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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar o desempenho da tomografia por emisséo de
pésitrons com 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG PET/CT) caracteristicas radidmicas
para prever a sobrevida global em pacientes com carcinoma cervical uterino
localmente avancado. Este estudo longitudinal, retrospectivo, realizado entre 2013 e
2015, avaliou 50 pacientes com carcinoma epidermoide cervical de estadio clinico 1B2
a IVA (FIGO). O seguimento médio foi de 23,5 meses e superior a 24 meses em todos
0os pacientes sobreviventes. A segmentacdo dos tumores PET/CT F-FDG foi
realizada utilizando o software LIFEX, que também gerou as caracteristicas radidbmicas
posteriormente submetidas a reducdo de dimensdo. Utilizou-se o teste de Mann-
Whitney para selecionar os marcadores associados ao desfecho clinico, excluindo as
caracteristicas altamente correlacionadas entre si pela correlagdo de Spearman.
Posteriormente, associadas ao desfecho obito, foram realizadas curvas ROC e anélise
de Kaplan-Meier com significancia estatistica de p<0,05. Foram encontrados dois
preditores independentes para sobrevida global, SUVpico com AUC de 0,74,
sensibilidade de 77,8% e especificidade de 72,7% (p = 0,006); e o atributo de textura
da matriz de comprimento de execucéo de nivel de cinza GLRLM_LRLGE, com AUC
de 0,74, sensibilidade de 72,2% e especificidade de 81,8% (p = 0,005). Pela analise
dos dados radidmicos da 18F-FDG PET/CT, SUVpeak e GLR_LRLGE apresentaram
o melhor desempenho para textura em pacientes com cancer de colo de ltero

preditivo de quimiorradioterapia e braquiterapia.

Palavras-chave: Tomografia por emissao de pdsitrons. Prognostico. Neoplasias do

colo uterino. Fluorodesoxiglicose f18. Radiémica.



ABSTRACT

To evaluate performance of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography (18F-FDG PET/CT) radiomic features to predict overall survival (OS) in
patients with locally advanced uterine cervical carcinoma. This longitudinal,
retrospective study, conducted between 2013 and 2015, evaluated 50 patients with
cervical epidermoid carcinoma of clinical stage 1B2 to IVA (FIGO). The median follow-
up was 23.5 months and longer than 24 months in all surviving patients. Segmentation
of the 18F-FDG PET/CT tumors was performed using the LIFEX software, which also
generated the radiomic features later submitted to dimension reduction. We used the
Mann-Whitney test to select the markers associated with the clinical outcome,
excluding the features highly correlated with each other by Spearman correlation.
Subsequently, associated with the outcome of death, ROC curves and a Kaplan—Meier
analysis were performed with a statistical significance of p<0.05. Two independent
predictors for OS were found, SUVpeak with an AUC of 0.74, sensitivity of 77.8%, and
specificity of 72.7% (p = 0.006); and the textural feature gray-level run-length matrix
GLRLM_LRLGE, with AUC of 0.74, sensitivity of 72.2%, and specificity of 81.8% (p =
0.005). By radiomic 18F-FDG PET/CT, SUVpeak and GLR_LRLGE data analysis
presented the best performance to texture OS in patients with cervical cancer predictl

chemoradiotherapy and brachytherapy.

Keywords: Positron-emission tomography. Prognosis. Uterine cervical neoplasms.

Fluorodeoxyglucose f18. Radiomics.
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Figura 12 —

Kaplan-Meier survival curve of overall survival in patients with
cervical cancer. (a) High SUVpeak value (>12,76) and low
SUVpeak value (<12,76). (b) High GLRLM_LRLGE value
(>1.10%) and low GLRLM_LRLGE value (<1.103) 63
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1 INTRODUCAO!

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

Apesar da possibilidade de prevengéo e tratamento curativo, o cancer do colo
uterino permanece como uma das principais causas de morte por cancer entre
mulheres em todo o mundo!. E um grande desafio global & satde publica, devido a
alta incidéncia e mortalidade, sobretudo em contexto de baixa e média renda'3. Este
desfecho desfavoravel relaciona-se a prevencao ineficiente e detec¢cdo da doenca
invasiva em fases avancadas de evolugdo?*.

Representa a quarta neoplasia mais frequente entre mulheres?, excetuando-se
os canceres de pele ndo melanoma, com mais de 600.000 novos casos em 2020 no
mundo. Foi responsavel por 342.000 mortes anuais*®, aproximadamente 85% delas
em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, com taxa de mortalidade 18
vezes maior quando comparado com paises desenvolvidos. E o diagndstico de cancer
mais comum entre mulheres em 23 dos 185 paises e o lider de mortes oncolégicas
em 36 paises®.

No Brasil, as taxas de incidéncia e de mortalidade do cancer do colo do utero
apresentam valores intermediarios em relacdo aos paises desenvolvidos. Representa
o terceiro tumor mais frequente entre as brasileiras, com estimativa de 16.710 casos
novos em 2022, o que representa um risco de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres®2°,
Comparativamente, corresponde ao quinto cancer mais comum entre mulheres
europeias, com relato de 13.500 novos casos nos Estados Unidos da América em
202055,

Em 2018, diretrizes internacionais modificaram os critérios de estadiamento da
neoplasia de colo uterino devido a avaliacédo limitada do estadiamento clinico?*2.
Dentre as mudancas estd a recomendacdo para realizar exames de imagem,

sobretudo na avaliagdo da infiltracdo de paramétrios e metéstases linfonodais, por

!Dissertacdo formatada conforme orientacdo da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de
Ciéncias da Salde da UFPE: ABNT NBR 14724:2011. Artigo submetido na Revista Frontiers
(APENDICE A) e Aceito pelo corpo Editorial da Revista (ANEXOS A).
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representarem importantes fatores prognosticos. O método de imagem a ser
empregado no estadiamento esta na dependéncia da disponibilidade local*3.

Em estagios mais avancados da doenca, a tomografia por emisséo de positrons
associada a tomografia computadorizada com a fluordeoxiglicose marcada com Fluor-
18 (*8F-FDG PET/CT) esta recomendada por ser o método com maior acuracia na
avaliacéo de metastases linfonodais e a distancia'''3, O 8F-FDG PET/CT representa
método hibrido, que avalia o metabolismo glicolitico do tumor4*>, A intensidade de
captacdo de 8F-FDG pelas lestes apresenta relagdo direta com a agressividade do
tumor. O somatoério dos volumes metabdlicos de todas as lesdes (priméaria e
metastaticas) distribuidas no corpo da paciente caracteriza a carga metabdlica
tumoral, expressa quantitativamente!6-18,

A radidmica é uma ferramenta recente que permite analise computacional de
imagens médicas adquiridas na rotina clinica. Através dela é possivel obter
informacdes preditivas de desfechos clinicos'®?°. Baseia-se na conversédo de dados
de alta dimenséao, através de algoritmo que permite analise quantitativa, e ndo apenas
qualitativa da imagem, por ferramentas de inteligéncia artificial?1-26.

A radidmica analisa o fenétipo da lesdo expresso na imagem?*. Pode ser
realizada a partir de dados obtidos dos diferentes métodos diagnosticos:
ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética e PET/CT1923,
Contudo, atributos obtidos com 8F-FDG PET/CT apresentam maior correlacdo com o
comportamento biolégico heterogéneo das lesdes neoplasicas, e podem servir como
marcadores preditivos de sobrevida e resposta terapéutica?+2527-29,

Este estudo teve o intuito de identificar caracteristicas teciduais de valor
progndéstico na neoplasia de colo de Utero. Foram associados atributos radiémicos as
métricas convencionais do 8F-FDG PET/CT no tumor primario, correlacionando-os
com sobrevida global. Tais dados foram avaliados em uma coorte de mulheres com
neoplasia avancada, tratadas com quimiorradioterapia e braquiterapia e seguidas por
até 24 meses.

Esta andlise pode favorecer o desenvolvimento de futuro biomarcador
metabdlico preditivo, permitindo individualizar o tratamento, com base na biologia
tumoral expressa nas métricas quantitativas da radidmica. Esta analise pode impactar
na abordagem terapéutica e no desfecho desta neoplasia tdo frequente no nosso

meio.



9 * UNIVERSIDADE
FEDERAL
ﬁ DE PERNAMBUCO 16

Andlise exploratoria de biomarcadores prognosticos pela radiémica... — Alencar NRG

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Analisar atributos radiébmicos de imagens de 8F-FDG PET/CT na predicdo de

sobrevida global no carcinoma de colo de utero localmente avancado.

1.2.2 Objetivos especificos

e Comparar a sobrevida global de acordo com os parametros radiémicos
da 8F-FDG PET/CT do tumor primario;

e Comparar a sobrevida global de acordo com parametros convencionais
da 8F-FDG PET/CT do tumor primario.
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2 LITERATURA

Neste capitulo serdo apresentadas inicialmente informacdes referentes ao
cancer de colo de utero, e nos tépicos subsequentes, serdo abordadas as
caracteristicas do *¥F-FDG-PET/CT e da radiémica.

2.1 CANCER DE COLO DE UTERO

2.1.1 Epidemiologia de cancer do colo de Utero

O cancer de colo de utero é uma das principais causas de morte por cancer
entre mulheres em todo o mundo?°°. Representa a quarta neoplasia maligna mais
incidente no grupo feminino, com 604.000 novos casos em 2020, seguindo em
incidéncia os canceres de mama, de pulmao e colorretal®®. Corresponde a quarta
causa mais frequente de morte por cancer entre as mulheres no mundo, respondendo
por 342.000 mortes em 2020 (2:30-33),

A neoplasia de colo de utero apresenta uma distribuicdo geografica
heterogénea, com maior incidéncia em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento. E a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em 23 paises, e
o cancer mais letal em 36 paises, todos localizados em regides da Africa, sudeste da
Asia e América do Sul. A maior incidéncia regional é relatada na Africa Subsaariana,
com taxa de incidéncia na Africa oriental de 40,1/100.000 e na Africa do Sul de
36,4/100.000. Em contrapartida, os paises desenvolvidos apresentam taxas de
incidéncia bem inferiores, sobretudo na América do Norte (6,2/100.000),
Australia/Nova Zelandia (5,6/100.000) e Asia ocidental (4,1/100.000)5".

A taxa de mortalidade por neoplasia de colo de dtero em 2020 foi
consideravelmente mais elevada em paises em desenvolvimento quando comparado
com paises desenvolvidos (12,4 versus 5,2 por 100.000, respectivamente). A variacdo
global relatou maiores taxas de mortalidade na Africa Oriental (28,6/100.000), em
oposicao aos valores relatados na Australia/Nova Zelandia (1,6/100.000) e na Europa
ocidental (2,0/100.000)>7:34,

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do
Gtero ocupa a terceira posicdo em localizacdo primaria de incidéncia e a quarta de

mortalidade por cancer em mulheres. Para o ano de 2022, foram estimados 16.710
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casos novos, o que representa um risco considerado de 15,38 casos a cada 100.000
mulheres. Quanto & mortalidade no Brasil, em 2019 ocorreram 6.596 ébitos por esta
neoplasia, representando uma taxa ajustada de mortalidade de 5,33/100.000
mulheres®19,

O céancer de colo de utero no Brasil apresenta uma distribuicdo regional
heterogénea, com maior taxa de incidéncia na regido Norte (26,24/100.000), e com
menor incidéncia na regido Sudeste (8,61/100.000). Em segunda posicao esta a
regido Nordeste (16,10/100.000), seguida pelas regides Centro-Oeste
(12,35/100.000) e Sul (12,60/100.000). Quanto a mortalidade, a neoplasia de colo de
Utero ocupa a primeira posicéo entre os Obitos por cancer entre as mulheres na regiao
Norte, com taxa de mortalidade de 9,52/100.000. Em contrapartida, a regido Sudeste
apresenta a menor taxa de mortalidade do pais, de 3,38 Obitos por 100.000
mulheres®19,

Em Pernambuco, séo estimados 13,03 novos casos de cancer de colo de utero
para 100.000 mulheres, em 2022. Esta taxa de incidéncia € considerada intermediaria
gquando comparado com Sao Paulo (5,93/100.000 mulheres) e Amazonas
(40,18/100.000 mulheres), que apresentam a menor e a maior taxa no Brasil,

respectivamente’?,

2.1.2 Fatores de risco e rastreio da lesédo neoplasica do colo de utero

O cancer de colo de utero € uma doenca maligna, de origem multifatorial, cujo
principal fator de risco para o desenvolvimento € a infec¢céo persistente pelo Papiloma
Virus Humano (HPV)3. E relatado um maior risco, quando associado ao tabagismo,
aos fatores genéticos e aos fatores relacionados a imunidade36-37,

A maioria das pacientes infectadas pelo HPV néo ira desenvolver cancer, uma
vez que a infecgdo por si sé pode ndo causar a doenca®>3’. O risco esta relacionado,
sobretudo, a carga viral ou fatores facilitadores de infecgdo. S&o considerados fatores
facilitadores: comportamento sexual da mulher, a paridade, a ocorréncia de mdultiplas
infeccbes ou coinfeccdo com outras doencas sexualmente transmissiveis, incluindo
infeccéo pelo HIV®. Ainfeccéo por HIV aumenta em seis vezes o risco de desenvolver
esta neoplasia, quando comparado com mulheres sem infecgdo3’3.

O HPV é um DNA virus com transmissao sexual, epiteliotréfico, o qual adentra

por pequenas abrasdes de superficie e infecta a camada basal da epiderme3>37. Apés
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a infeccdo, seu DNA pode integrar o DNA da célula hospedeira, interferindo na
dindmica do ciclo celular, induzindo lesdes pré-malignas, que podem progredir para
cancer invasivo. O cancer invasivo tem relacdo com a infeccdo por HPV em quase
todos os casos®, tanto o carcinoma espinocelular, quanto os tipos histolégicos menos
frequentes:.

Os subtipos HPV-16 e HPV-18 sao considerados de alto risco, e representam
cerca de 80% dos casos de cancer de colo de Utero®. As lesdes percussoras
relacionadas a infeccdo apresentam evolucdo bastante lenta, possibilitando
intervencdes apropriadas, relacionadas a prevencdo e diagndstico precoce ou
terapéutica curativa, podendo alterar o desfecho dessa doenca3839,

O controle da neoplasia de colo uterino esta relacionado a um plano de acao
incluindo prevencéo primaria e secundaria, e acées em nivel terciario®°. A prevencéo
priméria esta relacionada a vacinacdo contra o HPV e as acdes educativas que
objetivam reduzir o risco do contagio por este virus. A prevencao secundaria, atua na
deteccdo de lesBes precursoras, além do diagndstico e tratamento de lesdes pré-
neoplasicas*®4t. Por outro lado, a atuacdo em nivel terciario inclui diagnéstico e
tratamento da neoplasia invasiva, e por fim, cuidados paliativos36:41,

A vacina HPV quadrivalente recombinante (subtipos HPV 6,11,16 e 18) esta
disponivel desde 2014 no calendario nacional de imunizacdo do Sistema Unico de
Saude (SUS). Inicialmente, a populacdo alvo foram meninas de 09 a 13 anos. Em
2017, o esquema vacinal do SUS passou a incluir meninos de 11 a 14 anos3%42, Dados
recentes comprovam a eficacia da vacina e seu impacto positivo nas infec¢des por
HPV, bem como reducéo das lesdes pré-malignas*?.

A descoberta do HPV nos anos 80%%, no DNA de uma amostra de bidpsia de
cancer invasivo do colo do Utero, revolucionou o rastreamento desta neoplasia®t. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza 0 rastreamento com exame
citopatoldgico do colo do Utero e esfregaco de células vaginais (Papanicolau). E
coletado com exame ginecoldgico, e usado com rastreio devido a simplicidade do
teste e baixo custo, objetivando a prevencéao e a deteccédo precoce**4¢, A eficacia dos
programas de rastreamento impactou na incidéncia e mortalidade da neoplasia de
colo de utero nos paises desenvolvidos nos UGltimos anos*446.

O teste primario de DNA do HPV é indicado para triagem em pacientes com
citologia atipica, por ser mais eficaz e reprodutivel na deteccdo de lesdes

intraepiteliais. Permite um diagndstico mais acurado e tratamento com um protocolo
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mais especifico®’. Também pode ser usado como rastreamento alternativo,
substituindo em alguns paises as diretrizes tradicionais com base apenas na citologia;
contudo, apresenta maior custo e necessita de profissionais treinados3%47:48,

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, o rastreamento com citologia
é recomendado para mulheres com idade entre 25 e 64 anos, com relato de atividade
sexual. Representa o grupo etario com maior incidéncia de lesdes de alto grau. A
populacao alvo é avaliada anualmente, e a rotina de avaliacdo tera intervalo de trés
anos apos dois exames negativos*#2, Para mulheres com diagnéstico de HPV, séo
realizados exames mais frequentes e acompanhamento mais rigoroso. Alcancar altos
niveis de aderéncia a essa triagem pode ser um desafio, especialmente entre

mulheres socialmente vulneraveis*.

2.1.3 Diagnostico da lesdo neoplésica do colo de utero

O diagnadstico clinico de neoplasia de colo de utero € limitado, uma vez que a
maioria das pacientes € assintomatica ao diagndstico, seja em estagios iniciais ou
avancados. Dentre os possiveis sintomas desta neoplasia estdo corrimento ou
sangramento vaginal e, eventualmente, dor abdominal por alteragBes urinarias ou
intestinais, nos casos avancados®%4°. Contudo, tais sintomas sdo inespecificos e
podem estar presentes em varias situacdes ginecoldgicas ndo associadas ao cancer.
Estes dados denotam a importancia do rastreamento e a necessidade do exame
histopatoldgico para confirmar o diagndstico 4446,

Durante o rastreamento, as pacientes que apresentam exames alterados sao
encaminhadas para colposcopia, que orienta 0s possiveis locais para realizar a
biépsia do colo do utero. Em casos de lesbes ndo detectadas na colposcopia é
realizada bidpsia em cone (conizagcdo), com o intuito de diagnosticar lesbes
endocervicais ocultas ou microinvasivas#46:4°,

As lesBes precursoras da neoplasia de colo de Gtero sdo denominadas de
acordo com o local acometido e o tipo celular. As mais frequentes estdo localizadas
na juncdo escamocelular e envolvem células escamosas, denominadas neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Quando acometem glandulas do canal endocervical sao
chamadas de adenocarcinoma in situ. Estima-se que as lesdes pré-malignas evoluam

para a forma invasiva, na maioria dos casos, apés 10 anos. 383950,
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Na avaliacéo histologica da neoplasia de colo de utero o carcinoma de células
escamosas é o mais frequente, respondendo por cerca de 75% dos casos3¢:°°. Este
subtipo € mais relacionado a apresentacao invasiva, e consequentemente, apresenta
pior prognéstico®”°°. Os subtipos adenocarcinoma e carcinoma adenoescamoso Sdo
mais raros e usualmente associados a apresentacao em estagios menos agressivos

da doenca36:50:51,

2.1.4 Estadiamento oncoldgico

Para o estadiamento desta neoplasia & preconizada a classificagdo pela
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO). Consiste
primariamente na avaliacdo clinica, com base no tamanho e profundidade da lesdo
primaria, e invasdo de 6rgaos adjacentes!s. O estadiamento é realizado por meio de
exame fisico (inspecdo, toque retal e toque vaginal), colposcopia e exames
radiol6gicos®®52,

Devido as caracteristicas epidemiolégicas, em algumas localidades que nao
dispdem de métodos de maior complexidade, essa neoplasia continua sendo avaliada
com base apenas no exame clinico®®!. Contudo, varias diretrizes internacionais
recomendam a realizacdo de métodos de imagem, quando disponiveis, para o
estadiamento de céncer de colo de Utero, devido a baixa acurécia do estadiamento
clinico®11.13:

O estadiamento baseado em critérios FIGO foi atualizado em 2018 (quadrol).
Em relacdo a versdo de 2009, foi alterado o valor de corte do tamanho do tumor
primério para 2 cm (entre estadios IB1 e IB2). A outra mudanca refere-se a inclusao
formal dos métodos de imagem no estadiamento. Séo indicados para avaliar a
extensdo do tumor primario e linfonodomegalias pélvicas e para-aérticas 1112,

As técnicas de imagem utilizadas estdo na dependéncia da disponibilidade dos
métodos. Podem ser empregados a ultrassonografia e a radiografia, em localidades
com menos recursos. E quando disponiveis a Tomografia Computadorizada (TC), a
BE-FDG-PET/CT ou a Ressonancia Magnética (RM)-53-55,

A radiografia € o exame inicial na pesquisa de metastase pulmonar quando o
BE-FDG-PET/CT ndo esta disponivel. A ultrassonografia avalia a lesdo primaria,
incluindo mensuracgdo e infiltracdo de paramétrio, enquanto a TC permite analise de

linfonodomegalias retroperitoneais; contudo, ndo é apropriada para avaliacéo local*?.
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A RM é considerada o exame mais apropriado para o estadiamento local, sendo
indicada a partir de estagio IB1. Apresenta melhor desempenho na avaliacdo da lesdo
primaria, na extensdo parametrial (estagio lIB) e na infiltracdo da parede pélvica (llIB).
E documentado uma boa sensibilidade, porém baixa especificidade na avalia¢éo de
disseminacéo nodal®11-13.54,

O ®F-FDG-PET/CT é o método mais acurado na avaliacdo de disseminacéo
nodal e para pesquisa de lesdes secundarias nas doencas oncologicas®. E indicado
no cancer do colo do utero a partir do estagio IB. Permite detectar linfonodos
retroperitoneais aparentemente normais na TC e RM®12,

Por fim, ressalta-se que o prognéstico do cancer de colo uterino depende muito
da extensdo da doenca no momento do diagndstico®°. Os métodos de imagem
apresentam papel relevante ao avaliar de forma mais acurada fatores progndsticos
cuja andlise é limitada no estadiamento clinico'*'?. Dentre eles, podemos citar:

dimenséo da lesdo, invasdo parametrial e da parede pélvica, e metastases linfonodais
6,12
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Quadro 1 — Estadiamento do Cancer de Colo Uterino pelos critérios FIGO 2018°

Estadiamento I: Tumor restrito ao colo sem invasdo ao corpo uterino

IA: Carcinoma Invasivo diagnosticado por microscopia
IAl - Invasao do estroma cervical < 3mm
IA2 - Invasdo do estroma cervical >3mm e <5
IB: Leséo clinicamente confinada ao colo uterino ou lesdo microscopica maior que a do 1A
IB1 — Carcinoma invasivo > 5mm ou < 2 cm
IB2 - Carcinoma invasivo > 2 cm e < 4 cm
IB3 - Carcinoma invasivo > 4 cm

Estadiamento Il: Tumor invade além do Utero, mas sem invaséo da parede pélvica

ou terco inferior da vagina
[IA: Limitado aos dois tercos superiores da vagina sem invasao de paramétrios
[IA1 - Carcinoma invasivo < 4 cm
IIA2 - Carcinoma invasivo > 4 cm
IIB: Invasdo de paramétrios sem invasao de parede pélvica

Estadiamento Ill: Tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o terco inferior da vagina

e/ou causa hidronefrose ou rim ndo funcionante e/ou linfonodo para aértico

lIA: Envolvimento do terco inferior da vagina, sem extensao para parede pélvica.
llIB: Extenséo até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante

llIC: Metastase para linfonodo para aértico

Estadiamento VI: Extensdo além da pelve verdadeira ou invasdo de mucosa da bexiga

ou do reto (biépsia).
IVA: Invasao de érgaos adjacentes

IVB: Metastases a distancia

Fonte: Neerja Bhatla, 2018°
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2.1.5 Exames de imagem na avaliagao de resposta

Os métodos de imagem além de realizar estadiamento pré-tratamento tém
importante papel no acompanhamento dos pacientes oncolégicos, incluindo no tumor
de colo de Utero®. S&o realizados exames em periodos pré-estabelecidos de acordo
com o tipo de neoplasia. A analise comparativa é embasada em critérios de resposta,
bem documentados na literatura como ferramentas que permitem analise objetiva da
resposta a terapéutica®®.

O Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST), bastante utilizado
na pratica clinica para acompanhamento de tumores solidos. Baseia-se em dados
anatdbmicos obtidos, pela mensuracdo das lesbes, obtidas através de exames de
imagem, tais como TC e RM%,

Dentre as limitag6es do RECIST, esta a auséncia de informag6es funcionais ou
metabdlicas. Impacta, sobretudo, na avaliacdo de tumores que, apesar de
responderem a terapéutica, ndo apresentaram importante reducao volumétrica. Bem
como, néo fornece informac¢des apropriadas ao acompanhamento de paciente em uso
de novas terapéuticas, tais como terapia alvo®’:8,

Dentre os métodos quantitativos ou funcionais usados na avaliagdo de controle
de lesdes neoplasicas esta a RM através da sequéncia de difusdo com alto valor de
B%. Tem se mostrado método conspicuo na avaliacdo de lesdes neoplasicas,
incluindo cancer de colo uterino basal e apos tratamento. S&o relatadas pesquisas
promissoras sobre a utilidade da quantificagdo do valor do mapa de coeficiente de
difusdo aparente como biomarcador de resposta®*°°,

O 8F-FDG-PET/CT tem importancia comprovada na avaliacdo de resposta a
terapia dos tumores, bem como na pesquisa de recidiva locorregional e a distancia?*.
Quando o acompanhamento do paciente oncolégico é realizado com 8F-FDG-
PET/CT, é recomendado utilizar como critério de resposta o Positron Emission
Tomography Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST). O PERCIST baseia-se na
avaliacdo sistematica e estruturada da resposta a terapia, com base na expressao
guantitativa de dados metabdlicos dos exames sequenciais, conforme demonstrado
no quadro 2. Salienta-se a importancia da padronizacédo da aquisicdo das imagens
de 8F-FDG-PET/CT, que permita uma comparacdo confiavel das imagens em

exames distintos®6:59.60,
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Quadro 2 — Critério radiol6gico de resposta pelo ¥F-FDG-PET/CT (PERCIST)®®

Resposta Conceito
Resposta metabdlica completa Resolucdo completa da captacdo de 8F-FDG na lesdo alvo

mensuravel

Auséncia de nova lesédo
Resposta metabdlica parcial Reducdo de um minimo de 30% no pico SUL do tumor

mensuravel alvo 18F-FDG, com queda absoluta no SUL de pelo
menos 0,8 unidades SUL
Auséncia de nova lesé@o

Doenca metabdlica estavel Demais categorias ndo se aplicam
Auséncia de nova leséo

Doenca metabdlica progressiva > Aumento de 30% no pico de 18F-FDG SUL, com aumento de
>0,8 unidades SUL no tumor a partir da varredura inicial no
padréo tipico de tumor e néo de efeito de infecgcéo / tratamento

Ou nova leséo captante de 8F-FDG

Fonte: Wahl et al,5¢ 2009.

2.1.6 Tratamento da neoplasia do colo uterino

A escolha do tratamento do cancer de colo de Utero depende do estagio de
evolucdo clinica avaliada de acordo com o sistema de estadiamento FIGO. No
entanto, sdo consideradas também a idade do paciente, as doencas coexistentes, 0s
resultados dos exames de imagem e as preferéncias da paciente e do médico®°36. A
combinacdo do estagio ao diagndstico com a terapéutica adotada impactam na taxa
de sobrevida®®.

A cirurgia é indicada na doenca em estagios iniciais. Paciente no estagio IA1,
sdo tratadas com histerectomia, e em casos selecionados pode ser realizado
tratamento cirdrgico minimamente invasivo, que preserva fertilidade. Nos estagios IB1
e |IIA1 ¢é indicado tratamento cirdrgico, com histerectomia radical e
linfadenectomia®°13,

Pacientes com doenca localmente avancada (estagio 1IB ou superior) séao
encaminhadas para unidades terciarias'?3, e usualmente sdo submetidas a
radioterapia com quimioterapia simultanea a base de platina®3¢. Cerca de 10 a 30%
das pacientes com neoplasia de colo de Utero apresentam metastases linfonodais
(estagio IlIC), ao diagndstico®. Nestas pacientes com linfadenopatia, a cirurgia isolada

nao é curativa®36.



e

¢4
UNIVERSIDADE
FEDERAL

DE PERNAMBUCO 26

=

Andlise exploratoria de biomarcadores prognosticos pela radiémica... — Alencar NRG

E recomendavel evitar a combinagéo de cirurgia radical e radioterapia. Esses
dois métodos associados aumentam significativamente a frequéncia e a gravidade dos

efeitos adversos, sem influenciar os resultados oncolégicos das pacientes®6?,

2.2 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS COM 18F
FLUORODEOXIGLUCOSE (*®F-FDG-PET/CT)

O BF-FDG-PET/CT é um método de imagem bastante utilizado em diversos
campos da medicina, com destague em oncologia. Foi introduzido na pratica clinica
em 2001, e representa um método de imagem com tecnologia hibrida, baseado em
analise anatdmica da tomografia computadorizada e avaliacdo funcional do
metabolismo glicolitico do FDG%2, Apresenta maior acuracia quando comparado
com os métodos isolados, para a diferenciacdo de lesdes inflamatorias benignas de
lesGes malignas®®62,

Este método € bastante util na avaliacdo linfonodal e de metastases. Também
fornece parametros metabdlicos do tumor primario, que podem auxiliar na avaliacédo
de resposta terapéutica. Todos estes dados tém significado progndstico,
apresentando ampla indicagcdo para estadiamento e reestadiamento de tumores

s6lidos18:59.60,

2.2.1 Avaliacdes quantitativas através do **F-FDG-PET/CT

A diferenciacdo tecidual nas imagens obtidas através do **F-FDG-PET/CT
pode ser realizada por analise qualitativa, ou através de medidas objetivas,
guantitativas ou semiquantitativas das imagens!859.60. Na pratica clinica, o parametro
mais utilizado para avaliagdo de imagens oncolégicas € o Valor de Captacao
Padronizado, denominado SUV (do inglés Standardized Uptake Value). Representa
um método semiquantitativo baseado na concentracdo do radiofarmaco no tecido em
um determinado instante, dividida pela atividade injetada e normalizada para o peso
do doente e o decaimento radiotivo. Este valor traduz o metabolismo glicolitico e
guanto maior, mais agressivo é o tumor'8:°,

O SUV maximo (SUVmax) representa a maior captacao padronizada dentro em
um unico voxel (ROI) na leséo alvo'417, E utilizado um ponto de corte de 2,0 a 2,5,

objetivando diferenciar entre captacdo maligna e benigna. Usualmente é uma medida
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reprodutivel e de facil mensuracdo, apresentando relacdo direta com o grau de
malignidade do tumor®364, Salienta-se as limitacédo para mensuracédo do SUVmax em
pequenos tumores (< 2,0 cm), pelo efeito de volume parcial, que pode dificultar a
deteccdo das lesbes ou limitar a avaliacdo de resposta as terapias estabelecida.
Outras limitacdo do SUVmax € o viés de comparacdo, devido a heterogeneidade
tumoral e por ser mais afetado pelo ruido83-5,

O SUV meédio representa a captacdo média dentro de uma determinada regiao
ou volume de interesse. Exibe melhor desempenho na analise de reprodutibilidade,
principalmente em tumores com maior valor de SUVmax'’. Contudo, apresenta
variacdo com a delimitacdo subjetiva da leséo, pela possibilidade de incluir tecidos
além da borda da les&o®.

O SUV pico é definido como a captacdo maxima em um VOI, e indica a maxima
atividade tumoral. Representa a média de voxels circundando o voxel de maior
captacdo no VOI de 1 centimetro clbico (cm?3)!. Apresenta menos viés de
comparacao (intrapaciente) em relacdo ao SUVmax, uma vez que engloba varios
voxels apresentando menor interferéncia de artefato de ruido!46366, Representa a
métrica recomendada para avaliacdo de resposta usando PERSIST, contudo esta
medida é muito sensivel a variagdo da regido de interesse (ROl peak)'456.66,

Outros parametros quantitativos extraidos do ¥F-FDG-PET/CT permitem
avaliar mensuracdo do tumor metabolicamente ativo. Sdo o Volume metabdlico do
tumor (do inglés, metabolic tumor volume — MTV) e a taxa de glicélise total da leséo
(total lesion glycolysis -TLG)"8, O MTV e a TGL sdo parametros baseados em
volume da leséo, e podem refletir a carga metabdlica do tumor ativo de forma mais
precisa que o SUVmax*718,

O MTV ¢é definido como o volume do tumor com alta atividade glicolitica ou
hipercaptacdo de FDG, ou seja, representa todo o volume de tumor metabolicamente
ativo expresso em cm? 1766, O MTV parece superior ao SUVmax, pois reflete a
verdadeira carga tumoral, podendo ter maior relagdo com a biologia e com o estagio
da lesdo. Em contrapartida, SUVmax representa um unico voxel do tumor com maior
captacéo, enquanto o MTV 15.17.66,

A TLG é o produto do SUV médio pelo MTV da lesdo. Avalia a atividade
metabdlica em uma lesdo tumoral, representando um indice obtido a partir da

absorcdo média na leséo inteira e do volume da lesdo?’.
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Alguns estudos demonstram que estas métricas do '8F-FDG PET/CT séo
relacionadas a biologia do tumor, havendo relagdo direta com o desfecho. Por
exemplo, quanto maior o valor do MTV e do TLG, maior a possibilidade do evento
mortel’1866 Esses dados sdo mais robustos em determinadas neoplasias, incluindo
os canceres ginecolégicos®®. Por este motivo, sdo considerados potenciais
biomarcadores de imagem, auxiliando no prognostico e no planejamento do

tratamento de pacientes oncoldgicos®®.

2.3 RADIOMICA: PRINCIPIOS E APLICACOES

2.3.1 Breve contextualizagao historica: marcos tecnolégicos em imagem

A descoberta do Raio X em 1896, pelo fisico alemé&o Wilhelm Conrad Roentgen,
representou uma inegavel revolugdo na comunidade cientifica, ao permitir a inédita
visualizacdo de estruturas internas do corpo humano®’. Nos anos 70, a associacédo
das ciéncias da computacéo e de sistemas matematicos as bases fisicas do Raio X,
culminou na descoberta da tomografia computadorizada (TC), que permite a avalicdo
seccional do corpo humano. Estes métodos revolucionaram o diagnéstico médico®®.

Além dos estudos anatdmicos, a necessidade de avaliar o comportamento
funcional das lesdes despertou o desenvolvimento da medicina nuclear nos anos 60.
Baseia-se no uso de substancias radioativas para avaliar comportamento funcional
das lesdes. Uma das principais limitagcbes da medicina nuclear é a baixa resolucéo
anatbmica das imagens. Por isso, normalmente esses métodos de diagndstico sdo
utilizados de forma complementar a outros exames de imagem, com a intencao de
fornecer a visualizacéo fisiolégica do 6rgéo avaliado para definir o diagnéstico®8.

Diante da necessidade de unir a melhor capacidade anatdomica e funcional dos
meétodos, David Townsend e Ronald Nutt desenvolveram método de co-registro
hibrido através do PET-CT, permitindo obtencdo de melhor resolucdo anatomica e
funcional. A aplicacédo deste método hibrido na pratica cinica teve inicio em 199868,

Paralelamente, no final da década de 90, houve um importante avango em
imagem meédica relacionado ao desenvolvimento de sistemas computacionais,
softwares e hardwares. Eles permitiram a mudanca da documentagdo das imagens
médicas do ambiente analégico para o digital, baseado na conversdo da imagem

radiografica em sinal digital — sem filmes©8.6°,
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Esta imagem digital obtida, representa uma fungdo bidimensional da
quantidade de luz identificada para cada ponto. Em termos matematicos, a imagem
digital consiste em uma matriz, baseada em uma funcéo f (x,y), equivalente ao nivel
de cinza em determinado ponto entre 0s eixos espaciais X e y. Podemos identificar
cada ponto da matriz como pixel (do inglés, picture element), o qual descreve a
dimensdo geométrica da imagem®®.

O estudo das imagens seccionais como TC e RM, permite a avaliacdo das
estruturas anatémicas em “fatias”. A aquisicdo com técnica volumétrica representa a
obtencéo de “fatias” paralelas com espagcamento uniforme. E possivel combinar um
pixel cujo valor da altura é igual ao valor da espessura da “fatia”, resultando em um
volume tridimensional, denominado voxel (neologismo oriundo da juncdo de das
palavras pixel e volume)™°.

Com o0s avangos tecnologicos das imagens médicas digitais, surgiu a
necessidade de uniformizar o armazenamento e transmissao destas imagens. Desta
forma, fabricantes e usuarios, incluindo as Sociedades Europeia e Americana de
Radiologia, desenvolveram de forma conjunta e colaborativa o padrdo DICON (do
inglés Digital Imaging and Communications in Medicine). As imagens DICON sao
armazenadas em sistema especificos denominados PACS (do inglés picture archiving
and communication system)’%.72,

Ainda na década de 90, aconteceu o desenvolvimento da computacao de alto
rendimento. Ela permitiu uma mudanca de paradigma relacionada ao conceito de
avaliacdo quantitativa automatizada com base em imagens. E denominada de
diagnéstico auxiliado por computador (CAD, do inglés Computed-Aided Diagnostics
and detection), utilizada como uma “segunda opinido”1%72,

O CAD baseia-se na distribuicdo espacial da intensidade de pixels em uma
regido de interesse (ROI, do inglés region of interest). Permite inferir a fisiopatologia
da regido em estudo, e fornecer resposta Unica (por exemplo, doenca presente ou
ausente)1973,

Radiémica representa uma extensdo natural ou uma evolucéo dos sistemas de
CAD, e suas primeiras publicacées datam de 200773. Ao contrario do sistema CAD, a
radibmica representa um processo projetado para extrair grande numero de
caracteristicas quantitativas de imagens digitais. Para posteriormente coloca-las em
bancos de dados compartilhados, e minera-los com outros dados complementares,

para geracdo de hipéteses e/ou construcdo de modelos preditivos!® 7+
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2.3.2 Inteligéncia artificial e o aprendizado de maquina

A inteligéncia artificial representa a capacidade de uma maquina de imitar o
comportamento humano inteligente. E um termo coletivo para todos os processos de
computador que se enquadram nessa definicdo’>7>76, As aplicacdes de diagnéstico
médico baseadas em inteligéncia artificial ttm aumentado, como por exemplo no
rastreamento e diagnéstico em oncologia. Seus beneficios incluem menor consumo
de tempo, menor necessidade de profissionais técnicos habilitados, e por ultimo, a
auséncia de viés devido a fatores subjetivos’? 7>,

O aprendizado de maquina (do inglés machine learning), € um ramo da
inteligéncia artificial. A “maquina” representa um modelo estatistico ou algoritmo
computadorizado. A maquina aprende a resolver tarefas, reconhecendo padrdes nos
dados, com base na inferéncia logica. O aprendizado de méaquina para imagens
médicas requer extracdo de recursos de areas especificas nas imagens, como
intensidade média ou volume do tumor delineado’>"".

A implementacdo do aprendizado de maquina consiste, resumidamente, na
aquisicdo e mineracao dos dados. Para a andlise quantitativa, os dados podem ser
divididos em conjunto de treinamento, teste e validacdo, para aprimoramento do
algoritmo escolhido. Significa que os algoritmos melhoram seu desempenho de forma
adaptativa com um numero crescente de amostras de ‘aprendizagem ou treinamento'.
Este processo permite que o0 computador essencialmente ‘'aprenda com a
experiéncia’, compreenda e interpreta, para posteriormente, tomar a decisao (Figura
01)7577.

Na abordagem classica do aprendizado de maquina, o treinamento é
considerado supervisionado quando a classe para decisdo final do modelo é
previamente definida, como por exemplo, desfecho ou diagndstico. Quando a classe

ndo é definida, o treinamento é dito ndo supervisionado 820,
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Figura 1 — Processo de aprendizado de maquina

TREINAMENTO DA MAQUINA

Dados Decisao

Aprende Compreende Interpreta

FONTE: A autora

Rede neural artificial € um método de aprendizado de maquina. Representa um
modelo matematico com processamento de dados em varias camadas, simulando a
organizacdo do sistema nervoso central humano’27677, A rede neural convolucional é
um dos tipos mais utilizados na avaliacdo de imagens médicas, por exigir 0 minimo
possivel de pré-processamento da imagem’?. Os dados ou atributos de imagem
médica representam a camada de entrada, denominada de neurbénio. Em seguida
estdo as camadas intermediarias ou ocultas de processamento, e por ultimo, as
camadas de saida representam o desfecho ou a classificagéo’®.

O aprendizado de maquina profundo (do inglés, deep learning), designa o ramo
do aprendizado de maquina que utiliza varias camadas de processamento, de
complexidades diversas, em busca de modelar uma maior quantidade de
dados72,77,79,80_

As diferentes técnicas usadas em inteligéncia artificial, principalmente os
algoritmos de aprendizado de méaquina e aprendizado profundo, sdo especialmente
Uteis quando se trata do campo emergente de “big data” (Figura 2)7276:81,

“Big data” € um termo genérico utilizado em diversas areas da tecnologia da
informacé&o e descreve grandes volumes de dados, baseado em técnicas e tecnologias
avancadas do campo da inteligéncia artificial. “Big data” permite e processamento,
armazenamento e analise dos dados, extraindo as informacgdes desejadas e gerando
resultados relevantes, que ndo seriam possiveis de serem obtidos com menores

volumes de dados’2:81:82,
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A complexidade da “Big data” difere da capacidade operacional de técnicas
convencionais, ao ser definida em pelo menos trés diferentes dimensées (3 Vs)82:

1. Volume: grandes volumes de dados

2. Velocidade: rapidez com que dados séo gerados

3. Variedade: fontes variadas ou informagfes multidimensionais

Podem ainda ser adicionados outras caracteristicas a “big data”, nas diferentes
areas de atuacdo. A variabilidade relaciona-se a possibilidade de individualizar os
dados obtidos, que em medicina depende dos fatores do paciente. Por fim, o valor dos
dados obtidos que devem ter aplicabilidade préatica e a veracidade, relaciona-se a
incerteza de alguns dados especificos®?.

Na medicina, existem varias maneiras de gerar “big data”, incluindo os campos
da gendmica (DNA), protebmica (proteina) ou metabolémica (metabdlitos). A
terminagdo “omica” advém da biologia, e refere-se a caracterizacdo molecular
detalhada e a dimenséo dos dados avaliados, possibilitando a medicina personalizada
ou de precisdo®®’’.

No campo da radiologia, o conjunto de dados dedicado € chamado radidbmica e
possibilita construir fonte Unica de “big data”, com base em dados da imagem, com
possibilidade para expandir o potencial de descoberta de correlacdes Uteis para o

diagndstico e avaliacéo de resposta aos tratamentos'® 74,
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Figura 2 — Aprendizado de maquina, rede neural artificial, aprendizado profundo e “Big

Data”. Subconjuntos da inteligéncia artificial.

Inteligéncia Artificial

Aprendizado de maquina

Rede neural artificial

Aprendizado /
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FONTE: Saxena. Adaptado de Cancers 2022, 14, 28607".

2.3.3 Radidbmica

Com o intuito de extrair informacdes de imagens médicas ndo perceptiveis a
analise humana, surgiu um campo de pesquisa baseado na inteligéncia artificial,
incluindo redes neurais e a radidmica. Redes neurais aprendem diretamente com a
imagem?®. Radi6mica, é o aprendizado de maquina baseado na andlise de recursos
extraidos da imagem, combinado a outras caracteristicas dos pacientes, permitindo o
reconhecimento de padrées e formulacdo de modelos preditivos!®8485,

A radibmica pode ser definida como a conversdo de imagens em dados
mineraveis de alta dimensdo’®. Baseia-se na extracdo computadorizada de
caracteristicas quantitativas de imagens médicas digitais, refletindo a fisiopatologia
subjacente da lesdo ou da area de interesse. Consequentemente, relaciona-se as
caracteristicas micro e macroscopicas, indicando o fenétipo tumoral®+2,

Estes dados obtidos sédo denominados de atributos radibmicos e representam
meétricas estatisticas que expressam as caracteristicas da lesdo, tais como
histogramas, forma, intensidade e textura’®. Os atributos podem ser extraidos a

partir de diferentes modalidades de imagem utilizadas na pratica clinica, como por
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exemplo: USG, TC, RM e !8F-FDG-PET/CT®. E possivel avaliar cada exame
isoladamente ou através de uma abordagem integrada de modalidades cruzadas®’.
Neste caso, emprega-se 0 potencial valor aditivo de informac¢cfes de cada imagem
extraida. Como exemplo, a radibmica para cancer de colo de utero pode avaliar
conjuntamente dados da ressonancia magnética e 18F-FDG-PET/CT?486,

O processamento da radidmica € complexo e dividido em varias etapas, a
maioria realizada por meio de processos computacionais de alto rendimento, baseada
em aprendizado de maquina®+8>889 A obtencédo deste biomarcador quantitativo de
imagem deve ser realizada com rigor técnico, segundo critérios de padronizacao, para
evitar variabilidade, erros na aquisicdo ou na interpretacdo dos dados. Desta forma,
os marcadores obtidos serdo mais confiaveis e robustos?®:99.91,

Por fim, radidbmica é uma ferramenta desenvolvida para o apoio a decisédo+86.
O uso de modelos progndésticos ou preditivos possibilita personalizar a acdo em
saude, ou seja, individualizar o diagndstico ou a decisdo terapéutica. Desta forma,
compde a medicina de preciséo, a qual so foi possivel acontecer devido a revolucéo
digital da imagem médica, e representa uma mudanca de paradigma, sobretudo em

oncologia.

2.3.4.1 Etapas da radidbmica

As etapas sequenciais para obtencédo de dados radidmica, sdo assim divididas
(Figura 3)87:92;

e Aquisicdo, reconstrucao e pré-processamento da imagem radiolégica

e Segmentacdo de tumor

e Extracdo de recurso

o Selecéo de recurso

« Modelo preditivo: quando possivel, propor modelo estatistico, baseado em

aprendizado de maquina, obtendo informacgéo preditiva
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Figura 3 — Exemplo de fluxo de acdo Radidmica
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% Aquisicao e reconstrucdo da imagem

Este é o primeiro passo para andlise radidmica e cada modalidade tem suas
especificidades. Existe uma variabilidade entre marcas de equipamentos, bem como
diferencas de padronizacdo entre as instituicdes, como por exemplo, espessura de
corte, protocolo de varredura e algoritmo de reconstrucdo, além da dose de
radiac&o’7:80.87.92,

Esta variacao nédo interfere na pratica clinica, contudo, podem representar um
problema na obtencdo de dados confiaveis para andlise quantitativa®?. As imagens
obtidas sao registradas preferencialmente com padrdo DICON, apesar de alguns

softwares, trabalhar outras formas de apresentacéo de imagem’’:8".

% Pré-processamento das imagens

Com o intuito de corrigir as variagdes de aquisicdo ou processamento realiza-
se 0 pré-processamento das imagens.

Inicialmente é realizado através reamostragem de pixel e voxel, através de
métodos de interpolacéo, tentando padronizar o tamanho, que pode interferir no ruido
da imagem, e consequentemente na analise de textura’’°3,

Também é importante tratar os dados relacionados ao nivel de cinza, com

correcdo de nimero e intervalo de valor, através do processo de normalizagao®’:93,
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Para a RM, busca-se a uniformidade da intensidade de sinal através de
algoritmos de polarizagdo para correcéo de campo®”:93,

Esta etapa de pré-processamento pode ser realiza em multiplaraformas
radidmica, na qual sdo executadas todas as etapas, ou em ferramentas ou softwers

especificos®.

s Segmentacéao

Representa a delimitacdo da regido e/ou volume de interesse (ROI/VOI)198L,
Definird a area na qual as caracteristicas radibmicas serdo calculadas. Por este
motivo, é considerada uma fase critica no processo de obtencdo dos dados
guantitativos de imagem, sobretudo pelas margens inconspicuas de algumas
lesdes®®. A segmentacdo pode ser realizada de forma manual, semiautomatica ou
automatica®t-%4,

A manual deve ser realizada por profissional especialista, contudo demanda
um tempo excessivo no fluxo de trabalho e é mais propensa a variabilidade intra e
interobservador, impactando na acuracia do processo’4.

A segmentacdo automatica € direta na execuc¢do, portanto significativamente
mais rapida, contudo, é mais propensa a imprecisdo quando as lesdes sao
heterogéneas ou erros relacionados aos artefatos de imagem?3:94,

A segmentacdo semiautomatica consiste em execu¢do humana, auxiliada por
algoritmo, seja por delimitacéo linear da area, selecéo por nivel de cinza ou baseado

em regido de captacdo de 8FDG no PET/CT, com limiar pré-estabelecido®>:94.°5,

% Extracéo e quantificacao

Nesta etapa, para cada volume selecionado sdo extraidos atributos
guantitativos, de forma que um marcador € representado por uma férmula que ira
gerar um numero especifico. Portanto é a traducdo da imagem em valores numeéricos,
alguns deles adquiridos com algoritmos matematicos avancados® 7481,

Estes atributos extraidos sao divididos em categorias, e de forma mais ampla,
classificados como qualitativos ou semanticos, e agnosticos, e cada um reflete uma
caracteristica da lesdo (Quadro 3) %749,

Os atributos semanticos ou qualitativos descrevem a estrutura da leséo, e

podem estar relacionados as caracteristicas fisicas ou morfolégicas, usualmente
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avaliados pelo radiologista, tamanho, forma, Ilocalizagdo e realce ou
vascularizacdo® 7493,

Os marcadores agnosticos, expressam as carateristicas da area de interesse
através de descritores quantitativos extraidos matematicamente. Sao divididos em
estatistica de primeira ordem (analise individual de voxel), estatistica de segunda
ordem (relacéo entre voxels obtendo informacédo da variagcao espacial dos valores de
cinza da leséo ou textura da leséo) e estatistica de ordem superior (extraidos por filtros

matematicos de imagem — repetitivos ou ndo)1993.94,

Quadro 3 — Categorias e subcategorias dos atributos adquiridos com analise
radidmical®9394,

Semantico Tamanho
Forma
Localizacao
Vascularizacao

Agndéstico Primeira ordem:
Histograma (média, variancia, cutorse, maximo e minimo)
Entropia
Assimetria
Uniformidade
Segunda ordem:
Matriz de co-ocorréncia de nivel de cinza (em inglés, GLCM)
Matriz de comprimento de corrida de nivel cinza (em inglés, GLRLM)
Matriz Zona de tamanho de nivel de cinza (em inglés, GLZM)
Matriz de comprimento de execucao de nivel de cinza
Ordem superior:
Transformadas
Wavelet
Transformada Lapalciana

Transformada Gaussianas

Esta fase de extracdo e quantificacdo € muito importante, uma vez que a
escolha do método pode interferir significativamente no atributo obtido. Diante do
crescente numero de técnicas e de softwares disponiveis, a “/BS/” delineou uma série
de diretrizes de extracdo e nomenclatura de recursos, com o intuito de padronizar o

procedimento de extracdo de recursos através da radiémica®°.
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Nesta etapa, € recomendado realizar um tratamento ou processamento destes
dados, tornando o conjunto de qualidade e impactando no desempenho e estabilidade
deste atributo®.

A preparacao dos dados é realizada através de dimensionamento de recursos,
que significa alterar o valor para escala numérica comum através de normalizacao e
padronizacdo. Outro processo é a discretizacdo, que consiste em transformar dados
continuos em dados discretos para serem avaliados de forma mais eficiente. A
randomizacdo do conjunto de dados é importante quando for usar aprendizado de

maquina®293.94,

% Selecao e reducéo da dimensao

As etapas realizadas previamente geram uma grande quantidade de dados (big
data), caracterizando a alta dimensionalidade do processo. Desta forma, pode ser
necessario realizar abordagens que promovam a reducdo da dimensdo destes
atributos, através de ferramentas estatisticas ou selecdo de marcadores por algoritmo
computacional'®%, Dentre os possiveis algoritmos computacionais para selecdo de
atributos estdo o ReliefF ou indice Gini®

Os modelos estatisticos baseiam-se em técnicas de relevancia, redundancia

[N

elou regressao. Por exemplo, através do coeficiente de correlacdo interclasse,

[N

possivel avaliar a reprodutibilidade. Pela correlacdo de Person ou Spearman
possivel selecionar as caracteristicas independentes de outras caracteristicas,
portanto, menos redundantes entre si, excluindo as mais correlacionadas!®®. Por
altimo, podem ser selecionados marcadores mais relevantes ou informativos e com
maior poder discriminatorio, ao associar com hipoteses formuladas no estudo,
otimizando a acuracia da predicéo®® 7793,

N&o ha consenso ou diretriz que defina o nimero final de atributos obtidos apés
esta etapa, contudo, ha uma recomendacao que seja um décimo do total obtido na

etapa anteriort®%,

% Formulacdo do modelo
Nesta etapa, marcadores prognosticos selecionados sao aplicados junto a um
algoritmo baseado em inteligéncia artificial para criar um modelo preditivo com base

no desfecho desejado, como por exemplo dados clinicos, diagndstico laboratorial,
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sobrevivéncia, resposta a terapia, dentre outras. Vérias técnicas de aprendizado de
maquina podem ser empregadas para selecionar as informagfes que irdo compor 0s

algoritmos decisorios®87.93,

+ Ferramentas utilizadas na anéalise radidmica

Sao reconhecidas vérias plataformas que permitem andlise radibmica, das
quais podemos citar 3D Slicer, PyRadiomics, LIFEx, CERR and IBEX.

Algumas plataformas séo de uso livre ou gratuitos, e outros sao de uso restrito.
Usualmente, as ferramentas de uso restrito permitem analise mais complexa, obtendo
até algumas centenas de fatores texturais, incluindo os de mais alta ordem. Salienta-
se que a obtencdo de um grande numero de atributos pode ndo representar uma
vantagem, uma vez que estes atributos podem ser correlacionados entre si®l.

Algumas plataformas permitem executar todas as etapas necessarias para
avaliacao radidmica, desde a segmentacao até a constru¢cdo do modelo, denominadas
multiplataformas. Enquanto outras, necessitam associar-se com ferramentas distintas
para concluir todo o processo®”:°L.

Como exemplo, a LIFEx representa uma multiplataforma destinada a analise
de dados de imagens médicas, de uso livre. Permite avaliar dados obtidos com USG,
CT, SPECT e PET. Podem ser obtidos 42, incluindo histogramas, indices de textura e
forma, além das métricas convencionais, em conformidade com IBSI®.

O LIFEXx utiliza linguagem simples, de facil instalacédo e execucéao, dispensando
habilidades de programacdo computacional. Desta forma, permite execucao por
profissionais da imagem médica, em diversos sistemas operacionais, incluindo
MacOS, Windows e Linux, utilizando navegador DICON, com posterior exportacao de

dados para plataforma Excel®’.

2.3.4.2 Desafios da radidmica

Apesar dos estudos sobre a radibmica apresentarem seu potencial no
diagnostico, prognadstico e avaliacdo de resposta ao tratamento, alguns pontos devem
ser definidos na incluséo na pratica clinica®®.

Quando imagens meédicas sao utilizadas na extracdo de caracteristicas

quantitativas para este tipo de andlise, variacdes nos parametros de aquisicdo e/ou
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variacdes no protocolo clinico podem dificultar a investigagcdo de efeitos biol6gicos nas
imagens médicas a partir dessas caracteristicas'®®’. Para reduzir esta variabilidade,
é necessario seguir a padronizacdo dos biomarcadores de imagem (IBSI)%°.

Ao realizar estudo uma Unica instituicdo € recomendado realizar validacao
cruzada repetida para evitar overffting. Significa que os dados se ajustam ao conjunto
de treinamento, mas ndo aos dados do conjunto de validacao/teste, e usualmente
relaciona-se ao nimero grande de recursos, por um nimero pequeno de amostra®:°,
Contudo, ha outro ponto a ser considerado, nos estudos realizados com dados
retrospectivos ou com amostra pequena, pode haver dificuldade para a validagéo dos
modelos®®.

Além disso, a falta de validacdo adequada e o risco subsequente de resultados
falso-positivos podem dificultar a traducdo dos resultados para a pratica clinica®.
Existem algumas maneiras de reduzir o risco de uma associacéo falso-positiva® .
Na fase de selecéo, excluir os atributos com forte correlagao entre si, e interclasses
de matrizes semelhantes; e utilizar recursos com alta repetibilidade e alta
reprodutibilidade para treinar os modelos preditivos®®. Repetibilidade refere-se a
permanéncia do mesmo dado quando repetido em um mesmo individuo.
Reprodutibilidade refere-se a persisténcia do mesmo marcador ao realizar estudo em
equipamentos ou software diferentes, com aquisicdes distintas ou em outras
instituicoes®%°.

Por fim, quando for possivel, recomenda-se realizar a validacdo externa.
Significa uma validagdo multicéntrica, independente, com o intuito de avaliar a
reprodutibilidade, para aumentar a confiabilidade dos dados encontrados, que

responderdo de forma mais fidedigna as questdes clinicamente relevantes %99,
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3 METODOS

3.1 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Participaram deste estudo 47 mulheres com idade acima de 18 anos com
diagnéstico confirmado de carcinoma de colo de Gtero localmente avancado. Estas
pacientes foram atendidas no ambulatério de Ginecologia e Oncologia Clinica do
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), no periodo de
setembro de 2013 a dezembro de 2015. Todas as pacientes realizaram exames de

BE-FDG PET/CT antes e ap6s tratamento quimio e radioterapico.

3.2 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de estudo longitudinal retrospectivo que reavaliou dados coletados em
um ensaio clinico que analisou varios desfechos correlacionando com quimioterapia
neoadjvante!l®. Os dados dos exames de 8F-FDG PET/CT também foram estudados
previamente em coorte transversal, objetivando a avaliacdo do estadiamento
linfonodal do tumor de colo de Gtero!t,

As imagens adquiridas nos estudos de *¥F-FDG PET/CT pré-tratamento foram
reanalisadas em 2021, com avaliagdo de parametros convencionais e extracdo de

atributos radidmicos, comparando com sobrevida global (Figura 1).
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Populagéo do
estudo

Desenho do estudo

Periodo de recrutamento

Pacientes elegiveis
N=50

Figura 4 — Fluxograma do estudo.

Pacientes com diagndstico histologico

confirmado de carcinoma de colo de Gtero no
Ambulatério de Oncologia clinica do IMIP
-1 Longitudinal retrospectivo
S De setembro de 2013 a dezembro de 2015

CRITERIOS DE INCLUSAO

- Diagnéstico histolégico de

carcinoma escamoso de colo de

Gtero

- Estadiamento IB2 a IVA (FIGO)

- Idade entrel8 e 70 anos.

- Auséncia disfuncao organica
Amostra de - Performance status 0-2

conveniéncia

extraida do estudo CRITERIOS DE EXCLUSAO

de Azevedo et al.1%, - Tratamento prévio (cirdrgico,
2017 qui_mio ou radiote_rapia)
- Disseminacéo linfonodal
- Metéstases

- Gestacéo e lactagéo

- Outras histologias (por exemplo
adenocarcinoma)

- Outro tumor sincrdnico

Exames de 18F- FDG-PET/CT pré-tratamento
(andlise em 2021)

v

CRITERIO DE EXCLUSAO

Analise quanto aos parametros de aquisi¢édo, de
processamento ou de reconstrucéo (IBSI)

v

f(— » Participantes Finais

N = 47 Pacientes

FONTE: o Autor (2022)



444

UNIVERSIDADE
FEDERAL
m DE PERNAMBUCO 43
S,

Andlise exploratoria de biomarcadores prognosticos pela radiémica... — Alencar NRG

3.3 CARACTERIZACAO E TAMANHO DA AMOSTRA

A amostra deste estudo foi extraida da pesquisa de Azevedo et al.1%, 2017, na
qual foi realizada calculo amostral com resultado de 49 pacientes, para ensaio clinico
fase Il, considerando erro alfa de 5% e poder de 80%. Optou-se entédo por avaliar 50
pacientes, compondo uma amostra de conveniéncia.

Todas as pacientes receberam tratamento quimioterapico padronizado com
cisplatina e gencitabina, com dois ciclos de quimioterapia neoadjuvante,
posteriormente associando a radioterapia e braquiterapia, oferecidas conforme
protocolo institucional. As pacientes foram acompanhadas por no minimo 24 meses.

Todos os exames de ®F-FDG PET/CT realizados pré-tratamento nas 50
pacientes foram avaliados quanto aos parametros de aquisicédo, de processamento ou
de reconstrucdo, conforme padronizacdo Image Biomarker Standardisation Initiative
(IBSI)%. A amostra final deste estudo foi composta pelas pacientes com exames de
acordo com estes critérios.

As pacientes selecionadas para o estudo foram divididas em dois grupos de
acordo com a evolucdo apés 24 meses de acompanhamento: grupo 1, sobrevida de
pelo menos 24 meses; grupo 2, falecidas devido ao cancer no periodo de

acompanhamento.

3.4 CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

3.4.1 Critérios de inclusao
¢ Mulheres com idade acima de 18 anos;
¢ Diagndéstico histolégico confirmado de carcinoma de colo de Gtero do tipo
€Scamoso;
¢ Estadiamento clinico IB2 a IVA (FIGO);
¢ Paciente que tenha realizado exame de 8F-FDG PET/CT pré-tratamento

Nno servigo.

3.4.2 Critérios de exclusao
¢ Exame de ®F-FDG PET/CT realizado em outro servico;

¢ Exame de ¥F-FDG PET/CT pré-tratamento néao disponivel no sistema;
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¢ Impossibilidade de andlise radidmica do exame de 8F-FDG PET/CT por
auséncia de adequacdo dos parametros de aquisicdo, de processamento

ou de reconstrucdo, segundo critérios preestabelecidos na IBSI.

3.5 VARIAVEIS DE ANALISE

3.5.1 Variaveis independentes

Nome da variavel

Definicao/categorizacao

Idade

Variavel continua definida pela data de nascimento que consta em Registro
Geral calculada em anos, fornecido pela paciente e registrada na data de
aplicacdo do questionario.

Procedéncia

Variavel qualitativa nominal definida pela cidade onde a paciente reside. O
registro da procedéncia foi feito separando as cidades em dois grupos, regido
metropolitana e interior.

Grupo 1: Regido metropolitana

Grupo 2: Interior

Tamanho do tumor
(cm)

Variavel continua definida pela mensurac¢édo do tumor em centimetro

Histéria sexual

Variavel discreta definida pelo nUmero de parceiros sexuais da paciente até a
data do estudo e a idade da coitarca. Registrada como nimero de parceiros
sexuais da paciente, separada em trés grupost,

Grupo 1: 1 parceiro

Grupo 2: 2 parceiros

Grupo 3: 3 ou mais parceiros

Paridade Variavel discreta definida pelo niumero de gestacdes, partos e aborto.
Registrada como nUmero de vezes que a paciente engravidou, partos e
aborto.

Tabagismo Variavel qualitativa nominal definida como negativo, para o habito de fumar,

tabagista atual e ex-tabagista. Registrada em categorias que inclui os nao
fumantes, ex-tabagistas a mais de 5 anos, ou fumantes ativos, com carga
tabagica superior ou inferior a 20 anos/ maco.

Foi atribuido numero1;

1 - ndo fumante; 2 < 20 a/m; 3 > 20 a/m;

4 - ex tabagista ha > 5a

Escolaridade

Variavel qualitativa ordinal definida pelo tempo de permanéncia da paciente
na vida escolar. Registrada em categorias, como analfabeta (inclui que s6
escreve o nome), e o tempo de estudo até a data de inicio do estudo, separado
em dois grupos. Foi atribuido nimero%°;

Analfabeto — 0; De 0 a 8 anos -1; De 8 a 12 anos - 2

Estadiamento
clinico da FIGO

Variavel qualitativa ordinal definida como estadiamento preconizado pela
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetriciall. E registrada em
nameros de | a IV, considerando o tamanho do tumor, a profundidade de
invasdo, o comprometimento de 6érgaos adjacentes e a disseminacao para
linfonodos e a distancia.
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3.5.2 Variaveis dependentes

Nome da variavel Definicao/categorizacao
SUV maximo Variavel continua definida como forma molecular de diagnéstico
por imagem, através da andlise quantitativa com calculo de
standardized uptake values (SUV) na regido de interesse. E
registrada como o grau de captacao do radiofarmaco maximo
das les6es, com valor padronizado de captacao?®.
Volume metabdlico do tumor Variavel continua definida como o volume do tumor com alta
(MTV) atividade glicolitica ou hipercaptacéo de 18F-FDG. E mensurada
pelo SUV de fundo fixo (40% do SUV méaximo da lesdo) e
valores de SUV dos voxels que apresentam quantia maior que
0 SUV de fundo fixo?7:62,
SUVpico Variavel continua definida como a maxima atividade da leséo
dentro de um VOI com aproximacdo de 1 centimetro cubico
(cm?3) na regido mais quente do volume total da leséo?®.
Glicdlise total da leséo (TLG) Variavel continua definida como o produto do SUV médio e o
MTV da lesdo tumoral. Esta representa um indice que inclui o
volume da lesédo e a absorgdo média dentro da lesdo inteira®?.

Andlise Radidbmica Avaliacdo quantitativa da imagem por processo computacional
mensurada como textura, forma e captacao de ¥F-FDG?°,
Sobrevida Global Variavel continua calculada em meses pela data a partir da data

do recrutamento até o 6bito ou data do Ultimo seguimento??,

3.6 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi feita através de pesquisa com prontuario no Servico de
Arquivo Médico Estatistica (SAME) de pacientes advindos do Ambulatério de
Oncologia Clinica do IMIP. E a avaliacdo de imagens DICOM foram realizadas no
PACS no setor de Medicina Nuclear do IMIP.

Esta coleta foi realizada pelo pesquisador e anotada em um protocolo padrao
pré-codificado para entrada de dados em computador, obtendo-se ao final uma
listagem para correcdo de eventuais erros de digitacdo. Foi realizada apos aprovacao
do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital IMIP (ANEXO B).

3.7 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

3.7.1 Dados clinicos

Os dados relativos aos parametros clinicos foram coletados pela pesquisadora
do estudo ancora utilizando um formulario padrao, pré-codificado para entrada de

dados no computador. Os formularios foram digitados individualmente em banco de
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dados especifico, criado no Microsoft Excel. A versao corrigida para a amostra do
atual estudo foi entdo submetida a testes de consisténcia, obtendo-se distribuicbes de
frequéncia para averiguar possiveis incorrecoes, e a versao definitiva foi entdo

utilizada para analise estatistica.

3.7.2 Protocolo de aquisicdo das imagens de ®F-FDG PET/CT

Os exames foram realizados no Servico de Medicina Nuclear e imagem
molecular do IMIP, em aparelho de PET/CT (Siemens modelo Biography 16,
Alemanha), de acordo com Diretrizes da Sociedade Europeia de Medicina Nuclear°?.
Pacientes com jejum de 04 horas e com niveis glicémicos apropriados na hora da
injecdo (glicemia <150 mg/dL), receberam 0,14 mCi/Kg. Aproximadamente 60 minutos
apos a administracdo do radiofarmaco foram obtidas imagens do cranio a raiz da coxa.
Todas as pacientes receberam 20 mg de furosemida ap06s a primeira imagem, para
aquisicdo da imagem da pelve, 120 minutos apds o FDG, e retornaram para o
equipamento para realizacdo de imagens tardias da pelve. Apés o término desta
segunda aquisicdo, o exame era encerrado.

Foram analisados os parametros de aquisicdo das imagens, confirmando a
padronizacao em tomodgrafo multidetectores 16 fileiras de canais, com diametro de
reconstru¢cdo de 500 mm, voltagem do tubo de 130 kV e espessura de 3mm. A
corrente teve variacao entre as pacientes, entre 75 a 310 mAs, salientando-se que o
protocolo de aquisicdo inicial era destinado a analise clinica. A imagens foram
reconstruidas em modo 3D OSEM (maximizacdo da expectativa de subconjunto
ordenado maxima verossimilhanca), utilizando 04 iteragbes e 08 subconjuntos, com
matriz 4,07 x 4,07 x 5,00.

3.7.3 Dados radidmica

Como o estudo é retrospectivo e os exames foram previamente realizados, a
primeira etapa foi a tabulagcdo de todos os dados dos exames de 8F-FDG PET/CT.
Esta tabulacéo objetiva analisar os parametros de aquisi¢cdo, de processamento e de
reconstrucdo, segundo padronizagdo proposta pela literatura cientifica, incluindo

publicacdes IBSI (Image Biomarker Standardisation Initiative)®°.



444

UNIVERSIDADE
FEDERAL
ﬁ DE PERNAMBUCO 47
S,

Andlise exploratoria de biomarcadores prognosticos pela radiémica... — Alencar NRG

Todas as etapas do estudo radidmica (Figura 5) foram realizadas através da
multiplataforma de livre acesso Local Image Features Extraction (LIFEX) — Inserm,

Orsey, Franca, na versdo V6.30%’. Estas etapas séo detalhadas a seguir:

Figura 5 — Fluxo representando as principais etapas da andlise radidbmica.

Selegio Dados clinicos e
demograficos
Identificacdo s tach
do tumor egmentacao
CARACTERITICAS
RADIOMICA
SOBREVIDA
Tabulagdo de variaveis de Processamento de Survival analysis - GLRLM_LRLGE
aquisi¢do e reconstrucdo imagem e extragio ‘

Survival probability (%)

0 400 800 1200
Time-days

FONTE: Autor, 2021
3.7.3.1 Segmentacéo

Inicialmente foi realizado segmentacdo semiautomatica da lesdo do colo do
Gtero, identificada pela captacdo de ®F-FDG na imagem de aquisi¢do do corpo inteiro
(Figura 6), apos fusdo com a TC (Figura 7A e B). A lesao foi manualmente delineada
com ferramenta de desenho 3D (Figura 7C), por uma médica radiologista especialista
em pelve feminina, supervisionada por médica especialista em medicina nuclear,
ambas com 20 anos de experiéncia. Posteriormente, o software selecionou a area de
maior captacdo, considerando limiar fixo de 40% do standard uptake value (SUV
maximo) da ROI volume (VOI), Figura 7D?*. Este método foi validado para analise de
neoplasia de colo do uUtero?*?5, e os detalhes referentes aos parametros de

computacéo e férmulas séo descritos em www.lifexsoft.org®’.
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Figura 6 — A Interface do usuario LIFEx V6.30 com imagem *8F-FDG PET/CT,
demonstrando aquisi¢do de corpo inteiro com hipercaptacéo do radiofarmaco
no cancer de colo de Utero (seta).

© UFExv6.30

FONTE: o Autor, 2022.
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3.7.3.2 Extracéao

Para cada volume selecionado foi realizada a extracdo massiva de dados
numericos pelo LIFEX, representada por etapas de redimensionamento 4 x 4 x 4.
Realizado quantizacdo de marcadores de imagens a partir do método de discretizagédo
de intensidade fixed number windth (FBW) de 0,25, com redefinicdo do histograma e
reamostragem do nivel de cinza. Foram obtidos 50 marcadores do tumor, divididos
em categorias. Inicialmente métricas quantitativas convencionais (SUVpico,
SUVmédio, SUVmax, MTV e TLG) e atributos derivados do histograma de intensidade
de voxel (forma, volume e histograma). Além de atributos de segunda ordem, incluindo
recurso baseado na matriz de co-ocorréncia do nivel de cinza (GLCM), matriz de
comprimento de execucéo de nivel de cinza (GLRLM), matriz de diferenca de nivel de
cinza da vizinhanca (NGLDM) e matriz de zona do tamanho de nivel de cinza
(GLZLM)103.104,

3.7.3.3 Selec¢éo das caracteristicas radidmicas (Figuras 8):

Inicialmente, em busca de marcadores clinicamente significativos e que
apresentam relagdo com a sobrevida global, realizamos o teste de amostras
independentes com teste U de Mann-Whitney. Avaliou a distribuicdo para cada
atributo entre os dois grupos do desfecho, avaliando a diferenca entre 0s recursos,
com nivel de significancia de 0,05.

Posteriormente, os dados foram submetidos a reducéo da dimensao através do
coeficiente de Spearman, avaliando pares de caracteristicas, e quais marcadores
estavam correlacionados entre si. Foram excluidos aqueles redundantes através de
matriz de correlacdo, selecionando aqueles com um rho hipotético pré-estabelecido
menor que 0,85.

Em seguida, procedeu-se a correlacdo através do coeficiente de Spearman
entre os atributos selecionados na etapa anterior e o indice SUV, com o intuito de

selecionar marcadores independentes e menos correlacionados entre si.
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Figura 8 — Etapas para analise e selecao dos atributos radidmicos 18F-FDG PET/CT de
pacientes com cancer de colo do Utero.
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FONTE: o Autor (2022)
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3.7.3.4 Andlise Estatistica

As variaveis categoricas foram descritas pela frequéncia absoluta e relativa em
percentual.

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram analisadas através da
média e desvio padrdo; enquanto as varidveis ndo paramétricas foram avaliadas pela
mediana, valores maximos e minimos e intervalo interquartil (IQR).

Para comparacdo entre as variaveis utilizamos o teste U de Mann-Whitney.

Determinamos os pontos de corte para variaveis com p < 0,05 e distingcao entre
0s grupos pelas curvas ROC (metodologia de DelLong).

Para avaliacdo progndéstica correlacionamos o0s atributos radiébmicos
selecionados com a sobrevida global. Foram realizadas curvas de sobrevivéncia de
Kaplan-Meier, com pontos de cortes obtidos pela curva ROC para cada variavel,
atraves de software Med-Software Calc (MedCalc, Mariakerke, Bélgica), para calculo
de probabilidade de tempo do evento morte, considerando censura, as pacientes vivas
ou com perda de seguimento em 730 dias (24 meses).

Valores de p bicaudais inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.

3.8 PROTECAO DOS INDIVIDUOS ENVOLVIDOS NA SELECAO DO ESTUDO

Por se tratar de uma pesquisa com dados coletados, algumas observagoes
devem ser feitas:

¢ A confidencialidade da fonte dos dados foi mantida, pois uma vez
preenchidos os formularios, foi atribuido um nimero aquele sujeito e toda
identificagdo, como nome e numero do registro no hospital serdo
secundarios. Portanto toda a analise de dados foi feita segundo o nimero
atribuido a cada formulario.

¢ Foram guardadas todas as informacgdes das pacientes em sigilo e s6 terdo
acesso os dados coletados nesta pesquisa a pesquisadora responsavel

Dra. Nadja Rolim Gongalves de Alencar, pelo periodo minimo de 5 anos.
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3.9 RISCOS E BENEFICIOS ENVOLVIDOS NA EXECUCAO DA PESQUISA

3.9.1 Riscos

Por tratar-se de estudo retrospectivo, ndo houve exposicdo das pacientes,
apenas a reandlise de dados de ®F-FDG PET/CT, previamente realizado.

Diante do risco da possibilidade de extravio de algum formulario com as
informacdes coletadas, ou possivel quebra de sigilo, a pesquisadora se compromete
com a confidencialidade e sigilo dos dados, a divulgagéo restrita a publicacdes e
eventos cientificos. O armazenamento dos dados foi feito em computador pessoal

protegido por senha, sob responsabilidade da pesquisadora principal.

3.9.2 Beneficios

As informacfes desta pesquisa no futuro podem embasar novos estudos, que
possibilitem incorporar a pratica clinica os biomarcadores propostos, com recursos de
inteligéncia artificial. Estes marcadores possibilitam a formulacdo de modelos
preditivos, que contribuam com melhores estratégias, manejo clinico mais adequado,

impactando no prognéstico destas pacientes.

3.10 PROCEDIMENTOS ETICOS

A realizacdo da presente pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da Resolucao
466/12 ou 510/16 do Conselho Nacional de Saude.

Este estudo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP/PE) sob o CAAE:
44996921.6.0000.5202, parecer n° 4.735.770, uma vez que envolve seres humanos
(ANEXO B).

Foi solicitado a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido por ser
um estudo de coleta retrospectiva de dados (APENDICE C).

Os pesquisadores assumem 0 compromisso ético com a publicacdo dos
resultados deste estudo em artigos nacionais ou internacionais, além de apresenta-

los em congressos ou foruns cientificos.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

A amostra foi composta inicialmente por 50 pacientes consecutivas
acompanhadas entre 2013 e 2015, com andlise dos exames basais de ®F-FDG
PET/CT. Trés pacientes foram excluidas: uma paciente cujo exame basal preé-
tratamento ndo estava disponivel no PACS; e outros dois exames com divergéncia
nos parametros de aquisicdo (discordancia com padrdes IBSI), com pixel spacing
difere dos demais exames.

Portantto, 47 pacientes foram elegiveis para este estudo, com idade média de
47 anos (DP+/-23), variando de 24 a 70 anos.

A maioria da amostra foi composta por pacientes com baixa escolaridade,
multiparas e com relato de multiplos parceiros sexuais (Tabela 1).

No periodo do diagnéstico, quando foram recrutadas para o estudo, um maior
percentual das pacientes apresentou estadiamento avangado, com aproximadamente
87% em estagio FIGO Il e IV. Estagios avancados de FIGO foram correlacionados
com menor sobrevida global. O estadiamento foi baseado na avaliagdo clinica e com
métodos de imagem, incluindo ressonancia magnética e 8F-FDG-PET/CT, realizados
pré-tratamento (Figura 9).

A lesdo priméaria foi mensurada através dos métodos de imagem com média de
5,43 cm (DP 1,49).

A mediana de acompanhamento foi de 23,5 meses (variando de 3,73 a 39),
com todas as pacientes sobreviventes sendo acompanhadas por pelo menos 24
meses.

Do total de 47 pacientes, 36 (77%) estavam vivas ao final de 24 meses (grupo
1) e 11 (23%) haviam falecido pela doenga (grupo 2).
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de demogréficas das pacientes do estudo.

Variaveis n (%) %
N = 47
Idade (media = DP) 47 + 23 anos
Procedéncia
Regido metropolitana 26 55,4
Interior 21 44,6
Escolaridade
Analfabeto 17 36,1
0 a 8 anos 24 51,0
8 a 12 anos 06 12,7
Tabagismo
N&o fumante 23 48,9
< 20 a/m menor 04 8,5
> 20 a/m 13 27.6
Ex-tabagista h4 > 5a 08 14,8
Numero de filhos
01 filho 6 12,7
02 filhos 7 14,8
03 ou mais filhos 34 72,3
NUmero de parceiros sexuais
Até dois parceiros 12 25,6
Trés ou dois parceiros 35 74,4

Tamanho do tumor (cm) (média + DP) 5,43 cm (DP 1,49)
Estadiamento FIGO

IB2 02 4,2
I 04 8,0
[ 21 44,6
IV 20 425

Abreviacao: FIGO = Federacéao internacional de Ginecologia e obstetricia.
FONTE: o Autor (2022)
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Figura 9 — Comparacéo entre grupos de estadiamento FIGO e sobrevida global
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FONTE: o Autor (2022)

4.2 BIOMARCADORES METABOLICOS E ATRIBUTOS RADIOMICOS TEXTURAIS

Na andlise inicial foram desenhados os 47 VOIs dos tumores primarios de colo
de utero das 47 pacientes do estudo, seguindo as etapas de extracdo de dados
guantitativos.

Foram obtidos 50 marcadores extraidos de cada uma das 47 VOI iniciais,
incluindo atributos de primeira e segunda ordem. Foram extraidos indices
quantitativos convencionais do ®F-FDG PET/CT (SUV médio, SUV maximo, SUV
pico, MTV e TLG), além de atributos de primeira ordem (forma, volume e histograma).
Os marcadores de segunda ordem incluem atributos de quatro matrizes texturais
(GLZLM, GLRLM, NGLDM e GLCM).

Em seguida, realizamos teste ndo paramétrico para cada variavel obtida na
etapa anterior, comparando grupo 1 com o grupo 2, com valor de alfa definido em 5%,
com o proposito de selecionar marcadores com poder discriminatério para o desfecho
“morte”. Foram entdo selecionados o SUV maximo (p= 0,02), o SUV médio (p= 0,02),
e 0 SUV pico (p= 0,01); e 13 marcadores texturais com valor de p inferior a 0,05,

assinados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas texturais preditivas para sobrevida global analisadas com o Teste
Mann-Whitney sob suposicdo ndo paramétrica

Classificacdo da matriz indice Valor p < 0,05

GLCM_Contrast variance 0,02

GLCM
GLCM_Dissimilarity. 0,04
GLRLM_LGRE 0,01
GLRLM_HGRE 0,03
GLRLM_SRLGE 0,02

GLRLM
GLRLM_SRHGE 0,03
GLRLM_LRLGE 0,02
GLRLM_LRHGE 0,04

GLZLM GLZLM_SZE 0,01
GLZLM_LGZE 0,02
GLZLM_HGZE 0,03
GLZLM_SZLGE 0,02
GLZLM_SZHGE 0,02

Teste Mann-Whitney com p=0,05
FONTE: o Autor (2022)

Na etapa seguinte, para reducdo da dimensao dos atributos obtidos, excluimos
agueles redundantes entre si. Dentre os indices SUV, o SUV pico foi selecionado
porque apresentou melhor desempenho quando comparado com os demais em
diferenciar os grupos de acordo com a resposta clinica, como demonstrado a seguir,

e nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3 — Andlise de ROC dos parametros convencionais de ®F-FDG PET/CT
e atributos radidmicos de segunda ordem no tumor de colo de Utero na predi¢ao
de sobrevida global

indices AUC Sensibilidade Especificidade p
SUVmax 0,68 72,3 72,7 0,012
SUVpico 0,74 77,8 72,7 0,006
SUVmédio 0,72 77,7 72,7 0,015
MTV 0,56 33,3 90,9 0,488
TLG 0,59 41,7 90,9 0,287
GLRLM_LRLGE 0,74 72,2 81,8 0,005
GLRLM_LGRE 0,73 81,8 72,2 0,006
GLRLM_SRLGE 0,73 81,8 72,2 0,006

Valor de p é inferior a 0,05 dada a hipétese nula de AUC
FONTE: o Autor (2022)
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SUV pico: a mediana do no grupo 1 foi de 10,89 (intervalo interquartil de 7,60 a
12,69), enquanto a mediana no grupo 2 foi 13,87 (intervalo interquartil de 12,17 a
14,14), p=0,001. O melhor valor de ponto de corte pela curva ROC foi 12,71 com AUC
de 0,74, sensibilidade de 77,8% e especificidade de 72,7% (p = 0,006).

SUV méximo: a mediana do no grupo 1 foi 12,83 com intervalo interquartil de
9,09 a 14,90 versus 15,98 no grupo 2 com intervalo interquartil de 13,52 a 19,09,
p=0,002. O melhor valor de ponto de corte pela curva ROC foi 14,32 com AUC de
0,68, sensibilidade de 72,3% e especificidade de 72,7% para ponto de corte de 14,32
(p: 0,012).

SUV médio: a mediana do no grupo 1 foi de 7,68 com intervalo interquartil de
9,09 a 14,90 versus 9,88 no grupo 2 com intervalo interquartil de 8,88 a 10,92,
p=0,002. Apresentou um AUC de 0,68, sensibilidade de 72,3% e especificidade de
72,7% para ponto de corte de 8,8 (p: 0,01)

As demais métricas convencionais nao foram significativas, como demonstrado
a seguir, e nas tabelas 3 e 4.

MTV: a mediana do no grupo 1 foi 31,9 e intervalo interquartil de 18,5 a 51,0
versus 37,8 e intervalo interquartil de 24,6 a 72,4 no grupo 2 (p=0,49). Apresentou um
AUC de 0,56, sensibilidade de 33,3% e especificidade de 90,9% para ponto de corte
de 8,8 (p: 0,488)

TLG: a mediana de no grupo 1 foi 295,9 com intervalo interquartil de 100,7 a
403,7 e no grupo 2 a mediana foi de 320,3 com intervalo interquatil de 253,2 a 465,7,
p=0,33. Apresentou um AUC de 0,59, sensibilidade de 41,7% e especificidade de
90,9% para ponto de corte de 8,8 (p: 0,287).

Prosseguimos com a andlise em busca de atributos menos correlacionados
entre si, através da correlacdo de Spearman para cada um desses 13 atributos de
textura, selecionando trés que apresentaram rho inferior a 0,85: GLRLM_LGRE,
GLRLM_SRLGE e GLRLM_LRLGE.

A comparacao dos valores desses trés atributos selecionados entre 0os grupos
1 e 2 demonstrou que a variavel de textura que apresentou poder discriminatorio para
sobrevida um pouco melhor foi o GLRLM_LRLGE, como demonstrado a seguir nas

tabelas 3 e 4.
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Tabela 4 — Analise do teste de Mann-Whitney de amostras independentes 18F-FDG PET/CT
para cancer do colo do utero predizendo a sobrevida global

Grupo 1 Grupo 2
Mediana Intervalo Median Intervalo p
interquatil a interquatil

Parametros de

imagem
SUV médio 7,68 9,09 -14,90 9,88 8,88 - 10,92 0,02
SUV pico 10,89 7,60 - 12,69 13,87 12,17 - 14,14 0,01
SUV méaximo 12,83 9,09 - 14,90 15,98 13,52 - 19,09 0,02
TLG (mL) 295,9 100,7 - 403,7 320,3 253,2 - 465,7 0,33
MTV (mL) 31,9 18,5-51,0 31,9 246-72,4 0,49
Parametros de

textura
GLRLM_LGRE 1,2x 103 7,0x 104- 2,4x 103 7,0x 104 5,0x 104- 8,0x 104 0,01
GLRLM_SRLGE 1,2x 103 7,0x 104- 2,3x 103 7,0x 104 5,0x 10“4- 8,0x 104 0,01
GLRLM_LRLGE 1,2x 103 8,0x 104- 3,2x 103 7,7x 10% 6,0x 104-9,0x 104 0,01

18F-FDG PET/CT, Tomografia por emisséo de pdsitrons com fluorodesoxiglicose; Grupo 1, sobreviventes; Grupo
2, falecido; SUV, valores de absorcao padronizados; SUVmax, valor maximo de absor¢éo padronizado;
SUVmédia, valor médio de absor¢do padronizado; SUVpeak, o pico de SUV em 1 mL; TLG, glicdlise total de
lesdo; MTV, volume metabdlico do tumor; GLRLM, Matriz de comprimento de corrida em nivel de cinza; LGRE,
énfase nas corridas de baixo nivel de cinza; SRLGE, tiragens curtas com pouca énfase no nivel de cinza;
LRLGE, énfase em niveis de cinza de longa duracéo.
FONTE: o Autor (2022)

A mediana do GLRLM_LRLGE das 47 pacientes foi de 1,5 x 103 (variando de
4,0x 104 a 2x10%). A mediana no grupo 1 foi 1,2 x 103 com intervalo interquartil de
8,0x 10 a 3,2x 107 versus 7,7x103 no grupo 2 com intervalo interquartil de 6,0x10**
a 9,0x10* (p =0,017). A curva ROC mostrou que o melhor valor de ponto de corte foi
0,001, com AUC de 0,74, sensibilidade de 72,2% e especificidade de 81,8% (p=0,005),
na predi¢ao de sobrevida.

O GLRLM_LGRE apresenta mediana no grupo 1 de 1,2x 1072 e intervalo
interquartil de 7,0x 10 a 2,4x 102 e mediana no grupo 2 de 7,0x 10*e intervalo
interquartil de 5,0x 10 a 8,0x 10* (p=0,01) Apresentou um AUC de 0,73 sensibilidade
de 81,8 % e especificidade de 72,2 % para ponto de corte de 0,0009 (p=0,006).

O GLRLM_SRLGE apresenta mediana no grupo 1 foi de 1,2x 102 e intervalo
interquartil de 7,0x 10#a 2,4x 103 e no grupo 2 foi 7,0x 10 com intervalo interquatil
de 5,0x 10“a 8,0x 10* (p = 0,01). Apresentou um AUC de 0,73 sensibilidade de 81,8
% e especificidade de 72,2% para ponto de corte de 0,0008 (p=0,006) (Figuras 10 e
11).
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Figura 10 — Analises da curva caracteristica operacional do receptor de MTV (A) e
TLG(B) valor para prever a sobrevida global.
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Figura 11 — Andlises da curva caracteristica operacional do receptor de SUVpico (a),
GLRLM_LRLGE (b) e ambos (c) valor para prever a sobrevida global.
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4.3 CORRELACOES ENTRE OS PARAMETROS CONVENCIONAIS
18F-FDG PET/CT E CARACTERISTICAS DE TEXTURA

Realizamos correlacdo dos atributos de textura com o indice SUV, por
representar o marcador quantitativo do *¥F-FDG PET/CT mais amplamente utilizado
na pratica clinical#'7.118 portanto o intuito é obtermos atributo textural menos
redundante e que forneca informacéo complementar.

O SUVpico apresentou correlacbes negativas com a matriz GLRLM.
GLRLM_LRLGE. (r = -0,890, p <0,01).

O SUVmax também apresentou correlagdo negativa GLRLM_LRLGE. (r =
0,764, p <0,01)

Ambos SUVpeak e GLRLM_LRLGE nédo foram correlacionados com o

estadiamento FIGO (Tabela 5).

Tabela 5 — GLRLM_SRLGE radiomic feature and SUVpeak characteristics
among different FIGO groups

FIGO Il and Il FIGO lll and IV
Variable
n Median Average Rank n Median Average Rank p-value
GLRLM_SRLGE 6 0,002136 33,3333 41 0,0009530 22,6341 0,0742
SUVpeak 6 7,9700 18,8333 41 11,7600 24,7561 0,3230

a Mann-Whitney test
FONTE: o Autor (2022)
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4.4 ANALISE DE SOBREVIDA DE KAPLAN-MEIER

Para analise de sobrevida calculamos o tempo de seguimento em anos,
gerando grafico de estimativa de risco de Kaplan-Meier para cada grupo de SUVpico

e GLRLM_LRLGE, conforme ilustrado graficamente, a seguir (Figura 12):

Figura 12 — Kaplan-Meier survival curve of overall survival in patients with cervical cancer.
(a) High SUVpeak value (>12,76) and low SUVpeak value (<12,76). (b) High
GLRLM_LRLGE value (>1.10%) and low GLRLM_LRLGE value (<1.103).
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FONTE: o Autor (2022)

O SUVpico apresentou influéncia significativa na sobrevida (p = 0,006). As
pacientes que foram a Obito apresentaram valor de SUVpico maior que o ponto de
corte, com menor tempo de sobrevida: mediana de 24,6 meses (1C95%:17,3 -24,73).
Razado de risco de 6,09 (1C95%:1,4 - 25,6) comparativamente com O grupo que
sobreviveu.

O GLRLM_LRLGE também apresentou influéncia significativa na sobrevida (p
= 0,009). As pacientes que foram a Obito apresentaram o valor de GLRLM_LRLGE
menor que o ponto de corte, com menor tempo de sobrevida: mediana de 24,5 meses
(1C95%:17,3 -24,73). Razéo de risco de 6,14 (1C95%:1,5 -23,9) comparativamente

COm 0 grupo que sobreviveu.
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4 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou a associacdo prognostica entre biomarcadores
radidmicos de lesdes primarias de cancer do colo do Gtero em ®F-FDG-PET/CT e
sobrevida global. Dentre os parametros metabdlicos avaliados, SUV pico apresentou
o melhor poder discriminatério; e dentre todas os atributos texturais radidbmicos
selecionados, 0 GLRLM_LRLGE apresentou a melhor performance preditiva. Além
disso, SUV pico e GLRLM_LRLGE demonstraram uma maior correlacdo com
sobrevida global em comparacdo com parametros clinicos e outros dados
convencionais de ¥F-FDG-PET/CT, incluindo MTV e TLG. Esses dados reforcam a
importancia da avaliagdo radibmica metabdlica no estadiamento do tumor do colo do
uterino.

O céancer do colo do utero é responsavel por alta morbidade e mortalidade em
pacientes em idade produtiva e reprodutiva em todo o mundo, especialmente em
populacdes vulneraveis®®. O estadiamento dessa neoplasia baseia-se na
classificacdo FIGO, que inclui caracteristicas da lesdo primaria, disseminacéo
linfonodal ou a distancia®!'. No entanto, a classificacdo FIGO com base no exame
clinico apresentou baixa acuracia em predizer resposta terapéutica e sobrevida,
principalmente entre pacientes com doenca oncolégica em estagio avancado®°11-12,

A busca por biomarcadores progndsticos ndo invasivos e robustos pode
melhorar o poder preditivo da resposta terapéutica. A radidmica é considerada uma
ferramenta promissora na medicina de precisdo!®-1%, Alguns estudos relatam o uso
desta ferramenta em casos de tumores de colo de Utero, com base em diversos
métodos de imagem, principalmente ressonancia magnética e 8F-FDG-
PET/CT?12224, Normalmente, esses estudos visam avaliar varios aspectos do tumor,
abrangendo mais frequentemente a invaséo linfonodal'®®-1! progndstico?*!? e
resposta terapéutica''®, seguido pelo grau histolégico 14116  estadiamentol®® e
invasdo do espaco linfovascular 1°°.

O SUV representa uma métrica semiquantitativa de ®F-FDG-PET/CT com
capacidade progndstica, inclusive na avaliagdo da sobrevida de pacientes com tumor
de colo uterino®%'13, Todas as métricas de SUV sdo correlacionadas entre si,
fornecendo informagdes sobre a atividade metabdlica do tumor®4. SUV pico é relatado
na literatura como sendo mais robusto e reprodutivel em comparacdo com SUV

maximo e SUV médio, embora nédo seja amplamente difundido na pratica clinical41’,



444

UNIVERSIDADE
FEDERAL
m DE PERNAMBUCO 65

Andlise exploratoria de biomarcadores prognosticos pela radiémica... — Alencar NRG

E documentado melhor desempenho do SUV pico para demonstrar a agressividade
dos tumores de colo de Utero em estagio inicial em relagéo ao SUV maximo!'’. Talvez
porque o0 SUV pico mensure varios voxels em um VOI esférico metabolicamente mais
ativo da lesao, diferindo do SUV maximo que representa a medida em um unico
voxel*4117,

O SUV pico em nosso estudo apresentou valor de corte semelhante aos
descritos em outros estudos, e foi superior as métricas convencionais do 8F-FDG-
PET/CT. Da mesma forma, Schernberg et al.}*® analisaram o tumor de colo de Gtero
localmente avancado através de '8F-FDG-PET/CT tratado com quimiorradiacédo
definitiva. E demonstraram que alto valor de SUV pico foi superior na predicao de
sobrevida global e recorréncia local, em comparacdo com outros parametros,
incluindo MTV e TLG. Outro estudo avaliou cancer do colo do utero em estagio inicial,
demonstrando baixo valor de SUV pico significativamente correlacionado com maior
sobrevida livre de progressao?e.

Uma revisdo sistematica de Pifieiro-Fiel et al.?®, avaliaram radiomica da *8F-
FDG-PET/CT em diversas neoplasias. Os canceres ginecoldgicos estiveram entre 0s
quatro tipos mais estudados, com 19 publicagbes de um total de 741 estudos. Dessas
19 publicacdes, o cancer de colo de utero foi responsavel pelo maior nimero de
publicacdes (74%), seguido do tumor de endométrio (16%). Na analise dos canceres
ginecolégicos, as matrizes de textura que apresentaram maior significancia foram
GLCM, GLRLM e GLZSM. Assim como no nosso estudo, os marcadores texturais
foram correlacionados com as métricas convencionais do ¥F-FDG-PET/CT, incluindo
0 SUV.

Demonstramos que 0 GLRLM_LRLGE do 8F-FDG-PET/CT pode ter um bom
desempenho na predi¢cdo de sobrevida global em pacientes com cancer de colo de
Utero avancgado. Estudos documentaram o GLRLM_LRLGE como um potencial
biomarcador em outras neoplasias, ao discriminar tumores renais benignos de
malignos!!®, assim como ao ser usado para avaliar a recorréncia no cancer retal'0.

Encontramos menores valores de GLRLM_LRLGE no grupo que foi a 6bito,
com ponto de corte de 1,210, semelhante a outros estudos que demonstraram
menor valor em pacientes com pior prognéstico?4119120 A matriz radiébmica GLRLM
relaciona-se conceitualmente com a intensidade do nivel de cinza dos pixels em uma
imagem, em uma determinada diregcdo. LRLGE representa a distribuicdo de longos

trechos com alto ou baixo nivel de cinza, sendo um indicador da uniformidade da
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distribuicdo homogénea de absorcdo de FDG87:93, Logo, GLRLM_LRLGE associa-
se diretamente a homogeneidade da lesdo. Quanto mais heterogéneo o tumor, menor
seréa o valor deste atributo, indicando maior agressividade!2°,

Biomarcadores de ®F-FDG-PET/CT, incluindo SUV pico, estdo relacionados a
metabolismo, hipoxia ou necrose'?’. O LRLM_LRLGE possivelmente apresenta
relacdo com necrose tumoral, uma vez que avalia a homogeneidade de captagéao do
BE-FDG, e seu maior valor é documentado em lesdes homogéneas benignas'®. Por
outro lado, alguns estudos demonstram relacéo direta entre PD-L1 e fator de necrose
tumoral (TNF-alfa) em doencas oncoldgicas, incluindo achados em que TNF-alfa
produzido por adipdcitos regulam positivamente PD-L1'%2, Com base nesses achados,
podemos supor que o fator textural GLRLM_LRLGE também se correlaciona como
TNF-alfa.

HA& relato de correlacdo significativa entre marcadores texturais do ®F-FDG-
PET/CT da matriz GLRLM (LGRE, SRLGE e LRLGE) e biomarcadores imunolégicos
em nivel de RNA de PD-L1 (ligante de morte programada 1) no cancer de pulméo?!.
A expresséao da proteina PD-L1 também é um biomarcador preditivo no cancer do colo
do Gtero'?3. Posteriormente, poderemos avaliar uma possivel intercorrelacdo entre
esses marcadores texturais (GLRLM_LRLGE) e a expressao de PD-L1 no cancer de
colo do utero, representando um importante fator progndéstico e de selecédo para
imunoterapia. Essa hipétese podera ser avaliada em futuros estudos prospectivos.

Este estudo tem muitas limitagcdes. Trata-se de um estudo realizado em um
anico centro e com analise retrospectiva. No entanto, optamos por utilizar esta
amostra por ser derivada de um ensaio clinico!®, no qual foi realizado célculo
amostral, com um grupo de pacientes relativamente homogéneo e controlado quanto
a abordagem terapéutica, e com acompanhamento clinico por um periodo respaldado
pela literatura oncologica. Aléem disso, esta pesquisa teve carater exploratorio, e as
imagens pré-tratamento com 8F-FDG-PET/CT foram reavaliadas para coletar novos
dados sobre as caracteristicas radibmicas das lesdes primarias. Além disso,
analisamos apenas 0s exames com protocolo de acordo com 0s parametros
estabelecidos pelo IBSI. Por fim, o tamanho amostral relativamente pequeno, com
poucos Obitos, impossibilitou realizar calculo de validacao, propor modelo preditivo ou
realizar multiplos testes de correcdo em nossos dados. Também impossibilitou

estratificar os grupos, por exemplo, por tamanho do tumor ou estadiamento clinico.
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5 CONCLUSAO

Como concluséo, em pacientes com tumor de colo de Utero avancado, este
estudo investigou biomarcadores quantitativos radiébmicos de imagens de ®F-FDG-
PET-CT da lesdo primaria pré-tratamento, e identificou biomarcadores com melhor
desempenho progndstico. O indice SUV (maximo, médio e pico) e trés atributos de
textura da matriz de comprimento de execucao de nivel de cinza (GLRLM_LGRE,
GLRLM_SRLGE e GLRLM_LRLGE) estiveram associadas com sobrevida. Dentre
estes, 0 SUV pico e 0 GLRLM_LRLGE mostraram uma melhor performance. Estes
atributos denotam metabolismo e homogeneidade textural intratumoral,
respectivamente. No futuro, o SUV pico e o GLRLM_LRLGE tém potencial para serem
incorporados a pratica clinica, auxiliando na identificacdo de pacientes com maior

risco de morte.
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Abstract

Objective: To evaluate the performance of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography (*®F-FDG PET/CT) radiomic features to predict overall survival (OS) in patients
with locally advanced uterine cervical carcinoma.

Methods: Longitudinal and retrospective study that evaluated 50 patients with cervical
epidermoid carcinoma (clinical stage IB2 to IVA according to FIGO). Segmentation of the 18F-
FDG PET/CT tumors was performed using the LIFEx software, generating the radiomic
features. We used the Mann—-Whitney test to select radiomic features associated with the clinical
outcome (death), excluding the features highly correlated with each other with Spearman
correlation. Subsequently, ROC curves and a Kaplan—Meier analysis were performed. A p-
value < 0.05 were considered significant.

Results: The median follow-up was 23.5 months and longer than 24 months in all surviving
patients. Independent predictors for OS were found - SUVpeak with an AUC of 0.74,
sensitivity of 77.8%, and specificity of 72.7% (p = 0.006); and the textural feature gray-level
run-length matrix GLRLM_LRLGE, with AUC of 0.74, sensitivity of 72.2%, and specificity
of 81.8% (p = 0.005). When we used the derived cut-off points from these ROC curves (12.76



e

¢4
UNIVERSIDADE
FEDERAL

DE PERNAMBUCO 8 1

=

Andlise exploratoria de biomarcadores prognosticos pela radiémica... — Alencar NRG

for SUVpeak and 0.001 for GLRLM_LRLGE) in a Kaplan-Meier analysis, we can see two
different groups (one with an overall survival probability of approximately 90% and the other
with 30%). These biomarkers are independent of FIGO staging.

Conclusion: By radiomic ®F-FDG PET/CT data analysis, SUVpeak and GLRLM_LRLGE
textural feature presented the best performance to predict OS in patients with cervical cancer
undergoing chemo-radiotherapy and brachytherapy.

1 INTRODUCTION

Cervical uterine cancer is an important cause of death in women, especially in regions
of low socioeconomic development (1-3). In more advanced stages, fluorine-18-labeled
fluorodeoxyglucose positron emission tomography associated with computed tomography (*8F-
FDG PET/CT) is recommended for the adequate evaluation of lymph nodes and distant
metastases (4-6).

The standardized uptake value (SUV) of ®F-FDG is the most used semi-quantitative
variable in 8F-FDG PET/CT (7). This value translates the lesion glycolytic metabolism and the
higher the value, the more aggressive the tumor (8). Other quantitative metrics extracted from
the ®F-FDG PET/CT scan are the metabolic tumor volume (MTV), which translates the
measure of the tumor volume with a higher metabolism, and the total lesion glycolysis rate
(TLG), which is the product of the mean SUV by the lesion MTV (9). These three variables
reflect the tumor metabolic load and could help to predict the patient’s prognosis (10,11).

Radiomic is the extraction of mineable data from medical imaging that has emerged
recently (12). It analyzes the lesion phenotype using mathematical formulas that dissect the
image, quantifying and characterizing several tumoral features (13-15). Among the numerous
variables of the radiomic analysis of ®F-FDG PET/CT images, the textural features present a
greater correlation with the heterogeneous biological behavior of the tumor. They may serve as
predictive markers of overall survival (OS) and therapeutic response (16-18).

Therefore, this paper aims to find radiomic features and metabolic parameters predictive
of OS from ¥F-FDG PET/CT scans of uterine cervical cancer.

2 MATERIALS AND METHODS
2.1 Patients and Methods

The present study included 50 consecutive patients with histologically confirmed
diagnoses of uterine cervical squamous cell carcinoma between 2013 and 2015 (Table 1). The
inclusion criteria were: women over 18 years that were undergone pretreatment 18F-FDG
PET/CT. All patients received standardized chemotherapy treatment with cisplatin and
gemcitabine, with two cycles of neoadjuvant chemotherapy, with subsequent radiotherapy and
brachytherapy according to the institutional protocol. The patients were followed up for at least
24 months. The exclusion criteria included ®F-FDG PET/CT scans in disagreement with the
acquisition, processing, or reconstruction parameters, according to the Image Biomarker
Standardization Initiative (IBSI) (19). The selected patients were divided into two groups
according to their progression after 24 months of follow-up: group 1, with overall survival of
at least 24 months and group 2, deceased due to cancer in the follow-up period. The institutional
research ethics committee approved this study. The demographic data and clinical information
were obtained from the medical records and included: age, origin, education, smoking status,
number of children, and number of sexual partners, in addition to the clinical and imaging
staging data (FIGO 2018) (4), and information regarding the treatment.
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2.2 Protocol of the ®F-FDG PET/CT scan

The scans were performed at the nuclear medicine and molecular imaging facility of
the Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira using PET/CT scanner
(Siemens Biography 16 channels, Germany), according to the guidelines of the European
Society of Nuclear Medicine (20). Patients fasting for at least four hours and with glycemic
levels < 150 mg/dL received 0.14 mCi/kg of 8F-FDG intravenously. Approximately 60 minutes
after the administration of ®F-FDG, images were obtained from the skull to the thigh root. All
the patients received 20 mg of furosemide after the first imaging; additionally, 120 minutes
after the radiopharmaceutical injection, they returned to the scanner for late imaging of the
pelvis. The acquisition parameters of the initial images were analyzed, with a reconstruction
diameter of 500 mm, tube voltage of 130 kV, current of 75 to 310 mAs, and thickness of 3 mm.
The images were reconstructed with 3D OSEM mode (four iterations and eight subsets) in a
4.07 x 4.07 x 5.00 mm?3 matrix.

2.3 Radiomic analysis
2.3.1 Segmentation

We use the free access multiplatform Local Image Features Extraction (LIFEX) software
(V6.30 — Inserm, Orsey, France) (21), as can be seen in Supplementary Figure 1. Initially, a
semi-automatic segmentation of the uterine cervical lesion was performed (whole-body image
only), identified by the ®F-FDG uptake on the CT fusion image, and manually outlined with a
3D design tool. Subsequently, the software selected the area of highest uptake, considering a
fixed threshold of 40% of the standard uptake value (SUV) of the ROI volume (VOI), a method
validated for cervical uterine neoplasms (22, 23). Notably, the details regarding the computation
parameters and formulas are described at www.lifexsoft.org (21). A radiologist specialized in
the female pelvis and supervised by a nuclear medicine specialist, both with 20 years of
experience, did the segmentations for all patients.

2.3.2 Extraction

For each selected volume, a massive extraction of numerical data was performed by LIFEX,
using 4x4x4 resizing, 0.25 fixed number width (FBW) intensity discretization method and
histogram redefinition, obtaining 50 tumor features. These features were divided into
categories, including: first-order statistics derived from the voxel intensity histogram (shape,
volume, and histogram), and conventional indices (SUVpeak, SUVmean, SUVmax, MTV, and
TLG); second-order statistics, including features based on the gray-level co-occurrence matrix
(GLCM), gray-level run-length matrix (GLRLM), neighboring gray-level dependence matrix
(NGLDM), and gray-level zone length matrix (GLZLM) (12, 21, 24).

2.3.3 Selection of radiomic features

Initially, searching for clinically significant markers associated with OS, we performed
an independent sample test with the Mann—Whitney to assess the distribution for each feature
in the two groups, including those with a p-value < 0.05, to subsequent analysis.

After that, the data were submitted to dimension reduction through rank correlation with
Spearman’s coefficient, evaluating each pair of features. Later, we found which markers
correlated with each other, excluding redundant markers using a correlation matrix and selecting
those with a pre-established hypothetical rho lower than 0.85.

2.4 Statistical analysis

The absolute and relative frequency described categorical variables in percentage. Continuous
variables with a normal distribution were analyzed by the mean and standard deviation; while
non-parametric variables were analyzed by the median, maximum and minimum values, and
interquartile range (IQR). For comparison between variables, we used the Mann—Whitney U
test. We determined the cut-off points for variables with a p-value < 0.05 and the distinction
between groups by ROC curves (DeL.ong methodology).
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For prognostic evaluation, we correlated the selected radiomic features with the OS. Kaplan—
Meier survival curves were constructed, with cut-off points obtained by the ROC curve foreach
variable, using the MedCalc software (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2022). P- values lower than 0.05 were considered statistically
significant.

3 RESULTS
3.1 Clinical and demographic characteristics

The sample was initially composed of 50 consecutive patients. Three patients were
excluded: one whose pretreatment baseline scan was unavailable and two other scans with
divergence in the acquisition parameters (disagreement with IBSI standards).

Therefore, 47 patients were eligible for this study, with a mean age of 47+23 years and
ranging from 24 to 70 years. The majority of the patients had a low level of education, with
reports of multiple sexual partners. Approximately 87% of patients presented with advanced
stages of the disease (FIGO Ill and V) (Table 1). Advanced stages of FIGO were correlated
with lower overall survival (Supplementary Figure 2).

The median follow-up was 23.5 months (range: 3.73-39 months), with all surviving
patients being followed up for at least 24 months. Of a total of 47 patients, 36 (77%) were alive
at the end of 24 months (group 1) and 11 (23%) patients had died due to the disease (group 2).
3.2 Metabolic biomarkers and textural radiomic features
The data were extracted from 47 VOIs. We selected the features with discriminatory power for
the selected outcome: three metabolic parameters - SUVmax (p = 0.02), SUVmean (p = 0.02),
and SUVpeak (p = 0.01); and 13 textural markers - five markers from the GLZLM matrix
(GLZLM_SZE, GLZLM_LGZE, GLZLM_HGZE, GLZLM_SZLGE, and GLZLM_SZHGE);
six markers from the GLRLM matrix (GLRLM_LGRE, GLRLM_HGRE, GLRLM_SRLGE,
GLRLM_SRHGE, GLRLM_LRLGE, and GLRLM_LRHGE); and two markers from the
GLCM matrix (GLCM_Contrast variance and GLCM_Dissimilarity).

Among the metabolic parameters, the SUVpeak showed the best performance to differentiate
the groups. The SUVpeak median in group 1 was 10.89 (IQR 7.60 to 12.69), while in group 2
was 13.87 (IQR 12.17 to 14.14), p = 0.01. The best cut-off point value (ROC curve analysis)
was 12.76 with an AUC of 0.74, a sensitivity of 77.8%, and a specificity of 72.7%, p = 0.006.

The SUVmax median value in group 1 was 12.83 (IQR 9.09 to 14.90) versus 15.98 in group 2
(IQR 13.52 to 19.09), p = 0.02. The best cut-off point was 14.32, AUC = 0.68, sensitivity =
72.3%, and specificity = 72.7% for the cut-off point of 14.32 (p = 0.012). The SUVmean median
value in group 1 was 7.68 (IQR 9.09 to 14.90) versus 9.88 in group 2 (IQR 8.88 t0 10.92), p =
0.02. It presented an AUC of 0.68, sensitivity of 72.3%, and specificity of 72.7% for a cut-off
point of 8.8 (p =0.01).

The other conventional metabolic metrics were not significant. The median MTV in group 1
was 31.9 (IQR:18.5-51.0) versus 37.8(IQR:24.6-72.4) in group 2 (p = 0.49). The median TLG
in group 1 was 295.9(IQR:100.7-403.7) versus 320.3(IQR: 253.2-465.7) in group 2, p = 0.33.

Aiming for the redundancy feature reduction, we used the Spearman rank correlation for each
of these 13 attributes. Three of them showed a rho value lower than 0.85: GLRLM_LGRE,
GLRLM_SRLGE, and GLRLM_LRLGE. When we compared the AUC of these three indices,
the GLRLM_LRLGE textural feature presented a little better performance. The
GLRLM_LRLGE median in group 1 was 1.2.10° (IQR: 8.10% to 3.2.10°%) versus 7.7. 102 in
group 2 (IQR 6.10* t0 9.103, p = 0.017). The best cut-off point value was 1.10° (AUC: 0.74;
sensitivity: 72.2%; specificity: 81.8%, p = 0.005).

For GLRLM_LGRE, the group 1 median value was 1.2.10° (IQR: 7. 10 to 2,4.10%), and in
group 2 was 7.10* (IQR: 5.10“ to .10, p = 0.01). It presented an AUC of 0.73, sensitivity of
81.8 %, and specificity of 72.2% for a cut-off point of 9. 10* (p = 0.006). For GLRLM_SRLGE,
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the group 1 median value was 1.2. 10 (IQR: 7.10* to 2.3. 10%), and in group 2 was 7. 10*
(IQR: 5. 10*to 8. 10, p = 0.01). The AUC was 0.73, sensitivity of 81.8 %, and specificity of
72.2% for a cut-off point of 8. 10 (p = 0.006).

3.3 Correlations between conventional parameters ®F-FDG PET/CT and textural
features

The SUVpeak showed negative correlations with the GLRLM matrix. GLRLM_LRLGE. (r =
-0.890, p <0.01). The SUVmax also showed a negative correlation with GLRLM_LRLGE. (r
=0.764, p <0.01).

Both SUVpeak and GLRLM_LRLGE were not correlated with FIGO staging (Supplementary
Table 1).

3.4 Kaplan—Meier survival analysis

GLRLM_LRLGE showed a significant correlation with the OS (p = 0.003). Patients
who died presented a GLRLM_LRLGE value lower than the cut-off point, with a shorter
survival time: median of 708 days (Cl: 505.0-734.0). A risk ratio of 10.8 (CI: 3.0-39.1) was
observed.

SUVpeak showed a significant correlation with the OS (p = 0.006). Patients who died
presented a higher SUVpeak value, with a shorter survival time: a median of 706 days (ClI:
374.0-734.0). A risk ratio of 10.5 (CI: 2.7-40.3) was observed.

DISCUSSION

This study demonstrated the prognostic association between radiomic biomarkers of
primary uterine cervical cancer lesions at ‘®F-FDG-PET/CT and overall survival. Among the
evaluated metabolic parameters, SUVpeak showed the best discriminatory power; and among
all the selected radiomic textural features, the GLRLM_LRLGE presented the best predictive
performance. Moreover, SUVpeak and GLRLM_LRLGE demonstrated a greater correlation
with OS compared with clinical and other more conventional ¥F-FDG-PET/CT parameters,
including MTV and TLG. These data reinforce the importance of metabolic radiomic evaluation
in cervical uterine tumor staging.

Cervical cancer accounts for high morbidity and mortality in patients of productive and
reproductive age worldwide, especially in vulnerable populations (25). The staging of this
neoplasm is based on FIGO classification, which includes characteristics of the primary lesion,
and lymph node or distant dissemination (4-6). However, FIGO classification presented a low
accuracy in predicting therapy response and survival, especially among patients with advanced-
stage cancer disease (4).

The search for non-invasive and robust prognostic biomarkers can improve the
predictive power of therapy response. Radiomic is considered a promising analysis tool in
precision medicine (26, 27). Some studies have also reported the use of this technology in
cervical tumor cases, based on several imaging methods, especially magnetic resonance
imaging and ‘®F-FDG-PET/CT (28). Usually, these studies aim to evaluate several aspects of
the tumor, covering most frequently lymph node invasion (29-31), prognosis (28, 32) and
therapeutic response (33); followed by histological grade (34-36), staging (37), and
lymphovascular space invasion (29).

SUV represents a semi-quantitative metric of 8F-FDG-PET/CT with prognostic ability,
including OS evaluation of patients with uterine cervix tumors (10, 33). All metrics of SUV are
correlated with each other, providing information on the tumor metabolic activity. SUVpeak is
reported as more robust and reproducible than SUVmax and SUVmean, although it is not
widely disseminated in clinical practice (7). Studies report better performance of SUVpeak to
demonstrate the aggressiveness of early-stage cervical tumors compared to SUVmax, maybe
because SUVpeak measures several voxels in a more metabolically active spherical VOI of the
lesion (7, 38).
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The SUVpeak in our study presents a cut-off value similar to those described in other
studies. Schernberg et al. (39) analyzed locally advanced disease treated with definitive
chemoradiation and demonstrated that a high SUVpeak value was superior in predicting the OS
and local recurrence, when compared with other ®F-FDG-PET/CT parameters, like MTV and
TLG. Other studies also evaluated early-stage cervical cancer, in which a low SUVpeak was
significantly correlated with high progression-free survival (40).

A systematic review by Pifieiro-Fiel et al. evaluated the radiomics of *®F-FDG-PET/CT
in several neoplasms. Gynecological cancers were among the four most studied types, with 19
publications in a total of 741 studies. Of these 19 publications, cervical uterine cancer accounted
for the largest number of publications (74%), followed by endometrial cancer (16%). As in our
study, the textural features were correlated with the conventional metrics of *®F-FDG-PET/CT,
including SUV. In the analysis of gynecological cancers, the texture matrices that presented
higher significance were GLCM, GLRLM, and GLZSM (41).

We showed that GLRLM_LRLGE could perform well in predicting OS in patients with
advanced cervical cancer.  The radiomic matrix GLRLM conceptually relates to the intensity
of the gray level of pixels in an image, in a given direction, and LRLGE represents the
distribution of long stretches with a high or low gray level, being an indicator of the uniformity
of the homogeneous distribution of FDG uptake (42). GLRLM_LRLGE is a potential
biomarker in other neoplasms too, as it can discriminate benign from malignant renal tumors
(42), and can be used to assess recurrence in rectal cancer (43).

Additionally, some studies demonstrated a significant correlation between the GLRLM
matrix 18F-FDG-PET/CT textural markers (LGRE, SRLGE, and LRLGE) and RNA-level
immunological biomarkers of PD-L1 (programmed death ligand 1) in lung cancer (47). PD-L1
protein expression is also a predictive biomarker in uterine cervical cancer (48). Subsequently,
we could find a possible intercorrelation between these textural markers (GLRLM_LRLGE)
and PD-L1 expression, representing an important prognostic and selection factor for
immunotherapy. This hypothesis may be evaluated in future prospective studies.

GLRLM_LRLGE possibly shows a relationship with tumor necrosis, as it assesses the
homogeneity of 8F-FDG uptake, and its highest value is documented in benign homogeneous
lesions (42). On the other hand, several studies demonstrate a direct relationship between PD-
L1 and tumor necrosis factor (TNF alpha) in oncologic diseases, including findings in which
TNF alpha produced by adipocytes positively regulates PD-L1 (49). Based on these findings,
we can assume that the textural factor GLRLM_LRLGE also correlates with TNF alpha.

However, this study has many limitations. It is a single-center study with a low number
of patients and a retrospective analysis. However, the sample was derived from a clinical trial
(50), with a relatively homogeneous and controlled group of patients with a good clinical
follow-up. Additionally, the ®F-FDG-PET/CT pretreatment images were reevaluated in order
to collect new data regarding radiomic characteristics in the primary lesions. Moreover, we
analyzed only the scans with a protocol following the parameters established by the IBSI. We
also do not perform multiple correction tests in our data, mainly because of the low number of
included patients.

In conclusion, in patients with advanced cervical tumors, this study investigated and
identified two biomarkers with better prognostic performance (SUVpeak and
GLRLM_LRLGE). These features denote metabolism and intratumoral textural homogeneity,
respectively. In the future, the SUVpeak and GLRLM_LRLGE have the potential to be
incorporated into clinical practice, helping to identify patients with a higher risk of death.
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Table 1 |Clinical and demographic characteristics of the study patients

Variable n (%) %
N =47
Age (mean £ SD) 47 + 23 years
Origin
Metropolitan area 26 (53) 53
Inland cities 21 45
Education
Iliterate 17 36.0
0 to 8 years 24 51.0
8 to 12 years 06 12.7
Smoking
Non-smoker 23 49.0
< 20 pack-year 04 8.70
> 20 pack-year 13 28.0
Ex-smoker for > 5 years 08 17.0
Number of children
1 child 6 12.7
2 children 7 14.8
3 or more children 34 72.3
Number of sexual partners
Up to two partners 12 25.6
Three or two partners 35 74.4
Tumor size (cm) (mean + SD) 5.43 cm (SD 1.49)
FIGO staging
IB2 02 4.20
I 04 10.0
i 21 44.6
\Y/ 20 42.5

FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics



P
99 = UNIVERSIDADE
FEDERAL
m DE PERNAMBUCO 87

o]

Andlise exploratoria de biomarcadores prognosticos pela radiémica... — Alencar NRG

Table 2 | Results of independent-samples Mann-Whitney test analysis parameters 18F-FDG
PET/CT for cervical cancer predicting overall survival.

Group 1 Group 2 P
Median Range Media Range
Image-based
parameters
SUV mean 7.68 9.09 -14.90 9.88 8.88-10.92 0.02
SUV peak 10.89 7.60 -12.69 13.87 12.17-14.14 0.01
SUV max 12.83 9.09 - 14.90 15.98 13.52-19.09 0.02
TLG (mL) 295.9 100.7 — 403.7 320,3 253.2-465.7 0.33
MTV (mL) 31.9 18.5-51.0 31.9 246 -72.4 0.49
Texture parameters
GLRLM_LGRE 1.2.10°3 7.10%-2.4.10 7.10% 5.10%-8.10* 0.01
GLRLM_SRLGE 1.2. 103 7.10%-2.3. 103 7.10% 5.10%-8.10* 0.01
GLRLM_LRLGE 1.2.10°  8.10%-3.2.10° 7.7.10° 6.10-9.10*
0.01

18F-FDG PET/CT, *®fluorodeoxyglucose positron emission tomography; Group 1, survivors; Group 2, dieded;
SUV, standardized uptake values; SUVmax, maximum standardized uptake value; SUVmean, mean standardized
uptake value; SUVpeak, the peak of SUV in 1 mL; TLG, total lesion glycolysis; MTV, metabolic tumor volume;
GLRLM, Gray level run length matrix; LGRE, low gray-level runs emphasis; SRLGE, short runs low gray-level
emphasis; LRLGE, long runs gray-level emphasis.

Figure 1 | Receiver operating characteristic curve analyses of SUVpeak (a), GLRLM_LRLGE
(b) and both (c) value for predicting overall survival.

Figure 2 | Kaplan-Meier survival curve of overall survival in patients with cervical cancer. (a)
High SUVpeak value (>12.76) and low SUVpeak value (<12.76). (b) High GLRLM_LRLGE
value (>1.10%) and low GLRLM_LRLGE value (<1.10%).
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

Projeto: Analise exploratdéria de Biomarcadores prognoésticos pela Radidmica em
exames de 18f-FDG PET/CT no cancer de colo uterino.

Pesquisadora responsavel: Nadja Rolim Gongalves de Alencar

1) Dados pessoais:
Ficha ndmero:

Nome

Idade: | Data de nascimento:
Naturalidade:

Telefones: | | e-mail :

2) Dados clinicos:

Estadiamento FIGO |

Gestacdo ( ) Paridade ( ) Aborto () Parceiros ( ) Coitarca ( )
Tabagismo: 1-ndo 2-<20a/m 3->20a/m 4- Ex>5 anos
Escolaridade 1- analfabeto 2- até 08 anos 3- >8 anos

3) Resposta Clinica:

1- RC 2-RP 3-DE 4-PD

Data da PD: 1) Locorregional 2) Sistémica

[
Local de PD: Se sistémica, em qual 6rgao?

1)Géanglios 2)Pulmé&o 3) Figado 4) Osso 5) SNC 6) Outros

Data do ultimo a) Vivo sem doencga b) Vivo com doenca c) Morte por cancer
seguimento: d) Morte por outra causa €) Perda de seguimento

I

DATA DE REALIZACAO DO PET-CT BASAL: /|

AVALIACAO LOCAL DO TUMOR:

TAMANHO:

EXTENSAO:
Ha plano de clivagem entre Utero e a parede posterior da bexiga? 1.SIMO 2.NAO O
Ha plano de clivagem entre Utero e a parede anterior do reto? 1.SIMO 2.NAOO

e ACHADOS METABOLICOS: )
Captacdo pela lesédo primaria 1.SIM O 2. NAO O
SUV MAXIMO:

SUV MEDIO:

MTV:

TLG:

LINFONODOMEGALIAS:
Ha linfonodos pélvicos hipermetabdlicos (SUVmax > 2,5) 1.siMO
Ha linfonodos retroperitoneais hipermetabdlicos (SUVmax >2,5) 1.SIM O
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Ha linfonodos acima do diafragma hipermetabdlicos (SUVmax > 2,5) 1. SIMO 2.
NAO O
METASTASES:

Ha sitios de hipermetabolismo focal extra nodal (SUVmax > 2,5) 1. SIMO2. NAO O

Estadio metabdlico proposto:
ESTADIO 1B2 O
ESTADIO IIAl1
ESTADIO 1IA2
ESTADIO IIB
ESTADIO IIIA
ESTADIO IlIB
ESTADIO IVA
ESTADIO IVB

oooOoOooad

DATA DE REALIZACAO DO PET-CT 2° PET: __ /|

AVALIACAO LOCAL DO TUMOR:

TAMANHO:

e ACHADOS METABOLICOS:

Captacédo pela lesédo primaria 1.SIM O 2. NAO O

SUV MAXIMO:

e PERSIST:

e Resposta completa O

o Resposta Parcial O

e Estavel O

e Auséncia de resposta O

LINFONODOMEGALIAS:

Ha linfonodos pélvicos hipermetabdlicos (SUVmax > 2,5) 1.siMO 2.
NAO O

Ha linfonodos retroperitoneais hipermetabdlicos (SUVmax > 2,5) 1.siM0O 2.
NAO O

Ha linfonodos acima do diafragma hipermetabdlicos (SUVmax > 2,5) 1. SIMO 2.
NAO O
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Instituto de Medicina Integral de Pernambuco - IMIP
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo de fase Il avaliando a seguranca

e eficicia da quimioterapia neoadjuvante baseado em gencitabina em pacientes com

cancer de colo de utero localmente avancado e associacdo com a expressao do

transportador de nucleosideo humano equilibrante 1(hENT1).

2. PESQUISADOR: Carla Rameri Alexandre Silva de Azevedo

CARGO/FUNCAO: Oncologista Clinico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°

18971

UNIDADE DO IMIP: Ambulatério de oncologia do Instituto de Medicina Integral

Professor Fernandes Figueira — IMIP, em Recife, Pernambuco.

3. AVALIAC;AO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO o RISCO MEDIO X

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4.DURACAO DA PESQUISA : 36 meses.

5. OBJETIVOS

a) Vocé estd sendo convidada a participar desse estudo que tem o objetivo de
explorar uma forma diferente de se oferecer tratamento quimioterapico,
buscando diminuir a toxicidade em relacdo a pesquisas anteriores (e ndo em
relacdo ao tratamento atual) e mantendo a eficacia. Dessa forma, queremos
saber se a quimioterapia antes da radioterapia tem toxicidade aceitavel sem
aumentar o risco de complicacfes relacionadas ao tratamento. O beneficio
direto com o tratamento é a possibilidade de reducdo do tumor enquanto se
aguarda o inicio da radioterapia. De forma indireta, o beneficio se da em
beneficiar outras mulheres com cancer de colo de utero que venham necessitar
de tratamento posteriormente, pois determinaremos uma nova forma de
tratamento e como escolher para esse tratamento.
b) O tratamento das pacientes com cancer de colo de utero é radioterapia e

cisplatina, que demora cerca de um més para comecar. Nesse estudo, vocé

recebera quatro (4) aplicacdes de quimioterapia enquanto aguarda o inicio
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desse tratamento. O esquema de quimioterapia que propomos estudar inclui
dois remédios chamados GENCITABINA e CISPLATINA, que j& sédo utilizados
em outros tumores e mesmo em outras pacientes com cancer de colo de utero
com metastase. A aplicacdo sera uma vez por semana e havera descanso de
uma semana apoés a segunda dose. Essa quimioterapia poderd dificultar a sua
tolerancia a radioterapia posterior. Quando terminar a quimioterapia, vocé sera
encaminhada para realizar o tratamento de rotina, isto €, radioterapia e
cisplatina. Vocé realizara exames de sangue, ressonancia magnética e PET-
CT antes e depois do tratamento. Sera realizado também um estudo no
material da sua biopsia do colo do utero com um marcador chamado hENT1
por imunohistoquimica, que tem relacdo com a gencitabina. Durante o
tratamento, vocé sera avaliada antes de cada aplicacdo, e uma vez por semana
na fase de radioterapia. Apds o tratamento, as consultas serdo realizadas a
cada 3 meses pelo periodo de dois anos.

Na fase da quimioterapia inicial, a toxicidade esperada €, em sua maior parte,
conhecida e controlavel. Sdo descritas toxicidades como anemia e queda da
imunidade, alteragcdes nos rins, diarreia, vomito e enjoo. Em geral, esses
sintomas sao controlados com medicacdes aplicadas tanto antes da
quimioterapia, aqui no hospital, quanto orientadas para uso domiciliar. As
pacientes receberdo antes de iniciar a quimioterapia hidratacdo com soro
fisiolégico, como também dexametasona e ondasentrona, que sSdo potentes
medicamentos contra vomitos. Essas medidas tém o objetivo de reduzir o risco
de toxicidade nos rins, nauseas e vomitos. Além disso, receberdo medicacao
de vdomitos (ondasentrona, metoclopramida e dexametasona) para uso em
casa por 3-5 dias conforme rotina do servigo. As pacientes serdo avaliadas com
exame clinico e exames de sangue antes de cada quimioterapia, para
monitorizagdo de toxicidade hematoldgica e as demais toxicidades renais e
gastrintestinais. Ainda assim, existe o risco de complicagcdes graves como
infeccbes com imunidade baixa e insuficiéncia renal. A segunda fase de
tratamento ja é feita de rotina, radioterapia e cisplatina, e a toxicidade é
semelhante a das mulheres que néo participam do estudo. A interrupcéo do
tratamento ocorrera se observado desejo seu, piora do tumor, toxicidade grave
ou condicdo que cologue em risco a sua vida, a critério do investigador

principal.
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Trata-se de um estudo experimental, testando a hipotese de que quimioterapia
antes da radioterapia é bem tolerada, segura e eficaz. Dessa forma, apenas
apos o final do estudo poderemos concluir sobre a seguranca e eficacia da
quimioterapia.

Caso vocé ndo queira participar do estudo, ser4 encaminhada para realizar a
radioterapia concomitante a cisplatina, conforme a rotina do hospital.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento nem diferenciagéo no cuidado ao seu bem-estar na instituicdo. Em
qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duavidas. O principal
investigador € a Dra Carla Rameri Alexandre Silva de Azevedo, que pode ser
encontrado no endereco Rua dos Coelhos, 300 3° andar - Ambulatério de
Oncologia Clinica. Boa Vista - Recife - PE - Brasil. CEP 50070-550. Telefone(s)
2122-4100 ou 2125-7542.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre esta pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos do IMIP (CEP),
gue objetiva defender os interesses dos participantes, respeitando seus direitos
e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as condutas
éticas. Esta situado na Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista . Diretoria de Pesquisa
do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° andar. CEP 50070-550.
Telefone 2122-4756, email:comitedeetica@imip.org.br. O CEP funciona de 22
a 62feira, nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30hs (manha) e 13:30 as 16:00hs
(tarde).

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outras pacientes,
nao sendo divulgada a identificacdo de nenhuma. Vocé tem o direito de ser
mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em
estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para vocé em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a
participagcdo do paciente. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa. Fica também garantida indenizagdo em
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casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa,
por parte da instituicdo e da pesquisadora.

j) O pesquisador utilizara os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo de fase Il avaliando a
seguranca e eficacia da quimioterapia neoadjuvante baseado em gencitabina em
pacientes com cancer de colo de utero localmente avancado e associacdo com a
expressao do transportador de nucleosideo humano equilibrante 1(hENT1).”

Eu discuti com a Dra. Carla Rameri Alexandre Silva de Azevedo sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao 0s propositos
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
desse estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que

eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesse Servico.

Assinatura da testemunha Data [/ /

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual. (Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido desse paciente ou representante legal para a participacéo nesse estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO A - CARTA DE APROVADO E ACEITO DO
TRABALHO PELO CORPO EDITORIAL
DA REVISTA FRONTIERS

Dear Dr Alencatr,

Frontiers in Medicine Editorial Office has sent you a message. Please click 'Reply' to
send a direct response

| am pleased to inform you that your manuscript "Exploratory analysis of radiomic as
prognostic biomarkers in 18F-FDG PET/CT scan in uterine cervical cancer™ has
been approved for production and accepted for publication in Frontiers in Medicine,
section Nuclear Medicine. Proofs are being prepared for you to verify before
publication. We will also perform final checks to ensure your manuscript meets our
criteria for publication (https://www.frontiersin.org/about/review-
system#ManuscriptQualityStandards). Please do not communicate any changes until
you receive your proofs.

Any questions? Please visit our Production Help Center page for more
information: https://zendesk.frontiersin.org/hc/en-us/categories/200397292-Article-
Production-

You can click here to access the final review reports and
manuscript: http://www.frontiersin.org/Review/EnterReviewForum.aspx?activationno=
21aa90a4-372d-4670-92a3-e15afb2af2ce

Best regards,
Your Frontiers in Medicine team

Frontiers | Editorial Office - Collaborative Peer Review Team
www.frontiersin.org

Avenue du Tribunal Fédéral 34,
1005 Lausanne, Switzerland

Office T 0041 215 18 91 64

For technical issues, please contact our IT Helpdesk (support@frontiersin.org) or visit
our Frontiers Help Center (zendesk.frontiersin.org/hc/en-us)

Manuscript title: Exploratory analysis of radiomic as prognostic biomarkers in 18F-
FDG PET/CT scan in uterine cervical cancer

Journal: Frontiers in Medicine, section Nuclear Medicine
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ANEXO B — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM HUMANOS

6 INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR leimo

IM IP FERNANDO FIGUEIRA - asil

IMIP/PE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise exploratéria de biomarcadores prognésticos pela Radiémica em Exames de
18F-FDG PET/CT no céncer de colo uterino.

Pesquisador: Carla Rameri Alexandre Silva de Azevedo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 44996921.6.0000.5201

Instituicdo Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.735.770
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de cunho relevante, bem fundamentada quanto aos alicerces teéricos de implementacio do tema

e quanto aos metodos abordados para analise.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequac&es”

Recomendacgoes:

Nas préximas elaboracdes de cartas de encaminhamento recomenda-se citar objetivamente todos os itens,
os quais foram corrigidos, de acordo com as pendencias elencadas no parecer consubstanciado. Além
disso, nos documentos encaminhados com novas versdes, destacar em amarelo apenas os trechos que
sofreram modificacfes em atendimentos as pendencias.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Projeto aprovado.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

RECIFE, 26 de Maio de 2021

Assinado por:

Lygia Carmen de Moraes Vanderlei
(Coordenador(a))
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ANEXO C — APRESENTACAO EM CONGRESSO

51% CONGRESSO BRASILEIRO
DE RADIOLOGIA E
DIAGNOSTICO POR IMAGEM

01a03 de Set.
Florianopolis / SC

Dados do Trabalho

Titulo
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Ex | ) IPre ta pel r

FDG PET/CT

Um olhar
mais___

—atento.

Area

Autores
) Roll




	2382cc19b6d720ab4d6d03ad817938bf02204e371e00c0d00bcb7d51915e050c.pdf
	Catalogação na fonte:
	2382cc19b6d720ab4d6d03ad817938bf02204e371e00c0d00bcb7d51915e050c.pdf

