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RESUMO

Os gliomas séo os tumores primarios mais comuns do sistema nervoso central (SNC), e sua
graduacdo correta é importante para planejamento terapéutico e progndstico. O estudo
histopatoldgico e, mais recentemente, quando disponivel, a associa¢cdo com analise molecular,
sao as técnicas padrao ouro para graduacéo dos tumores do SNC segundo os critérios da World
Health Organization (WHO 2021). Um método nao invasivo que permita a definicdo do grau dos
gliomas é altamente desejavel, uma vez que a bidpsia pode ter limitacdes. O presente estudo
teve como objetivo determinar a correlacdo dos achados de imagem convencionais e de difusédo
obtidos por ressonancia magnética (RM) e baseados nos critérios Visually AcceSAble
Rembrandt Images (VASARI) com o grau histopatoldgico dos tumores gliais. Foi realizada uma
andlise pré-cirargica das imagens de RM de 178 pacientes com gliomas e confirmacao
histopatoldgica (Alto-grau, n=140; Baixo-grau, n =38) por dois neurorradiologistas que avaliaram
tamanho tumoral, localizacdo e caracteristicas morfoldégicas baseados em critérios
padronizados do VASARI. Na andlise univariada, mais da metade das caracteristicas avaliadas
mostraram uma significativa associagdo com o grau tumoral. Hemorragia, restricdo a difuséo,
invasao pial, realce pelo meio de contraste e tumor sem realce, cruzando a linha média, foram
as caracteristicas com a associa¢do mais significativa (p<0,0005). Na andlise multivariavel por
regressao logistica, a presenca de realce (Odds Ratio [OR] = 3,1; p = 0,07) e realce (OR = 3,1;
p = 0,02) mantiveram uma importante associagdo com tumores de alto grau. Na analise de
regressao logistica do tipo stepwise, hemorragia intratumoral, presenca de realce pelo meio de
contraste e multicentricidade mantiveram uma importante associa¢cdo com tumores de alto grau.
A técnica de perfusao por sensibilidade dindmica ao meio de contraste no subgrupo de pacientes
com estas sequéncias disponiveis mostrou uma associa¢do importante com tumores de alto
grau (OR =18,8; p < 0,0001). Na analise de subgrupo de pacientes com pesquisa da mutacao
IDH, a auséncia de realce pelo meio de contraste e auséncia de restricdo ao estudo da difuséo
foram associados a presenca da mutacdo. Os dados de RM baseados no VASARI,
especialmente hemorragia intratumoral, presenca de realce pelo meio de contraste e
multicentricidade apresentam uma importante correlagdo com o grau dos gliomas. A RM é
especialmente (til nos casos em que a bidpsia esta contraindicada ou quando existe uma

dissociacao entre o grau tumoral sugerido pela biépsia e pela imagem.

Palavras-chave: grau glioma; RM; VASARI; grau histopatolégico.



ABSTRACT

Gliomas are one of the most common tumors in the central nervous system and the correct
grading is important for therapeutic planning and prognosis. The histopathological study, and
more recently, when available, the association of molecular analysis, are the gold standard
techniques for grading intracranial glial tumors. A non-invasive method that allows the definition
of glioma grade is highly desirable, as biopsy may have limitations. This study aimed to determine
the correlation of conventional and diffusion imaging findings on magnetic resonance imaging
(MRI) of the brain, based on Visually AcceSAble Rembrandt Images (VASARI) criteria, with the
histopathological grading of gliomas. Presurgical magnetic resonance images of 178 patients
with brain gliomas and pathological confirmation (High-grade, n = 140; Low-grade, n = 38) were
rated by 2 neuroradiologists for tumor size, location, and tumor morphology by using a
standardized imaging feature set VASARI. In the univariate analysis, more than half of the
evaluated characteristics showed a significant association with the tumor grade. Hemorrhage,
diffusion restriction, pial invasion, enhancement, and tumor without enhancement crossing
midline were the characteristics with the most significant association (p < 0,0005). In a
multivariable regression model, the presence of enhancement (OR = 3,1; p = 0,07) and
hemorrhage (OR = 3,1; p = 0,02) maintained a significant association with high-grade tumors. In
stepwise logistic regression, intratumor hemorrhage, presence of contrast enhancement, and
multicentricity maintained an important association with high-grade glial tumors. The dynamic
susceptibility contrast (DSC) perfusion technique in the subgroup with these sequences available
showed an association with high-grade tumors (OR = 18,8; p < 0,0001). The absence of contrast
enhancement and the absence of diffusion restriction were associated with the presence of an
IDH mutation. Our data illustrate that magnetic resonance features of VASARI, especially
intratumor hemorrhage, presence of contrast enhancement, and multicentricity provided an
important correlation with glioma grading. MRI is useful in cases where the biopsy procedure is
contraindicated or can be helpful to determine the glioma grade when there is a disassociation

between the biopsy and imaging results.

Keywords: glioma grade; MRI; VASARI; histopathological grade
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1. INTRODUCAO

Os gliomas séo uns dos tumores primarios mais comuns do SNC (Du et al, 2022;
Haydar et al, 2022; Osborn et al, 2017). Estes tumores séo frequentemente divididos
em baixo-grau e alto-grau, baseado em critérios histopatolégicos da WHO: baixo-grau
(WHO grau 2) e alto grau (WHO graus 3 e 4) (Du et al, 2022; Taal et al, 2015). Esta
classificagdo, mesmo hoje, define estratégias terapéuticas e prediz progndsticos
(Louis et al, 2016, 2021). Tumores de alto-grau sdo usualmente muito proliferativos,
com rapida progressao e sobrevida curta, enquanto tumores de baixo grau tém melhor

progndstico e sobrevida maior (Mitchell et al, 2022).

O estudo histopatolégico e, mais recentemente, quando disponivel, a associacéo
de analise molecular sdo as técnicas padrdo ouro para graduacdo dos tumores
intracranianos gliais (Louis et al, 2021; Zhang et al, 2021). No entanto, h4 a
necessidade de biopsia estereotdxica ou resseccdo da neoplasia, procedimentos
invasivos que apresentam riscos de complicacdes para o paciente e sao sujeitos a
erros de amostra, potencialmente resultando numa graduacdo sem acuracidade
(Lasocki et al, 2015; Su et al, 2019). O componente com maior grau pode ser
inadvertidamente excluido da amostra enviada para o patologista, e a neoplasia acaba
com uma graduacao inferior ao que realmente representa (Jackson et al, 2001).
Outras vezes, estes tumores estdo em regides inacessiveis, impedindo a coleta de

uma amostra para avaliacdo (Jackson et al, 2001).

A resseccao cirdrgica costuma ser recomendada para o tratamento de gliomas de
baixo grau, enquanto quimio e radioterapia adjuvantes costumam mostrar beneficios
em pacientes com glioma de alto grau (Chishty et al, 2010). Definir de maneira acurada

o grau do glioma antes da cirurgia é importante para o planejamento cirdrgico,

avaliacao de prognostico e escolha do tratamento mais adequado (Zhang et al, 2021).

Um método nao invasivo que permita a definicdo do grau dos gliomas é altamente
desejavel e pode suplantar algumas destas limitagdes (Chishty et al, 2010; Islam, et
al, 2019). A tomografia computadorizada (TC) pode perder lesGes estruturais,
particularmente na fossa posterior, ou tumores muito infiltrativos sem realce, pelo meio
de contraste, que frequentemente ocorre com os gliomas (Deangelis, 2001). A RM

convencional com uso de agente de contraste intravenoso a base de gadolinio € uma
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ferramenta bem estabelecida para caracterizacdo de tumores intracranianos (Law et
al, 2003). Os aparelhos de ressonancia magnética atuais com 1,5 Tesla (T) e 3,0 T
oferecem imagens de alta qualidade, trazendo informagbes anatdbmicas e
morfolégicas essenciais para a avaliagdo de neoplasias gliais (Law et al, 2003). Com
sua resolucéo de imagem superior aos demais métodos de imagem e seu excelente
contraste para tecidos moles (Deangelis, 2001), a RM convencional tem sido utilizada
como método diagndstico ndo invasivo para gliomas e costuma se correlacionar com
o grau histologico, além de ter a grande vantagem de estudar a totalidade do tumor in
vivo e, desta maneira, € menos suscetivel ao erro de amostra (Lasocki et al, 2015;
Islam et al, 2019).

A proposta da imagem na avaliagdo dos pacientes com tumores intracranianos €
a determinacéo da localizacdo, extensao, tipo e malignidade do tumor (Chishty et al,
2010). O planejamento do tratamento, incluindo biépsia, resseccao, radioterapia e
delineamento do tumor em relacdo ao tecido neuronal funcionante, acaba sendo um

papel muitas vezes bem executado pela RM (Chishty et al, 2010).

Muitos estudos ja indicaram que as caracteristicas morfolégicas destes tumores,
avaliadas por RM convencional e avancada, sendo que esta ultima inclui difusédo
(DWI), estudo de perfusdo (PWI) e espectroscopia de prétons (ERM), podem trazer
importante informacdo em relacdo ao grau do glioma (Chishty et al, 2010; Islam et al,
2019; Upadhyay, Waldman, 2011). O estudo convencional, juntamente com estudo de
difusédo, acabam sendo as aquisicées mais disponiveis nos servigcos que contam com
RM e, portanto, um melhor conhecimento dos achados deste método e sua possivel
correlagdo com histopatologia pode melhorar a precisdo diagndstica por imagem e
auxiliar no manejo destes pacientes (Chishty et al, 2010; Lasocki et al, 2017; Islam et
al, 2019).

Realce pelo meio de contraste, propor¢céo de necrose, hemorragia, presenca de
edema, lesdes satélites e invasdo pial sdo alguns dos achados de imagem
morfolégicos que a RM convencional pode trazer através de sequéncias conhecidas
como T2, T1, T2*, SWI (Susceptibility-weighted-image) e T2 FLAIR (Fluid attenuated
inversion recovery) (Yu et al, 2016). Alguns destes achados, jA ha muito, vém sendo
relacionados a lesdes de alto grau, como presenca de intenso realce pelo meio de

contraste, hemorragia e necrose (Islam et al, 2019; Yu et al, 2016; Zhang et al, 2021).

16



Apesar do realce pelo meio de contraste estar frequentemente associado a lesées
gliais mais agressivas e maior graduacao histolégica, até um terco das lesbes que néo
apresentam realce pelo meio de contraste podem ser de alto grau (Upadhyay,
Waldman, 2011). Desta maneira, esta caracteristica de imagem isolada pode
frequentemente ndo ser o suficiente para determinar a qual grupo de tumores uma

dada lesédo pertence (Upadhyay, Waldman, 2011).

Assim, seria possivel que a combinacdo de multiplas caracteristicas morfologicas
definidas por imagem de RM das neoplasias gliais pudesse auxiliar de maneira mais
precisa nesta graduacéo (Yu et al, 2016). Embora ja existam estudos que busquem
avaliar a associacao de caracteristicas de imagem para prever uma graduacao para
um dado tumor, ndo existe ainda nenhum critério ou grupo de critérios definido e

universal que possa ser aplicado assertivamente (Law et al, 2003; Verburg et al, 2017).

A analise dos critérios de imagem baseia-se em caracteristicas subjetivas, nao
padronizadas, e, por vezes, ndo adequadamente consideradas pelo médico
radiologista (Yu et al, 2016). Diante da necessidade de um melhor conhecimento de
qual ou quais achados de imagem precisam ser buscados e considerados como
relevantes num paciente com uma lesédo provavelmente glial do SNC, séo necessarios
mais estudos avaliando a associacdo de achados especificos de imagem e a

graduacéao destes tumores (Lasocki et al, 2022; Islam et al, 2019).

Para tornar a avaliacdo das caracteristicas de imagem dos gliomas mais acurada
e reproduzivel, um grupo de marcadores de imagem conhecidos, como VASARI, foi
desenvolvido em 2008 (Yu et al, 2016; Zhou et al, 2017). O VASARI conta com mais
de 30 caracteristicas de imagem divididas por categorias relacionadas a localizacéo,
morfologia interna da lesdo, morfologia das margens da lesdo, alteracdes na
proximidade da lesdo e alteracbes remotas (Aragao et al, 2014). Estudos prévios ja
demonstraram que sdo altamente reproduziveis e clinicamente significantes em
gliomas (Aragao et al, 2014; Yu et al, 2016; Zhou et al, 2017).

Apesar do VASARI ter sido criado para estudar os gliomas, existem poucos
estudos que avaliam a associacdo das multiplas variaveis deste escore para
graduacdo histopatologica de tumores gliais. Muitos outros estudos baseados no
VASARI acabaram se apropriando do mesmo banco de imagens originalmente criado

para elaboracao destes critérios (Cancer Imaging Archive/ The Cancer Genoma Atlas)
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(Wangaryattawanich et al, 2015; Yu et al, 2016). Assim, a analise do banco de
imagens dos tumores gliais do Hospital de Clinica de Porto Alegre (HCPA) com o
intuito de correlacionar os achados de imagem do VASARI com a graduacdo das
neoplasias gliais pode reforc¢ar, trazer novas informacfes ou até mesmo indicar uma
melhor padronizacdo e/ou busca de achados na avaliacdo por imagem de RM

convencional destes tumores.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informagdes

A revisao da literatura se baseou nos sistemas de busca Pubmed e Embase, além
de livros com enfoque em neuroimagem. O objetivo da busca era encontrar,
especialmente, artigos e textos que correlacionassem achados de exame de imagem,
mais especificamente ressonancia magnética do encéfalo, com o grau do tumor
definido no estudo histopatolégico. As palavras chaves “glioma”, “pathology”,
“neuropathology”, “grade”, “magnetic resonance imaging”, “MRI” e “VASARI” foram
combinadas de mudltiplas maneiras nos sistemas de busca citados, conforme a

Figura 1.
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HISTOPATOLOGICO

PUBMED

y
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3. MRI 3. MRI

4. Histopathology 4. Histopathology

@—' PUBMED
A

III 94.549
2]

0
¢

i%

645.987 488,53 33 +2 34

31

1.190.657 616.546 25 m
-
—_— o —

3]
[+]

w

19.726 14.218

10.384 4.434

12 23

959 1+2+3+4 175

13 — ¥ — 25

Figura 1. Estratégia de busca para procura de informacdées na literatura de correlacéo dos

achados de RM e grau histopatolégico de neoplasias gliais. Elaborado pela autora (2022).

19



Também houve a busca desta mesma correlacdo usando os critérios VASARI na
RM. Foram utilizadas as bases de dados Embase e Pubmed. Os retangulos amarelos
mostram o numero total de artigos selecionados apdés a leitura dos abstracts e os
retangulos verdes o total de artigos selecionados em cada grupo de palavras-chave

Neoplasias Gliais Intracranianas

Aproximadamente, metade dos tumores intracranianos em adultos sdo primarios
(Figura 2), sendo os gliomas os tumores primarios intra-axiais mais comuns (Chen et
al, 2017; Osborn et al, 2017; Ostrom et al, 2014). Eles podem ocorrer em qualquer
porcao do SNC, mas sdo mais comuns nos hemisférios cerebrais (Ostrom et al, 2014).
Os tumores de origem astrocitica (originarios dos astrécitos) sdo os tumores gliais
mais frequentes, sendo o glioblastoma multiforme o principal representante desta
categoria, correspondendo a mais de 55% de todos os gliomas. (Mitchell et al, 2022).
A neoplasia maligna primaria do SNC mais frequente € o glioblastoma multiforme
(Figura 3), que representa metade de todos os tumores cerebrais malignos (Osborn
et al, 2017). Enquanto os tumores primarios do SNC correspondem a apenas 2% de
todas as neoplasias malignas do corpo humano, eles causam cerca de 7% de todas

as mortes por cancer em pacientes com menos de 70 anos (Ostrom et al, 2017).

Frequéncia de tumores no SNC em adultos
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Figura 2. Frequencia de Tumores no SNC em adultos: 12 % do total correspondem a
neoplasias gliais. As metastases correspondem aos tumores secundarios do SNC. Os demais

tumores do grafico sdo primarios do SNC (Osborn et al, 2017).

Em geral, os gliomas malignos ou benignos s&o mais frequentes em homens, com
excecao do astrocitoma pilocitico, que costuma apresentar incidéncia semelhante em
homens e mulheres (Davis, 2018; Ostrom et al, 2014). A faixa etaria de incidéncia
varia conforme o tipo histologico, sendo os astrocitomas pilociticos mais comuns em
criancas e adolescentes, oligodendrogliomas e astrocitomas de baixo grau mais
comuns entre 30-40 anos e glioblastomas multiformes entre os 60-70 anos (Davis,
2018; Ostrom et al, 2017).

Os gliomas constituem um dos grupos mais heterogéneos de tumores
intracranianos e recebem esta denominagdo por sua origem supostamente
relacionada a células gliais que correspondem a astrocitos, oligodentrécitos e células
ependimarias (Louis et al, 2021; Osborn et al, 2017). As células gliais sdo as mais
abundantes no SNC, circundando, isolando, suprindo de nutrientes e oxigénio os
neurdnios (Davis, 2018). No entanto, ha cada vez mais fortes evidéncias de que as
neoplasias primarias do SNC, incluindo gliomas, surgem a partir de células tronco

neurais pluripotenciais.

Frequéncia Neoplasias Malignas do SNC

Outras
neoplasias;
24%;

Glioblastoma;
46%;

Linfoma; _%/

Oligodendroglioma;
7%:;

Outros
astrocitomas; 17%;

Figura 3. Frequéncia de Tumores Malignos Primarios SNC: o glioblastoma é o mais comum
(Osborn et al, 2017).
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A neurogénese e gliogénese continuam por toda a vida e sdo suscetiveis a erros
genéticos. Quando ocorre a mutacdo de alguma destas células progenitoras, surge

algum tipo de neoplasia, cada uma com diferentes fenotipos (Osborn et al, 2017).

Enquanto a maior parte dos gliomas ocorre esporadicamente, sem nenhuma
desordem familar subjacente, ha forte associacdo destes tumores com sindrome
familiares (menos de 5% de todos os gliomas), como facomatoses, Li-Fraumeni,

encondromatoses e em sindromes de polipose familiar (Louis et al, 2016).

Muitos fatores de risco relacionados ao meio ambiente tém sido estudados, porém
poucos estdo bem estabelecidos. A exposicdo a doses altas ou moderadas de
radiacao ionizante por causas médicas ou por outras raz6es ambientais é o Unico fator

de risco bem estabelecido para ocorréncia de gliomas (Davis, 2018).

A maior parte dos pacientes com gliomas apresentam déficits neurolégicos focais
gue progridem de dias a semanas ou até mesmo por meses. Os pacientes também
podem apresentar cefaléia ou convulsées (Davis, 2018; Mitchell et al, 2022). A
localizacdo do tumor é o determinante primario na apresentacdo dos sinais e
sintomas. Tumores em regides eloquentes do cérebro, como a area motora ou de
linguagem, tendem a apresentar sintomas quando tem dimensdes menores. Lesdes
de areas menos eloguentes, como no lobo frontal, tendem a apresentar sintomas

guando ja maiores (Mitchell et al, 2022).

Apesar da cirurgia ser um componente essencial no tratamento dos gliomas, a alta
natureza infiltrativa destes tumores indica que a resseccao cirdrgica sozinha nao
costuma ser curativa. Terapias adjuvantes, como radioterapia e quimioterapia,
acabam sendo essenciais para melhorar o progndéstico dos pacientes com a neoplasia
(Mohammadzadeh et al, 2016).

A sobrevida e o prognostico dos pacientes com estes tumores dependem de
muitas variaveis, desde condigBes clinicas, graduacdo histolégica e, mais

recentemente, categoria molecular (Sharma, Graber, 2021).

Graduacao das Neoplasias Gliais Intracranianas
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Até recentemente, o critério padrao utilizado por patologistas e neuropatologistas
para o diagnostico e graduacdo de gliomas eram os definidos pela versdo 2007 da
classificagdo dos tumores organizado pela WHO (WHO 2007), e os graus eram
baseados nos niveis de malignidade histoldgica, assim considerando o padréo ouro
para o diagnostico e tratamento (Chen et al, 2017; Taal et al, 2015). Os tumores sdo
graduados nesta classificagdo da WHO 2007 do grau 1 ao 4, geralmente baseados
em critérios histopatolégicos referentes a malignidade, incluindo a presenca e grau de
atipia, atividade mitotica, assim como algumas caracteristicas especificas de alguns
tipos de tumores, como proliferagdo microvascular e/ou necrose em pseudopalicada,
estas sao tipicas de glioblastomas que séo classificados como grau 4 (Cabhill et al,
2015).

A génese dos gliomas costuma ser um processo multifatorial, envolvendo mais de
60 alteracdes genéticas. Retomando os glioblastomas primarios, estes correspondem
a mais de 80% de todos os glioblastomas, ocorrendo normalmente em pacientes mais
velhos (Badve, Kanekar, 2021). Ja os glioblastomas secundarios ocorrem em
pacientes mais jovens e costumam se desenvolver a partir de astrocitomas de baixo
grau (frequentemente IDH mutados), como num processo histopatolégico e molecular
continuo e gradativo (Badve, Kanekar, 2021; Mitchell et al, 2022). Nao € incomum,
portanto, a concomitancia de graduacdes histolégicas diferentes num mesmo e unico
tumor (Law et al, 2003; Zhang et al, 2021).

O aumento do conhecimento dos genes envolvidos na carcinogénese das
neoplasias gliais trouxe duas novas classificacdes subsequentes a de 2007: WHO
2016 e WHO 2021) (Chen et al, 2017; Louis et al, 2021). Ambas, embora repletas de
novas informacdes e classificacées moleculares para os tumores do SNC, de maneira
geral, mantiveram o mesmos niveis de graduacéo, que podem variar conforme o tipo
de tumor (Figura 4). Uma das poucas modificacoes nesse sentido foi a alteracdo do
uso de numeracao romana para arbica (anteriormente a classificacdo eram os graus
WHO [, II, Il e IV). Os atualmente conhecidos como astrocitomas IDH-mutante, por
exemplo, tém graduac&o no intervalo de 2 a 4 (astrocitoma IDH-mutante grau 2;
astrocitoma IDH-mutante grau 3; astrocitoma IDH-mutante grau 4). Estas graduacoes
retém muita informacgé&o sobre a sobrevida destes tumores, levando em consideracao
sua historia natural, jA que, quando definidas, as neoplasias intracranianas nao
dispunham de muitas op¢cbes de tratamento (Louis et al, 2021). Dessa maneira,
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tumores classificados como grau 2 costumam estar associados a sobrevida muito

superior do que tumores grau 4 (Lasocki et al, 2015).

A mais recente classificacdo dos tumores do SNC da WHO (2021) dividiu os
gliomas em cinco grupos diferentes: (1) Gliomas difusos tipo adulto (o que inclui a
maior parte dos tumores intracranianos da pratica neuro-oncolégica em pacientes
adultos, como exemplo o glioblastoma IDH selvagem); (2) Gliomas difusos tipo
pediatrico de baixo grau (usualmente com bom prognostico); (3) Gliomas difusos tipo
pediatrico de alto grau (frequentemente com comportamento mais agressivo); (4)
Gliomas astrocisticos circunscritos (referente ao seu padrdo mais soélido de
crescimento, em oposicdo aos grupos anteriores); e (5) Ependimomas (atualmente
classificados por localizacdo e caracteristicas moleculares). Esta classificacdo mais
recente engloba, além de critérios histopatolégicos e imunohistoquimicos classicos,
informacBes moleculares que podem trazer novos entendimentos sobre progndstico e
tratamento destas neoplasias (Louis et al, 2021). Abaixo, estdo as Figuras 4 e 5,

representando as classificagées dos gliomas.

WHO WHO GRAU 2 WHO GRAU 3 WHO GRAU
GRA GRAU1 BAIXO GRAU | 4
TIPO . . ALTO GRAU
Astrocitoma maAstrocno Astrocitoma Astrocitoma a ! fsEromEEl E
IDH mutado Pilocitico Grau 2 Grau 3 Grau 4
) ) Oligodendroglio Oligodendroglio
Oligodendroglio ma ma
ma
Grau 2 Grau 3
Glioblastoma Glioblasto
IDH selvagem ma
Grau 4
] Xantoastrocitom Xantoastrocitom
Xantoastrocitom a a
a
Grau 2 Grau 3

Figura 4. Classificacdo dos gliomas frequentemente encontrados em adultos por graus (Taal
et al, 2015).

2021 WHO Classificacdo dos Tumores do SNC, 52 Edicao

Gliomatipo adulto difuso
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Astrocitoma, IDH-mutante
Oligodendroglioma, IDH-mutante, e 1p19g-codeletado
Glioblastoma, tipo IDH selvagem

Glioma astrocitico circunscrito
Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma de alto grau com caracteristicas piléides
Xantoastrocitoma pleomorfico
Astrocitoma subependimario de células gigantes
Glioma cordoide

Astroblastoma, MN1-alterado

Figura 5. Classificagdo dos Gliomas frequentemente encontrados em adultos segundo a
classificagdo WHO 2021 (Louis et al, 2021).

Os glioblastomas, astrocitomas e oligodendrogliomas, como ja previamente
mencionados, sdo as neoplasias gliais mais comuns na préatica neuro-oncolégica
diaria em adultos e estdo alocados dentro dos grupos (1) gliomas difusos tipo adulto
e (4) gliomas astrociticos circunscritos, conforme a classificacdo de tumores WHO
2021, acima descrita (Louis et al, 2021). Dentro de cada grupo, estdo definidos

diferentes tipos de glioma (Figura 5).

Levando em consideracdo a graduacdo dos tumores gliais (WHO 1-4), estes
podem ser divididos em alto e baixo grau, levando em consideracdo critérios
histolégicos, de imunohistoquimica e/ou moleculares (Figura 4): baixo grau (WHO
grau 2) e alto grau (WHO grau 3 e 4) (Taal et al, 2015). Esta classificacdo, ainda hoje,
define estratégias terapéuticas e prediz prognostico (Louis et al, 2016). Os tumores de
alto grau, em geral, sdo altamente proliferativos, com rapida progressao e sobrevida
curta, enquanto os tumores de baixo grau tém melhor prognéstico e sobrevida
(Mitchell et al, 2022).

Individuos com tumores gliais de baixo grau apresentam sobrevida média entre 10
e 15 anos, sendo normalmente tratados com ressecc¢ao cirdrgica maxima, enquanto
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pacientes com tumores gliais de alto grau apresentam sobrevida inferior, em torno de
16 e 22 meses para pacientes com glioblastoma, mesmo com terapia radio e

quimioterapicas agressivas (Badve, Kanekar, 2021; Sharma, Graber, 2021).

Diagnostico por Imagem das Neoplasias Gliais Intracranianas

O diagnoéstico por imagem através da RM do encéfalo, com uso de gadolinio
intravenoso, é o exame de imagem padrao para avaliacdo destes tumores (Deangelis,
2001; Mitchell et al, 2022). A TC do encéfalo acaba muitas vezes sendo o exame
utilizado na avaliacdo inicial destes pacientes, porém tem avaliacdo limitada na
diferenciacdo de causas neoplasicas e nao neoplasicas (Mohammadzadeh et al,
2016). A TC é apenas considerada superior na deteccdo de calcificacBes
intracranianas, comparativamente a RM, achado este mais frequente em

oligodendrogliomas (Mohammadzadeh et al, 2016).

Desta forma, devido a sua capacidade superior de distincdo de tecidos moles e
seu carater ndo invasivo, a RM é o método de escolha na avaliagédo diagnéstica inicial
e planejamento terapéutico em pacientes com gliomas (Mitchell et al, 2022;
Mohammadzadeh et al, 2016; Smits, Jakola, 2019). De maneira geral, os gliomas de
baixo grau séo hipointensos em T1 e hiperintensos em T2, com quase nenhum ou
pouco efeito de massa. A medida que o tumor progride para graduacdes maiores, ele
se torna heterogéneo, com bordas irregulares e mal definidas, com edema
circunjacente e maior efeito de massa (Mohammadzadeh et al, 2016). A hemorragia
pode contribuir para heterogeneidade destes tumores. Necrose de coagulacdo nas
por¢cOes centrais do tumor é caracteristica marcante dos tumores grau 4 (Badve,
Kanekar, 2021; Mohammadzadeh et al, 2016). O uso de contraste intravenoso
melhora a acuracia do método, e sua positividade em geral se correlaciona com

neoplasias gliais de alto grau (Law et al, 2003; Verburg et al, 2017; Zhang et al, 2021).

Técnicas avangadas de imagem, como uso de DWI, perfusdo PWI e ERM podem
ser frequentemente associadas as técnicas convencionais, adicionando elementos
diagnoésticos (Knopp et al, 1999; Law et al, 2003; Verburg et al, 2017; Zhang et al,
2021). A presenca de restricdo ao estudo de difusdo da dgua sabidamente associa-

se a neoplasias com alta celularidade e, consequentemente, pode indicar neoplasias
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gliais de alto grau (Badve, Kanekar, 2021; Mitchell et al, 2022). Por outro lado, o estudo
de perfusdo através da técnica de suscetibilidade dindmica ao meio de contraste
(DSC) utiliza a analise do volume cerebral sanguineo relativo (rCBV) para predizer
presenca de neoangiogése (Aragao et al, 2014; Mitchell et al, 2022). Conceitualmente,
as lesbes tumorais com presenca de neoangiogénese se associam a graduacdes
maiores e comportamentos mais agressivos (Chishty et al, 2010; Islam et al, 2019;
Upadhyay, Waldman, 2011). Quanto maiores os valores do rCBV, maior associa¢ao
com leséo de alto grau (Law et al, 2003).

Graduacdo de Tumores Gliais Intracranianos por Ressonancia Magnética
do Encéfalo

Duas principais limitacdes estdo associadas com a graduacao histopatolégica dos
gliomas intracranianos: o erro inerente de amostragem, associado a biopsias
estereotaxicas, e de ressecc¢des completas destes tumores, ja que um patologista ndo
costuma receber todo o tumor ressecado, como ocorre com outros tipos de tumores
(Lasocki et al, 2015; Law et al, 2003). A graduacgao do tumor depende do componente
de maior grau obtido numa amostra, que pode nédo vir adequadamente demonstrado
(Lasocki et al, 2015). Este erro de amostra pode subgraduar um tumor, levando a um
tratamento incorreto (Chishty et al, 2010; Mohammadzadeh et al, 2016). Além disso,
existem tumores localizados em &reas inacessiveis e profundas do cérebro, como
regides da fossa posterior e nicleos da base, tornando indesejavel a realizacao de

biépsia e ocorréncia de riscos de complicacdes graves (Zhang et al, 2021).

A imagem por RM pode se correlacionar com o grau histologico e tem ao seu favor
a capacidade de estudar a integridade do tumor in vivo, ndo sendo suscetivel aos
mesmos erros de amostra que um procedimento cirdrgico (Lasocki et al, 2015). A RM
convencional demonstra muitas informac¢des importantes, como realce pelo meio de
contraste, edema peritumoral, focos tumorais distantes, hemorragia e necrose, todas
estas auxiliares na determinacdo da agressividade das neoplasias gliais (Law et al,
2003). As imagens da RM convencional (Figuras 6 e 7) sdo normalmente
representadas na maior parte das instituicdes de saude por FLAIR, T2, T1, T2* ou

SWI, T1 pés contraste (Mohammadzadeh et al, 2016). As sequéncias de DWI, mesmo
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gue considerada uma técnica avancada, costumam ser rotineiramente adquiridas na

maior parte dos servicos de saude (Badve, Kanekar, 2021).

Para a adequada correlagdo dos achados de imagem com caracteristicas
histopatolégicas, imunohistoquimicas e moleculares, foi necesséria a criacdo de
dados e medidas objetivas de neuroimagem que fossem reprodutiveis e de facil
aplicacao (Smits, Bent, 2017; Yu et al, 2016). Uma das primeiras iniciativas nesta area
foi o programa The Cancer Genoma Atlas (TCGA), um esfor¢co conjunto entre o
National Cancer Institute e National Human Genome Research Institute. Este
programa criou dados radiologicos a partir de exames de imagem de pacientes com
diagnéstico de glioblastoma (Badve, Kanekar, 2021). Assim, criou-se um vocabulario
controlado para avaliacdo visual de caracteristicas de imagem na RM convencional,
conhecido como Visually AcceSAble Rembrandt Images (VASARI) (Yu et al, 2016).
Caracteristicas distintas de imagem e critérios correspondentes foram desenvolvidos
a partir da opinido e consenso de oito neurorradiologistas com extensa experiéncia
em neuroncologia em diversas instituicbes de saude (Wangaryattawanich et al, 2015;
Yu et al, 2016). Os critérios VASARI servem como guia de caracteristicas de imagem
a serem pesquisadas em tumores gliais, podendo ser acessados em detalhes
(https://wiki.nci.nih.gov/display/CIP/VASARI) (Yu et al, 2016). Estdo incluidas
30 caracteristicas de imagem com critérios correspondentes e agrupadas por
categorias relacionadas a localizacéo, lateralidade, propor¢cédo e qualidade de realce,
morfologia intrassubstancial, morfologia das margens, necrose, cistos, difusao,
alteracdes circunjacentes a lesdo e alteracdes remotas (Badve, Kanekar, 2021;
Peeken et al, 2018; Zhou et al, 2017).

As caracteristicas estudadas pelo VASARI (Tabelal) sdo dados facilmente
obtidos por RM convencional com uso de contraste intravenoso, modalidade
difusamente distribuida e de mais facil acesso nos centros diagnosticos no mundo (Yu
et al, 2016). Alguns estudos ja& demonstraram correlagcdo do grau do tumor com
localizagéo, propor¢cao de edema, tamanho do tumor, necrose, realce e proporcao de
realce, bem como com caracteristicas de difusdo (Figuras 6 e 7). Apesar da PWI néo
estar incluida dentro do VASARI, os achados desta técnica também podem ser vistos
como um dado semantico de imagem, correlatado com 0s graus e até mesmo 0s

subtipos de neoplasias gliais (Badve, Kanekar, 2021).
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Tabela 1. Critérios de Imagem do VASARI (adaptado de
https://wiki.nci.nih.gov/display/CIP/VASARI)
Caracteristicas de Categorias Definicdo
Imagem
Tamanho da lesdo no maior 1. < 05 10.4,5cm O maior diametro baseado na
eixo cm medida da anormalidade (maior
20 11.5,0cm | eixo) que demonstra maior area do
.0,5¢cm
12.5.5 cm tumor.
3.1,0cm
13.6,0cm
4.1,5cm
14.6,5cm
5.2,0cm
15.7,0cm
6.2,5cm
16.7,5cm
7.3,0cm
17.8,0cm
8.3,5cm
18. > 85
9.4,0cm cm
Localizagao do tumor 1. Frontal Localizagdo do  epicentro
) geografico do tumor, incluindo
2. Parietal areas com e sem realce pelo meio
de contraste.
3. Temporal
4. Occipital
5. Insular
6. Nucleos da base
7. Talamos
8. Tronco cerebral
9. Cerebelo

=
o

. Corpo caloso

importante e intenso

Lado do Epicentro do Tumor 1. Direita Lado do epicentro do tumor
independente de se atravessa a
2. Centro linha média.
3. Esquerda
Cérebro Eloquente 1. Nenhum Epicentro do tumor ou area do
tumor com realce pelo meio de
2. Fala motora contraste envolvendo o coértex ou
N substancia branca subortical de
3. Fala compreensao area eloquente
4. Motor
5. Visao
Qualidade do realce 1. Sem realce pelo meio Grau qualitativo de realce pelo
de contraste; meio de contraste definido como
tendo toda ou alguma porgdo do
2. Leve: quando o realce | tumor com sinal mais alto na
€ 'd|screto, mas | sequencia T1 p6s contraste do que
Inequivoco; na T1 sem contraste.
3. Marcado: realce
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Proporgao do realce 0%; Proporcdo do realce em
relagdo a todo o volume tumoral,
2. <5%; levando em consideracdo que
fazem parte do tumor: uma area
3. 6-33%; sem realce, area com realce,
4. 34-67%: necrose e edema.
5. 68-95%;
6. >95%
Proporgédo sem realce 1. 0%; Proporcdo das areas de néo
realce comparativamente as areas
2. <5%; de realce. A area de tumor sem
) realce sdo aquelas regides de
3. 6-33%; hipersinal em T2 com intensidade
4. 34-67%: de :smal mferlpr ao dq Iquor, que
estdo associadas a distorcao
5. 68-95%; arquitgtural e indefinicdo da
substancia branca e cinzenta.
6. >95%
1. 0%; Proporcdo da lesdo que
corresponde a necrose. A definicao
2. <5%; de necrose se d& por &rea de
. contornos irregulares, hiperintensa
3. 6-33%; em T2, hipointensa em T1 e sem
4. 34-67%: realce pelo meio de contraste.
5. 68-95%;
6. >95%
1. 0%; Propor¢do do tumor que
corresponde a edema. O edema
2. <5%; apresenta hipersinal em T2,
) hipossinal em T1 e intensidade de
3. 6-33%; sinal inferior ao do liquor em T2,
4. 34-67%: porém maior do que da infiltragéo
tumoral. O edema costuma
5. 68-95%; apresentar pseudopodos.
6. >95%
1. Presente Regido bem definida,
arredondada, excéntrica, alto sinal
2. Ausente em T2, baixo sinal em T1,
semelhante em sinal ao liquor, com
paredes finas, regulares, minimo
ou nenhum realce.
Ocasionalmente com finas
septacdes.
1. Na&o se aplica Multifocal é definido como pelo
menos uma area do tumor, com
2 Multifocal realge ou sem real~ce, que nao é
contiguo com a lesédo dominante e
A esté fora da area de alteracédo de
3. Multicéntrico sinal.
4. Gliomatose Multicéntrico sdo areas

separadas e distantes de alteracéo
de sinal, em geral em outro lobo ou
hemisfério.
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Gliomatose é o
comprometimento difuso de quase
todo um hemisfério pelo menos.

1. Expansiva (extensdo do Comparagdo do tamanho da
sinaAl em T1 sem |[lesdo em Tl sem contraste X
contraste extensdo do FLAIR.
sinal em FLAIR)

2. Mista (extensé&o do sinal
em T1 moderadamente
menor que a extenséo
do sinal em FLAIR)

3. Infiltrativa (extensdo do
sinal em T1 bastante
inferior & extensdo do
sinal em FLAIR)

1. N&o aplicavel (sem Avalia a espessura do realce
realce) pelo meio de contraste.

2. Nenhum (apenas

realce solido)
3. Fino (realce periférico
fino)
4. Nodular e/ou espesso
(realce periférico
espesso)

1. N&o aplicavel (sem Definicdo da margem da lesé@o
realce) com realce pelo meio de contraste.

2. Bem definida

3. Mal definida

1. Lisa (geografica) Definicdo da margem da lesé@o

o sem realce pelo meio de contraste.

2. lIrregular (indefinida)

1. Sim Hemorragia no interior da

. matriz tumoral. Qualquer foco de

2. Nao baixo sina em T2 ou alto sinal em
T1 sem contraste no tumor.

1. Facilitada Difusdo  predominantemente

] restrita ou facilitada em alguma

2. Restrita porcao do tumor.

3. Mista

4. Indeterminada

1. Sim Realce da pia adjacente em

. continuidade com porg¢édo do tumor

2. Nao com ou sem realce.

1. Sim Alteracdo de sinal, com ou sem

realce, em contato com superficial

2. Néo

ependimaria continua com o tumor.
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Tumor se estendendo ao cortex
ou indefinicdo do cortex
relativamente ao tumor subjacente.

Tumor com ou sem realce que
se estende a capsula interna,
tronco cerebral ou corpo caloso.

Tumor sem realce que
ultrapassa a linha média através de
qualguer comissura.

Tumor com realce que
ultrapassa a linha média através de
qualguer comissura.

Qualquer area de realce dentro
da é&rea de alteracdo de sinal
referente ao tumor, mas sem
continuidade com a massa
tumoral.

Erosdo da tabua craniana
interna.
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Figura 6: Neoplasia Glial de Alto Grau. Glioblastoma WHO grau 4, em paciente de 48 anos.

Legenda: A. Imagem T2 demonstra lesdo expansiva heterogénea no lobo frontal direito. B.
SWI com multiplos focos sugestivos de hemorragia (flecha preta). C. Imagem FLAIR cm
hipersinal sugestivo de edema (flecha preta). D. Imagem T1 pds-contraste: Realce pelo meio
de contraste (flecha preta) e area de necrose (flecha branca). E. PWI: Area extensa de
aumento do rCBV sugerindo neoangiogénese. F. Hematoxilina-eosina (200 x): células atipicas

e necrose em palicada tipicas de glioblastoma.
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Figura 7: Neoplasia glial de baixo grau. Astrocitoma difuso WHO grau 2, tipo IDH1-mutante,

35 anos, lesdo expansiva lobo frontal direito.

Legenda: A. T2* axial sem evidéncia de hemorragia. B. T1 pés-contraste sem sinal de realce
andmalo pelo meio de contraste. C e E. T2 e T2 FLAIR axiais demonstra lesdo com alto sinal
em T2/FLAIR, sem edema vasogénico significativo. D. DWI ndo demonstra restricdo ao estudo

da difusdo da agua.

Predicdo de mutacao IDH por Ressonancia Magnética do Encéfalo

O gene isocitrato desidrogenase (IDH) é um dos marcadores moleculares chave
relacionados ao glioma. O IDH é uma enzima chave no ciclo celular do &cido citrico,
e as mutacdes IDH1 ou IDH2 resultam numa atividade enzimatica alterada, com
acumulo de 2-hidroxiglutarato (2-HG) (Badve, Kanekar, 2021). Acamulo de 2-HG, por
sua vez, causa uma cascata de eventos que resulta na hipermetilacdo do DNA, que
afeta a diferenciacéo celular e levam a neoplasia. Esta mutacdo pode ser detectada
por imunohistoquimica ou por sequenciamento gendmico. A detec¢cao desta mutacéo
tem implicacdo importante para diagnéstico e prognoéstico (Suchorska et al, 2019;

Zhao et al, 2021).
34



Os glioblastomas sé&o classificados como primarios, quando o IDH ndo esta
mutado (tipo selvagem), ou secundario — (IDH-mutado) —, baseado na presenca da
mutacao (Louis et al, 2021). A presenca desta mutacdo também indica um glioma
difuso, auxiliando no diagndstico diferencial de gliomas circunscritos, como o
astrocitoma pilocitico (Badve, Kanekar, 2021). A presenca da mutacdo IDH €& um
marcador prognéstico favoravel com melhor sobrevida e tempo livre de doenca.
Pacientes com neoplasias graus Il ou Ill, com IDH-selvagem, tém sobrevida
semelhante a tumores grau IV (Louis et al, 2021).

Predicéo do indice Ki-67 por Ressonancia Magnética do Encéfalo

O Ki-67 € uma proteina nuclear expressa em todo o ciclo celular em células
proliferativas, mas ndo em quiescentes. O Ki-67 tem sido utilizado para distinguir
células em proliferacdo de células que ndo estdo em proliferacdo. Desta maneira,
indices de Ki-67 maiores indicariam indiretamente tumores mais agressivos. Além
disso, o este é um marcador de proliferacdo celular que tem sido associado ao grau
histoldgico dos gliomas (Chen et al, 2015; Theresia et al, 2020). Ele € um marcador

independente de progressao tumoral e sobrevida (Theresia et al, 2020).

Alguns estudos correlacionam o indice de proliferacdo Ki-67 com achados de
imagem, como realce pelo meio de contraste, necrose, efeito de massa e

envolvimento cortical (Seow et al, 2018).
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3. MARCO CONCEITUAL

RESSONANCIA MAGNETICA DO
ENCEFALO CONVENCIONAL

SUSPEITA DE NEOPLASIA GLIAL

ACHADOS DE IMAGEM BASEADOS NO VASARI

+ REALCE -
+ NECROSE -
+ DIFUSAQ -
+ HEMORRAGIA -
+ CISTOS -

NEOPLASIA ESTUDO NEOPLASIA
GLIAL BAIXO ANATAMOPATOLOGICO GLIAL ALTO
GRAU (PADRAO OURO) GRAU

RESSECCAO CIRURGICA OU
BIOPSIA

Figura 8. Os achados de ressonéncia magnética do encéfalo podem estar associados ao grau
(baixo ou alto grau) de neoplasias gliais segundo os critérios de imagem VASARI. Elaborado
pela autora 2022.

Estas informacbes fornecidas pelo exame de imagem podem ser importantes na
impossibilidade de uma bidpsia e/ou resseccao cirurgica para indicagdo de um tratamento
especifico (normalmente dependente do grau tumoral). Também pode adicionar informagdes

guando o material de bidpsia for insuficiente ou incongruente com os achados de imagem.
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4. JUSTIFICATIVA

A proposta deste estudo € realizar uma analise das caracteristicas de imagem dos
gliomas através da RM convencional do encéfalo utilizando os critérios VASARI em
pacientes diagnosticados com este tumor no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e correlacionar primariamente com o grau histopatolégico (baixo e alto) segundo
a WHO.

A grande vantagem da RM é sua grande habilidade em estudar toda a leséo e sua
relacdo com o parénquima encefalico, mostrando inclusive possiveis rotas de
disseminacao que podem alterar o grau de classificacdo histologica (Islam et al, 2019).
A graduacao histolégica prediz o comportamento biolégico do tumor, e obter esta
informacao por um exame de imagem pode evitar erros diagnésticos relacionados a uma
amostragem restrita ou insuficiente (Mohammadzadeh et al, 2016; Islam et al, 2019;
Sharma, Graber, 2021).

Apesar do VASARI ter sido criado para andlise dos gliomas, existem poucos estudos
que validaram ou definiram quais dos seus critérios e/ou caracteristicas estdo mais

associadas a gliomas de baixo ou alto grau (Yu et al, 2016).
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario

Determinar a correlacdo dos achados de imagem convencional e difusdo na
RM do encéfalo, baseado nos critérios VASARI, com a graduacdo
histopatolégica dos gliomas.

5.2 Objetivos secundarios

1. Correlacionar o grau histolégico com os achados do estudo de perfusao

por técnica de DSC, quando disponivel.

2. Correlacionar dados de imunohistoquimica como IDH1 (pesquisa indireta
da mutacdo gene isocitrato desidrogenase 1) e o indice de proliferacéo

Ki-67 com achados de imagem da ressonancia magnética do encéfalo.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A RM do encéfalo com uso de gadolinio intravenoso se mantém como o
melhor método de imagem para avaliacdo de tumores gliais. Além de demonstrar
a extensdo e localizagdo tumoral, h4 cada vez mais evidéncias descritas na
literatura da associacdo entre as caracteristicas de imagem e o grau da
neoplasia (Badve, Kanekar, 2021). O grau da neoplasia glial baseado em
critérios histopatologicos determinados pela WHO sugere que neoplasias de
baixo e alto grau costumam ter comportamentos distintos, sendo o ultimo mais
agressivo e, consequentemente, com pior prognéstico (Delfanti et al, 2017; Louis
et al, 2021). O uso dos critérios padronizados de imagem do VASARI pode ser
um importante auxiliar na distincdo de tumores gliais de baixo e alto grau, sendo
gue achados como a presenca de realce pelo meio de contraste e hemorragia
indicam ser fatores preditivos independentes na distingdo entre estas duas

categorias.

Desta forma, a RM pode contribuir no diagnéstico histopatologico final,
especialmente naqueles casos de tumores extensos em que a amostra pode ser
nao representativa (Haydar et al, 2022; Seow et al, 2018). Ha também os casos
em que uma bidpsia ou procedimento cirdrgico, por questdes inerentes ao
paciente ou localiza¢do tumoral, sdo contra-indicados, o que torna a RM o Unico
método atualmente capaz de presumir o comportamento biolégico do tumor e

possibilitar a instituicdo de medidas terapéuticas adequadas.
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9. PERPECTIVAS FUTURAS

A caracterizacdo dos gliomas passou por inUmeras modificacdes por mais de
200 anos, desde sua simples descricdo morfologica até, mais recentemente, sua
classificacdo genética e molecular (Louis et al, 2021; Zhang, 2020). O
desenvolvimento da neuroimagem facilitou o manejo clinico e o conhecimento
dos gliomas. Caracteristicas de imagem derivadas tanto da RM convencional e
avancada estdo fortemente associadas com o grau tumoral e a sobrevida de
pacientes (Aragao et al, 2014; Du et al, 2022; Islam et al, 2019; Smits, Jakola,
2019). No entanto, muitos desafios nesta caracterizacdo por imagem ainda

precisam ser superados (Zhang, 2020).

Além das conhecidas técnicas convencionais e avancadas de RM,
englobando analise morfolégica, estudo de difusdo, perfusdo e espectroscopia,
tém sido estudadas e desenvolvidas novas técnicas que tragam informacdes
relativas ao tecido e genética tumorais (Badve, Kanekar, 2021). O
processamento e andlise de imagens de RM tem tido significativo progresso,
com desenvolvimento de andlise de textura/radiémica e aplicacdo de técnicas
baseadas em aprendizado de maquinas e inteligéncia artificial (Lohmann et al,
2021). Juntamente, como um método de avaliacdo ndo-invasivo, a RM tem se
apresentado como a principal precursora no campo da radiogénomica, ja com
avancos significativos no mapeamento genético por imagem de tumores gliais

(zhang, 2020).

7

Radiogenbmica é o estudo da relacdo entre caracteristicas de imagem
(radiofendtipos) e perfil genético/molecular de doencas, mais tipicamente
neoplasias (Mazurowski, 2015). Os radiofen6tipos usados na radiogendmica
podem também ser provenientes de informacdes como RM convencional e
avancada, derivados diretamente da analise do radiologista frente a imagem
(Lohmann et al, 2021). Além disso, esses radiofenétipos podem ser obtidos pos
processamento de imagens, com aquisicbes de dados quantitativos
relacionados, por exemplo, a textura dos tumores, ndo mensuraveis pelos olhos

humanos (Badve, Kanekar, 2021).

Portanto, mais estudos focados na analise morfolégica dos tumores por RM,
inclusive com o uso dos critérios VASARI, bem como novos estudos focados no

poOs-processamento de imagens, serdo muito importantes na correlagdo com a
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classificacdo molecular/genética dos tumores do SNC segundo a WHO 2021
(Lohmann et al, 2021). Particularmente, o genétipo IDH, a perda da heterozigose
para os bracos do cromossomo 1pl9g e o status de metilacdo da O6-
metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT) séo de alta relevancia clinica. Para
determinacao destes marcadores, amostras de tecido sdo necessérias. Portanto,
pesquisas com enfoque na busca de dados em imagens de RM, sejam por
estudo convencional e/ou avancado, sejam através de dados de inteligéncia
artificial/textura tumoral, que se correlacionem com estas altera¢cdes moleculares

se fazem cada vez mais necessarias (Lohmann et al, 2021; Zhang, 2020).
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1. ANEXOS E/OU APENDICES

Tabela 2: Analise Univariada: Odds Ratio para Glioma de Alto Grau

Deep Tumor
Central/bilateral
Eloguent Area

No cysts

Infiltrative

Edema crossing midling

Hemorthage

Diffusion i 1

Pial Invasion

Ependymal invasion

Cortical Involvment

Deep white matter invasion
Non-enhancing tumor crossing midline
Enhancing tumor crossing midling
Satellites lesions

Enhancement

Multifocal/Multicentric

Necrosis

Edema proportion > 5%
Enhancement proportion > 34%
Non-enhancement proportion < 67%

Lesion size

20 40 &0
Odds Ratio

Tabela 3: Analise Multivariada: Odds Ratio para Glioma de Alto Grau

No cysts -

Edema crossing midline =

Hemorrhage =

Pial Invasion -

Men-enhancing tumer crossing midline =

Enhancing tumer crossing midline =

Satellites lesions -

Enhancement =

Multifocal/Multicentric -

Edema proportion > 5% =

Men-enhancement proportion < 67% =

v
5 10 30.030.531.031.5320

Odds Ratio
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Tabela 4. Analise Multivariada tipo stepwise: Odds ratio para Glioma de Alto Grau

Hemorrhage =

Pial Invasion = |

Enhancement -

Multifocal/Multicentric -

M-

Odds Ratio

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of observational

studies

Recommendation

Title and abstract

(a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the
title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary
of what was done and what was found PAGINAS 5, 6 E 42

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported PAGINAS 13 E 43

Objectives State specific objectives, including any prespecified hypotheses
PAGINA 37 E 43

Methods

Study design Present key elements of study design early in the paper PAGINA
44-47

Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, including

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
PAGINA 44-47

Participants

(a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants PAGINA 44-47
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Variables 7

Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable PAGINA 44-47

Data sources/ 8*
measurement

For each variable of interest, give sources of data and details of
methods of assessment (measurement). Describe the
comparability of assessment methods if there is more than one
group PAGINA 44-47

Bias 9

Describe any efforts to address potential sources of bias PAGINA
59-60
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PAGINA 44-47
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(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses PAGINA 45

Results PAGINAS 49-56

Participants (PAGINA 13*
49)

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
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(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram
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(PAGINA 49) clinical, social) and information on exposures and potential
confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest

Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures

PAGINAS 48-49

Main results 16

PAGINAS 49-53

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
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(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses 17

PAGINAS 53-56

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion PAGINAS 57-60

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and
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Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22

Give the source of funding and the role of the funders for the
present study and, if applicable, for the original study on which the
present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and
Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at

www.strobe-statement.org.
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