia magnética
funcional (RMf) e magnetoencefalografia também se mostram potenciais aliadas na
busca por estratégias mais seguras no tratamento cirurgico dos gliomas (Wu et al.,
2007). Dentre essas técnicas, destaca-se a DTI. Através de algoritmos que levam em
conta as diferentes fragdes de anisotropia das moléculas de 4dgua e da mielina dos
axonios, a técnica de DTI permite a reconstrucdo computadorizada tridimensional de
feixes de fibras brancas, que consiste na tractografia (Bello et al., 2008; Dimou et al.,
2013). Em se tratando de tumores infiltrativos como os gliomas, a tractografia oferece
ao cirurgido informagdes valiosas a respeito da relagdo anatdmica do tumor com os
feixes de substincia branca adjacentes. Segundo classificacdo proposta na literatura, os
tratos poderdo estar preservados (I), deslocados (II), com interrup¢do parcial (III) ou
total de suas fibras (IV) (Jellison et al., 2004). Estas informagdes sdo fundamentais
durante o planejamento do tratamento cirirgico € na orientagdo intraoperatéria em

combinag¢do com outras tecnologias, tendo inclusive valor prognostico.

Wu e colegas reportaram bons resultados ao combinarem as informacdes geradas
por DTI com o uso de neuronavegagao (Wu et al., 2007). Em um dos poucos estudos
prospectivos e controlados neste cendrio, os autores randomizaram 238 casos de
gliomas em dois grupos; o grupo controle receberia suporte da neuronavegacao
convencional, enquanto o grupo de intervengdo teria assisténcia de neuronavegacao

combinada a tractografia. Houve uma maior taxa de ressec¢des totais no grupo de
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intervengdo (para gliomas de alto grau), o que resultou em maior tempo livre de

progressao.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

Trata-se de estudo observacional analitico do tipo coorte retrospectiva.

Foram analisados retrospectivamente todos os 48 casos de tumores insulares
operados no Departamento de Neurocirurgia da Universidade de Tiibingen (Alemanha),
no periodo de maio de 2008 a novembro de 2013. Os dados foram extraidos dos
prontuarios médicos e computados através de tabela propria desenvolvida para este
estudo no Microsoft Office 2010 (versdo para Windows 7). Através da analise dos
prontuarios, foram extraidas caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes, dados
do exame neuroldgico antes e apds a cirurgia, detalhes do tratamento realizado e
complicacdes pds operatorias. Para avaliacdo da funcionalidade, comparamos o
performance status dos pacientes antes do tratamento e na primeira consulta de
seguimento apos a cirurgia, por meio das escalas KPS (Karnofsky performance scale) e
ECOG (Eastern cooperative oncology group) (Karnofsky; Burchenal, 1949; Oken et al.,
1982), determinando se houve melhora, piora ou manuten¢do dos escores. Pesquisamos
quais tecnologias foram usadas em cada caso, seja na avaliagdo pré-operatéria

(tractografia) ou durante a cirurgia (5-ALA, neuronavegagdo e MNIO).

Os critérios de inclusdo no presente estudo foram:

0 Pacientes sem contraindicagdes médicas ao tratamento cirurgico;

0 Glioma insular recém-diagnosticado e confirmado por relatério
anatomopatologico apds a cirurgia;

0 Funcionalidade pré-tratamento preservada, caracterizada por KPS > 70.
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Os critérios de exclusao foram:

U Presenga de multiplas lesdes no exame de imagem;

0 Realizagdo de qualquer tratamento prévio direcionado ao tumor insular;

0 Relatorio anatomopatoldgico ndo compativel com glioma;

0 Procedimento cirurgico limitado a bidpsia da lesdo;

0 Paciente ndo realizou imagem de controle ou ndo compareceu a primeira

consulta de seguimento.

4.2 Tecnologias de suporte utilizadas

Além da avaliagdo pré-operatdria rotineira por tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM), alguns pacientes foram submetidos a tractografia para
estudo dos tratos de substancia branca (8 casos). Para auxilio intraoperatdrio, alguns
procedimentos foram realizados sob fluorescéncia com 5-ALA (9 casos), MNIO (18
casos) e/ou neuronavegacao (19 casos). A decisdo quanto ao uso de uma técnica
especifica foi tomada levando-se em consideracdo a discussdo realizada em reunido
multidisciplinar, a disponibilidade da tecnologia no departamento naquele periodo,
aspectos de técnica operatoria (localizagdo tumoral, proximidade de areas eloquentes
etc) e a experiéncia do cirurgido assistente. Nos paragrafos a seguir, sdo descritos
brevemente aspectos técnicos referentes a cada tecnologia utilizada, em acordo com
relatos prévios pelo nosso grupo (Feigl et al., 2010; Lepski et al., 2012; Noell et al.,

2015; Roder et al., 2013).

4.2.1 Tractografia

Os dados da DTI e tractografia foram obtidos ao longo de 6 diregdes de gradiente
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nao-colinear com sequenciamento eco-planar de 60 cortes ao longo do encéfalo, desde a
ponte ao vértex (tempo de repetigdo, 7300 ms; tempo de eco, 80 ms; angulo flip, 90°;
valor b, 800 s/mm?; espessura do corte, 2,5 mm; intervalo, nulo; matriz, 128 x 128
pixels; campo de visdo, 238 x 238). Para cada conjunto de dados, os mapas de vetores
nomalizados, anisotropia, cores ¢ tensor trace foram calculados com o DTILab

(NeuroQLab, Fraunhofer Mevis, Bremen, Alemanha) ou MedINRIA 1.5 (INRIA-

Asclepios, Sophia Antipolis, Franca) (Lepski et al., 2012).

4.2.2 Neuronavegacao

Os dados de imagem foram analisados offline ¢ entdo carregados em sistema de
neuronavegacdo para uso intraoperatdrio. Os sistemas utilizados foram CBYON
(CBYON Inc, Mountain View, California-EUA) ou BrainLab (BrainLab AG,

Feldkirchen, Alemanha).

4.2.3 Monitorizagao neurofisioldgica intraoperatoria

Para o procedimento de monitorizagao, foi utilizado aparelho Nicolet Endeavor
(Cardinal Health, Dublin, Irlanda). Antes da cirurgia, foram obtidos potenciais evocados
sensitivos (PESs) por estimulagdo convencional no tornozelo e punho (25 mA; duragio,
0,2 ms; 5,3 Hz) e registrados em eletrodos parafusados no couro cabeludo ao longo da
area sensitiva primaria. Potenciais evocados motores (PEMs) foram obtidos através de
estimulador de voltagem constante (D185, Digitimer Ltd), também posicionados por
meio de eletrodos parafusados no couro cabeludo ao nivel da area motora primaria. O
estimulo foi realizado com 5 pulsos de 400 a 600 V, duragdo de 50 microsegundos e
intervalo inter-estimulos de 2 a 4 ms. Nos membros superiores, as respostas foram

registradas por meio de agulhas inseridas nos musculos deltoide, biceps, triceps,
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flexores do carpo e dos grupamentos tenar e hipotenar. Nos membros inferiores, o
registro foi realizado nos musculos tibial anterior e abdutor do halux. As amplitudes e
laténcias dos potenciais sensitivos e motores foram registradas no inicio e ao final da
cirurgia. As medidas dos PESs do nervo mediano foram baseadas no pico do
componente N20, enquanto para o nervo tibial foi utilizado o componente P40. A
identificacdo do sulco central e da area motora primaria foi obtida com uso combinado
da fase reversa dos PESs e estimulacao direta do cortex com eletrodo monopolar anodal
de alta frequéncia (sequencia de 5 pulsos; duragdo, 1 ms; 500 Hz; aumento incremental
da intensidade do estimulo até 25 mA), com o eletrodo da agulha frontal localizada no
catodo FZ (Eisner et al., 1999). O principal critério para que se interrompesse a
ressecgdo cirargica foi a localizacdo de area funcional ou a presenga de trato cortical
subjacente. Além disso, o procedimento era interrompido caso detectado decremento

permanente maior que 50% na amplitude do PEM comparada ao valor de base.

4.2.4 Fluorescéncia intraoperatdria com o 5-ALA

Nos casos com indicagdo de ressec¢ao guiada por fluorescéncia, foi ministrado aos
pacientes o 5-ALA na dose de 20mg/kg 6 horas antes da cirurgia. A substancia foi
diluida em &gua filtrada e fornecida por via oral. Foi utilizado microscopio OPMI
Pentero (Carl Zeiss) equipado com kit fluorescéncia, que incluia uma lampada de
excitacao no azul-violeta. A ressec¢ao convencional foi realizada sob luz branca xenon,
sendo modificada para luz azul-violeta quando necessaria defini¢do dos bordos tumorais

impregnados pelo 5-ALA (Feigl et al., 2010).

4.3 Tratamento e seguimento dos casos

Todos os casos tiveram tratamento cirurgico indicado em reunido multidisciplinar e
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foram operados por neurocirurgidoes com experiéncia minima de 5 anos em neuro-
oncologia. As cirurgias foram realizadas com auxilio de microscopio OPMI Pentero
(Carl Zeiss) e aspirador ultrassonico SONOCA. Os agentes anestésicos utilizados
durante as cirurgias foram Propofol a 1% e Remifentanil, evitando-se agentes
inalatérios e bloqueadores neuromusculares por sua interferéncia no procedimento de
MNIO. Os pacientes diagnosticados com gliomas malignos foram tratados com
Temozolamida ¢ Radioterapia adjuvantes (Stupp et al., 2005). Avaliagdes neuroldgicas
seriadas foram realizadas diariamente até a alta hospitalar, em consulta de seguimento 4
semanas apos a cirurgia e, posteriormente, a cada 3 meses. A Sobrevida Livre de
Progressao foi definida como o tempo decorrido entre a primeira cirurgia e o surgimento

de progressao tumoral nas imagens por RM de controle.

4.4 Grau de ressecc¢ao tumoral e volumetria

O grau de resseccao tumoral (GTR) foi estimado por estudo volumétrico dos
tumores nas ressondncias magnéticas antes e apos a cirurgia, sendo a ultima obtida nas
primeiras 24h ap6s o procedimento. Por ser descrita como de melhor acuracia (Kubben
et al., 2010), utilizamos a técnica de segmentacdo manual das regides de interesse (ROI,
do inglés region of interest) em cada corte, seguida de reconstrugdo tridimensional do
tumor ¢ computagdo do volume tumoral através de software (Osirix HD, 2010). Nas
imagens pos-operatdrias, consideramos como tumor residual o componente captante de
gadolineo, analisando em conjunto as sequéncias T1 pré e pés contraste ¢ T2/FLAIR,
conforme recomendado pelos critérios RANO (Revised assessment in neuro-oncology)
(Wen et al., 2010). Nos casos de captagdo circunferencial de contraste em torno da
cavidade cirurgica, procedemos a segmentacdo manual dos contornos interno e externo,

conforme ilustrado na figura 5. Para evitar viés de afericdo, a volumetria foi realizada
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por pesquisador que nao participou do tratamento cirtirgico dos pacientes, portanto cego
para quais tecnologias foram utilizada em cada caso. Foi realizada validacdo inter-

observadores através de afericao por amostragem para um segundo pesquisador.

NOT FEH MEDICAL USAGE NO JT FOR MEDDALUSAGE 4 3

| e "‘b.‘

Figura 5 — Segmentacdo manual do tumor em cada corte da RM. Em A, hipersinal na sequéncia
T2/FLAIR compativel com lesdo insular a direita. Em B, ressonancia obtida no pos-operatério imediato,
mostrando ressecgo parcial do tumor com realce residual periférico.

4.5 Analise estatistica

Para andlise estatistica, confrontamos o percentual de ressec¢do tumoral obtido em
cada caso com as variaveis continuas (Mann-whitney) e categéricas (Qui-quadrado de
Pearson) dos pacientes e da doenca. Estimamos o tempo médio de sobrevida global e de
sobrevida livre de doenca segundo o uso de cada técnica e seus respectivos intervalos
com 95% de confianga com o uso da fun¢do Kaplan-Meier e teste de Log-Rank. Os
testes foram realizados nos softwares Microsoft Excel 2010, JMP 12 e SPSS 20.0.

Todos os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

4.6 Aspectos éticos
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O presente estudo se desenvolve no ambito de uma cooperacao inter-institucional
firmada em 2009 entre a Universidade de Sdo Paulo (USP) e a Universidade de
Tiibingen. Foi obtida aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina da USP (protocolo de pesquisa n° 397/12). Todos os pacientes estudados
nesta série assinaram termo de consentimento esclarecido 24 horas antes do
procedimento cirurgico. Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve necessidade de
termo especifico para o estudo, segundo as normas de Etica em Pesquisa da

Universidade de Tiibingen e a ultima revisao da Declaracao de Helsinki de 2008.
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5 RESULTADOS

Quinze casos ndo preenchiam critério para o presente estudo e outros cinco casos
foram excluidos por perda de seguimento (figura 6). Os 28 casos restantes consistiram
em 18 homens (64%) e 10 mulheres (36%), com idade média de 52,5 anos (variagdo de
12 a 59) e foram inclusos na analise. Epilepsia refrataria foi a apresentagdo clinica mais
frequente, com um tempo médio de 6 meses até o diagnostico. A amostra teve 20
gliomas de alto grau (71%) e 8 gliomas de baixo grau (29%). As tecnologias de suporte
mais utilizadas foram MNIO (64%) e neuronavegacao (68%). A estatistica descritiva

dos pacientes estd resumida nas tabelas 01 e 02 a seguir.

48 pacientes operados por tumores insulares

(2008 — 2013)

A 4

48 pacientes avaliados -~ 8 excluidos por
para eligibilidade tratamento prévio
v
40 pacientes avaliados 5 excluidos por tumores
. ~ a1 .—> ~ P
para inclusdo na andlise nado gliais

2 excluidos por

v procedimento limitado a

. . , bidpsia
28 pacientes incluidos na

analise 5 perderam seguimento

Figura 6 — Fluxograma da inclusdo de pacientes na coorte retrospectiva.



Tabela 1 — Descritiva (dados continuos).

Média (DP) Mediana (min.; méax)

Idade

Tempo de sintomas
Nr. de Técnicas
Volume pré
Volume poés
Resseccao (%)
Tempo Recidiva
Sobrevida global

Tempo de seguimento

46,7 (15,2) 52,5 (12; 71)

8,5 (11,6) 6 (1; 48)

2,3 (1,5) 2 (0; 5)

70 (48,6) 60,5 (18,7; 193)
20,6 (15,9) 18,0 (1,3; 67,1)
69,4 (20,7) 69,9 (69,7; 96,3)

18,6 (12) 19 (1; 50)
25,3 (19,6) 23 (3; 71)

29 (21,8) 255 (3; 71)

Tabela 2 — Descritiva (dados categdricos).

%

M 18 64%
Sexo
F 10 36%
. . Néo 13 46%
Epilepsia .
Sim 15 54%
Nao 23 82%
HIC _
Sim 5 18%
- . Né&o 19 68%
Sinais focais .
Sim 9 32%
Nao 20 71%
Qutros .
Sim 8 29%
Inalterado 15 54%
KPS mehora 5 18%
piora 8 29%
Inalterado 15 54%
ECOG mehora 7 25%
piora 6 21%
) Nao 20 72%
Tractografia .
Sim 8 28%
N&o 10 36%
MNIO .
Sim 18 64%
_ N&o 9 32%
Neuronavegagéo .
Sim 19 68%
N&o 19 68%
5-ALA ;
Sim 32%
. Baixograu 8 29%
Anatomopatolégico
Altograu 20 71%
. Esquerda 9 32%
Lateralidade _
Direita 19 68%
. Nao 20 74%
Restrito a insula .
Sim 7 26%
R Nao 21 78%
Expanséo a Berger | .
Sim 6 22%
o Nao 20 74%
Expanséo a Berger Il .
Sim 7 26%
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L Nao 18 67%
Expanséo a Berger Il .

Sim 9 33%

Nao 13  48%

Expanséo a Berger IV Sim 14 52%

Sim 7 25%

o N&o 21 75%
Presenca de novo déficit :

Sim 7 25%

o N&o 14  50%
Recidiva :

Sim 14  50%

. N&o 18  65%
Obito -

Sim 10 35%

] N&o 7 25%
Sobrevida em 24 meses -

Sim 15 75%

No que diz respeito ao desfecho primario (grau de ressec¢do tumoral — GRT), a

analise revelou que nenhuma tecnologia de suporte isoladamente determinou maior
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GRT, quando esta variavel foi considerada como continua (tabelas 3 e 4). Por outro

lado, quando considerada categdrica com ponto de corte em 90% (> ou < 90%),

encontramos que o uso de fluorescéncia intraoperatoria com 5-ALA foi a Unica variavel

associada a ressec¢des maiores que 90% com significancia estatistica (p = 0,05) (tabela

5). Quanto aos desfechos secundarios, o uso de tractografia determinou melhora na

funcionalidade dos pacientes, caracterizada por maiores taxas de aumento no KPS na

primeira consulta de seguimento pos-operatorio (50% vs. 5% pacientes com melhora, p

=0,02).



Tabela 3 — Comparagao entre as tecnologias utilizadas quanto aos desfechos para dados categodricos.

Tractografia MNIO Navegacao 5-ALA
N&o Sim N&o Sim N&o Sim N&o Sim
n % n % p n % N % o] n % N % p n % n % p

Inalterado 12 63% 2 25% 4 40% 11 61% 6 67% 9 47% 11 58% 4 44%

KPS Melhora 1 5% 4 50% 0,021 2 20% 3 17% 0526 0 0% 5 26% 0,235 3 16% 2 22% 0,797
Piora 6 32% 2 25% 4 40% 4 22% 3 33% 5 26% 5 26% 3 33%
Inalterado 10 53% 4 50% 5 50% 10 56% 7 78% 8 42% 10 53% 5 56%

ECOG Mehora 3 16% 4 50% 0,079 2 20% 5 28% 069 0 0% 7 37% 0092 5 26% 2 22% 0,973
Piora 6 32% 0 0% 3 30% 3 1% 2 22% 4 21% 4 21% 2 22%
Nao 13 68% 7 88% 9 90% 12 67% 8 89% 13 68% 14 74% 7 78%

Presenca de novo déficit 0,302 0,172 0,243 0,815
Sim 6 32% 1 13% 1 10% 6 33% 1 11% 6 32% 5 26% 2 22%
Nao 10 53% 3 38% 5 50% 9 50% 4 44% 10 53% 10 53% 4 44%

Recidiva 0,472 1 0,686 0,686
Sim 9 47% 5 63% 5 50% 9 50% 5 56% 9 47% 9 47% 5 56%
. N&o 14 78% 8 100% 7 78% 16 89% 6 75% 17 89% 16 89% 7 78%

Obito 0,147 0,444 0,334 0,444
Sim 4 22% 0 0% 2 22% 2 11% 2 25% 2 11% 2 11% 2 22%

Dados expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%), Teste de Qui-Quadrado de Pearson.



Tabela 4 — Comparagao entre as tecnologias utilizadas quanto aos desfechos para dados continuos.

Tractografia MNIO
N&o Sim N&o Sim
Mediana 25% 75% Mediana 25% 75% p Mediana 25% 75% Mediana 25% 75% p
Sobrevida Global 10 6 27 24 19 30 0,18 16 6 27 24 9 27 0,324
Vol. Pré 58,2 426 1147 708 26,4 98,2 0,683 59,3 482 1147 60,9 32,9 87,4 0,821
Vol. Pés 20,7 11,7 29,8 16,6 74 25 0,605 18,8 12,1 27 18 6,6 28,6 0,651
Resseccéo (%) 0,7 05 09 0,7 0,7 08 0,765 0,6 05 09 0,7 06 09 0,393
Neuronavegacéo 5-ALA
Né&o Sim Né&o Sim
Mediana 25% 75% Mediana 25% 75% p Mediana 25% 75% Mediana 25% 75% p
Sobrevida Global 9 6 23 24 10 28 0,08 24 9 27 10 8 24 0,336
Vol. Pré 60,5 481 114,7 59,6 329 874 0607 616 329 1147 582 426 659 0,589
Vol. Pés 22,1 15,6 29,8 17 66 27 0,28 19,8 12,1 29,8 79 6 21,2 0,198
Resseccéo (%) 0,6 05 09 0,7 06 09 0,382 0,7 06 09 0,7 06 09 0411
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Dados expressos em mediana e percentil 25 (25%) e percentil 75 (75%), Teste de Mann-Whitney. Vol. Pré = volume pré-operatorio em mm?; Vol. Pos = volume pos-

operatério em mm?; MNIO = monitoriza¢do neurofisioldgica intraoperatdria.



Tabela 5 — Comparag@o quanto a tecnologias versus percentual de ressec¢do > 90%.

Percentual de ressec¢éo > 90%

Sim Nao
n % n % p

Nao 4 80% 14 67%

Tractografia 0,562
Sim 1 20% 7 33%
Nao 1 17% 9 43%

MNIO 0,241
Sim 5 83% 12 57%
Nao 1 17% 8 38%

Neuronavegacéo 0,326
Sim 5 83% 13 62%
Nao 2 33% 16 76%

5-ALA 0,050
Sim 4 67% 5 24%

Dados expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%), teste de Qui-Quadrado de Pearson.

Finalmente, foram utilizadas fungdes de Kaplan Meier para avaliagdo de
sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, vide figuras 7 ¢ 8 abaixo. Houve uma
associacdo positiva entre o uso de neuronavegacio ¢ a sobrevida global (23 vs. 27,4
meses, p = 0,03), mas o uso de 5-ALA se associou a piores resultados de sobrevida
global (34,8 vs. 21,1 meses, p = 0,01) e sobrevida livre de progressdo (24,4 vs. 11,8
meses, p = 0,01). As tabelas 6 e 7 abaixo listam os resultados das varidveis analisadas

quanto aos desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressao.
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Tabela 6 — Sobrevida global.

Sobrevida Global

i Tempo Tempo 1C (95%) Percentil

Variavel Obito Censurados Total médio Erro padrio mediano
(meses) (meses) Inferior superior p25 p75 P

Tractografia? 0,25
Sim 2 6 8 38,4 4,55368 . 24 . 42
Neuronavegagdo? 0,02
Sim 4 15 19 27,4933 1,66121 . 24 . 30
MNIO? 0,09
Sim 4 14 18 21,7774 1,631 . 23 . 24
5-ALA? 0,01
Sim 5 4 9 21,1481 3,65853 24 5 30 9 30
Numero de Tecnologias 0,45
Histopatologia 0,19
alto grau 9 11 20 29,2486 3,75201 33 9 . 9
Restrito a insula? 0,37
Sim 1 6 7 23 . . 23
Resecgdo > 90%? 0,82
Sim 2 4 6 20,8333 4,08815 . 5 . 24
Geral 10 18 28 31,4507 3,03968 42 24 . 23

Resultados da fung@o de Kaplan Méier e teste de Log-Rank.



Tabela 7 — Sobrevida livre de progressao.
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Sobrevida livre de progressdao

Tempo Tempo IC (95%) Percentil
Variavel eventos total médio Erro padrio mediano
(meses) (meses) inferior superior p25 p75 P

Tractografia? 0.6655

Nao 9 19 19,2222 4,85277 21 1 25 9 24

Sim 5 8 17,6 2,90861 17 9 24 14 24
Neuronavegacgdo? 04582

Nao 5 9 12,8 4,94368 9 1 25 5 24

Sim 9 19 21,8889 3,9421 21 9 24 14 24

Nao 5 10 14,4 4,43396 14 1 24 9 24

Sim 9 18 21 4,31406 21 5 25 14 24
5-ALA? 0,0137

Nao 9 19 22,4444 4,43819 24 1 25 21 24

Sim 5 9 11,8 2,13073 14 5 17 9 14
Numero de Tecnologias 08701
Histopatologia 0,7047

baixo grau 4 8 15,75 5,45245 19 1 24 75 24

alto grau 10 20 19,8 4,0409 19 5 24 9 24
Restrito a insula? 01176

Nao 8 21 14,375 3,08184 15,5 1 24 7 225

Sim 5 7 24,4 7,07531 24 9 50 14 25
Resecgao > 90%? 05155

Nao 10 21 19,4 4,27447 19 1 24 9 24

Sim 3 6 15,3333 5,54777 17 5 24 5 24

Geral 14 28 18,6429 3,20817 19 9 24 9 24

Resultados da fung@o de Kaplan Méier e teste de Log-Rank.
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Figura 7 — Grafico com curvas de Kaplan Meier para o desfecho Sobrevida Livre de Progressao.
Cumulative probability = probabilidade acumulada; Time to recurrence (months) = tempo para a
progressdo (meses); tractography = tractografia; neuronavigation = neuronavegagdo; IOM =
intraoperative monitoring (monitorizacdo intraoperatoria); histopathology = histopatologia; EOR = extent
of resection (grau de ressec¢do); Mean(SE) = Média(Erro padrao) em meses;
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Figura 8 — Grafico com curvas de Kaplan Meier para o desfecho Sobrevida Global. Cumulative
probability = probabilidade acumulada; Time to death (months) = tempo para o Obito (meses);
tractography = tractografia; neuronavigation = neuronavega¢do; IOM = intraoperative monitoring
(monitorizagdo intraoperatoria); histopathology = histopatologia; EOR = extent of resection (grau de
ressecc¢do); Mean(SE) = Média(Erro padrao) em meses;
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6 DISCUSSAO

Gliomas da insula costumam ser benignos, acometendo preferencialmente o sexo
masculino, com pico de incidéncia entre a terceira e quarta décadas de vida (Kalani et
al., 2009; Petitto et al., 2013; Signorelli et al., 2010; Simon et al., 2009). Em nossa
casuistica, a maioria dos casos era composta por homens (64%), com idade média de
52,5 anos. A apresentacdo clinica mais frequente se deu com Epilepsia (54%), outro
achado que estd em consonancia com o reportado na literatura (Duffau et al., 2002). Por
outro lado, em desacordo com as séries que revisamos, 20 (71%) dos 28 casos
analisados tiveram diagndstico histopatolégico de lesdes de alto grau (gliomas
anaplésicos e glioblastoma multiforme), o que pode ter sido determinante em nossos
resultados, tendo em vista o prognostico mais reservado para estes casos (Laws et al.,

2003).

O presente estudo destaca o valor agregado do uso de tractografia, neuronavegacgao,
monitorizagdo neurofisioldgica intraoperatéria e fluorescéncia com 5-ALA no contexto
de resseccdo de gliomas insulares. De acordo com os nossos resultados, o uso de
fluorescéncia intraoperatoria com 5-ALA e tractografia foram associados com maiores
taxas de resseccdo e funcionalidade, respectivamente. Também o wuso de

neuronavegacgao acarretou em maior sobrevida global nesta casuistica.

Desde a publicagdo dos resultados do estudo de fase 3 Glioma-ALA (Stummer et
al., 20006), o uso da fluorescéncia intraoperatoria com 5-ALA tem sido reportado como
um importante método auxiliar no aumento dos indices de ressec¢do tumoral no
tratamento cirargico de gliomas. A despeito do risco de maior morbidade associada a
ressecgOes mais agressivas (Stummer, 2013; Stummer et al., 2011), esta tecnologia tem

ganhado adesdo crescente nas esferas clinica e de pesquisa (Smith; Nakano, 2012; Zhao
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et al., 2013). Nossos resultados demonstram, de forma pioneira para gliomas da insula,
que o uso do 5-ALA pode ter papel de destaque na obtengdo de maiores percentuais de
ressec¢do tumoral. Por outro lado, apesar de ter sido a unica tecnologia que determinou
taxas de ressec¢do > 90% com significancia estatistica, o uso de 5-ALA também
determinou menor sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, resultados que
devem ser interpretados com cautela pelos motivos a seguir: 1) houve intersec¢ao entre
as curvas de Kaplan Meier ¢ 2) esta tecnologia ¢ mais rotineiramente indicada para
suporte na cirurgia de lesdes de alto grau, portanto, mais agressivas. Neste sentido, a
presenga de lesdes de baixo grau nesta amostra pode constituir fator de confusao quanto
a analise em questdo. Tais achados nos levam ao questionamento: sera a radicalidade
cirargica a principal meta a ser alcancada no tratamento dos gliomas da insula? A
opinido do nosso grupo ¢ a de que, em se tratando de lesdes insulares especificamente, o
balango entre radicalidade versus preservagao da funcionalidade deve pesar em favor da

ultima.

Tendo em vista a intima relagdo anatdmica da insula com feixes de substincia
branca importantes (ex. trato piramidal, conexdes claustro-operculares, conexdes
talamo-corticais, comissura anterior e fasciculo uncinado), o uso da tractografia tem
beneficio tedrico declarado no planejamento peri-operatorio da resec¢do de tumores
insulares. Buscando melhor compreender a cinética de infiltragao dos gliomas difusos
da regido insular, Mandonnet e colegas revisaram 40 casos em que a expansao tumoral
se dava preferencialmente em dire¢do frontal e/ou temporal (Mandonnet; Capelle;
Duffau, 2006). Ao analisarem a sequéncia T2/FLAIR das ressonancias pré-operatorias,
observaram que o fasciculo uncinado estava acometido em 28 casos; o fasciculo

arqueado, em outros 9; e ambos os fasciculos estavam acometidos em 3 casos. Apesar
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de ndo terem utilizado DTI ou tractografia, os autores propuseram que o estudo das vias
subcorticais acometidas pode predizer o padrdo de disseminagdo tumoral nestes casos,
sendo de especial interesse quando do planejamento pré-operatério. Em estudo recente
publicado (Martino et al., 2015), a identificacdo do fasciculo occipito-frontal inferior,
um feixe de fibras de associacdo proeminente nas proximidades da insula, foi
inversamente associada com o grau de ressec¢do tumoral. Este achado nos aponta a
importancia da tractografia em preservar a funcionalidade cerebral. Ainda que o uso da
tractografia ndo tenha se associado ao GRT ou a sobrevida global em nossa amostra,
esta tecnologia determinou melhora nos escores de funcionalidade, achados de grande

relevancia no contexto da neuro-oncologia.

O uso de MNIO ndo determinou diferenca entre os grupos no que diz respeito aos
desfechos estudados. Entretanto, apesar da auséncia de resultados para esta amostra, a
nossa impressdo ¢ de que o uso da MNIO tem papel fundamental na obtengdo de
melhores resultados na cirurgia de gliomas insulares, conforme demonstrado nos
trabalhos pioneiros de Kombos et al (Kombos; Siiss; Vajkoczy, 2009) e Neuloh et al
(Neuloh; Pechstein; Schramm, 2007), ja comentados por ocasido da revisdo de

literatura.

O uso de neuronavegacao se associou a maior sobrevida global em nossa amostra
com significancia estatistica. Este achado ¢ de grande relevancia, tendo em vista que
ndo encontramos nenhum estudo que tenha analisado o papel desta tecnologia em
gliomas insulares. De acordo com nossa revisao de literatura, ha apenas 1 estudo
controlado (Willems et al., 2006) que analisou o uso de neuronavegacdo em pacientes
portadores de lesdes intracranianas unicas. A ressecc¢ao total foi atingida em 3 dos 23

pacientes que tiveram o procedimento guiado por neuronavegacdo, em comparagao a 5
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de 22 casos operados sem o auxilio da tecnologia. Neste estudo, nao houve diferenca
estatistica entre os percentuais de tumor residual nos dois grupos. Os autores concluiram
que, a menos que haja indicagdo clara para a navegacao (relacionados ao tamanho ou a
localizag¢ao profunda da lesdo), ndo ha necessidade do uso rotineiro desta técnica para
fins exclusivos de obtengdo de maior GRT. Ocorre que, além de avaliar uma populagao
relativamente heterogénea (incluindo metastases), o estudo em questdo nao considerou
as diferentes topografias tumorais na analise de seus resultados. Considerando-se a
localizagdo profunda dos gliomas insulares, a nossa impressao ¢ de que had uma
indicagdo clara para o uso de neuronavegacdo em gliomas insulares — impressao
corroborada pelos resultados do presente estudo, com maiores taxas de sobrevida global
nos pacientes que foi utilizada neuronavegagdo como técnica de suporte ao tratamento

cirirgico.

Em tempos de encarecimento progressivo da assisténcia médico-hospitalar e de
recursos escassos para os sistemas publicos de saude, a discussdo sobre o impacto de
tecnologias de suporte no tratamento neuro-oncoldgico ndo pode se afastar de uma
analise critica de custos versus beneficios. Infelizmente, poucos trabalhos neste campo
abordam a problematica da custo-efetividade relacionada a implementacdo de novas
tecnologias utilizando parametros sdlidos como a sobrevida ajustada a qualidade de vida
(QALYs, quality-adjusted life years) (Kubben et al., 2011). Nos anos 90, Bejjani ¢
colegas estudaram os custos relacionados a MNIO em uma série de 193 pacientes
operados por tumores da base do cranio (Bejjani et al., 1998). Os autores encontraram
que o custo médio de cada monitorizagdo era de U$ 555,00 por procedimento.
Estimaram ainda que cada paciente que viesse a desenvolver um déficit neurologico

maior (secundario a uma ressec¢ao tumoral nao monitorizada) custaria ao sistema cerca



39

de U$ 52.000,00 pelas internagdes prolongadas. Este valor seria suficiente para custear
96 MNIOs, de maneira que a prevencao de uma unica deterioracdo neurologica a cada
96 cirurgias ja tornaria a MNIO custo-efetiva. Ao analisarem os custos adicionais de
internacdes prolongadas em uma coorte de cirurgias de coluna, Hellsten e colegas
constataram que a prevencdo de efeitos adversos relacionados a assisténcia a satde
poderia acarretar em redugoes de até¢ 43% nos custos agregados ao tratamento (Hellsten
et al., 2013). Por limitagdes metodoldgicas, o presente trabalho ndo teve por objetivo
avaliar custo-efetividade das tecnologias em questdo, porém entendemos que essa
variavel ¢ de grande importancia no planejamento de estudos futuros nesta linha de

pesquisa.

Além de possuir limitagdes inerentes aos estudos retrospectivos e observacionais,
este trabalho tem seu alcance limitado pela baixa prevaléncia da patologia avaliada.
Analisar o papel de cada tecnologia isoladamente constitui um desafio do ponto de vista
metodologico, ja que seriam necessarias amostras maiores para a realizacdo de analise
multivariada. A avaliagdo do GRT ¢ um tema critico da neuro-oncologia, pois as
técnicas de volumetria variam entre as publicagdes. Ainda que o método de
segmentacdo manual do tecido captante de contraste em cada slide tenha (teoricamente)
maior acuracia, pode existir uma baixa concordancia inter-observadores para as imagens
pos-operatorias (Kubben et al.,, 2010). Se o GRT tem sido usado como desfecho
primdrio dos estudos, faz-se necessaria uma defini¢do clara de volume residual pos-
operatorio, bem como a validagdo de uma metodologia universal mais fidedigna para a

analise volumétrica.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo demonstra pioneiramente que 1) apesar de ter sido a tUnica
tecnologia associada a taxas de ressec¢do tumoral > 90%, o uso de fluorescéncia
intraoperatoria com 5-ALA pode determinar piores desfechos em termos de sobrevida
global e sobrevida livre de progressdo para gliomas insulares; 2) o uso de tractografia se
associou a melhora nos escores de funcionalidade e 3) neuronavegacdo foi a Unica
tecnologia a determinar maior sobrevida global em nossa amostra. S3o necessarios
estudos prospectivos e controlados com maior numero de casos, de maneira que sejam
realizadas anélises multivariadas para melhor elucidacao do papel destas tecnologias no

tratamento dos gliomas insulares.
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