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Resumo:

Objetivo: O diagnéstico de glioma de baixo grau ndo pode ser baseado
exclusivamente em imagens convencionais de RM e, particularmente nos tumores
localizados em areas eloquentes, a adequada selecdo de alvos para bidpsias
estereotaxicas é crucial, devido ao alto risco de erros de amostragem. Nosso objetivo &
utilizar as sequéncias de perfusdo por RM, com a finalidade de avaliar a
microcirculagdo dos tumores supratentoriais que nao apresentam impregnagao pelo
agente paramagnético no exame de RM convencional. Método: Entre fevereiro de
2001 e fevereiro de 2004 foram incluidos em nosso estudo todos os pacientes adultos
com lesdo expansiva supratentorial sugestiva de glioma de baixo grau, sem
impregnagao pelo gadolinio na RM convencional, avaliados no setor de neuro-
oncologia da Disciplina de Neurologia da UNIFESP. Foram realizados estudos pré-
operatorios de perfusdo por RM da primeira passagem do gadolinio pela rede capilar
cerebral utilizando sequéncia spin-eco eco-planar. O volume sanguineo cerebral
relativo (rCBV) das lesdes foi expresso em relagédo a substancia branca contralateral de
aparéncia normal. Nos pacientes que apresentavam lesées com mapas de perfuséo
heterogéneos foram realizadas biopsias estereotaxicas dos focos de maior rCBV antes
da ressecgéo cirurgica da lesdo. Resultados: Dos 21 pacientes incluidos (16 homens,
média etaria de 36 anos; variagao de 23 a 60 anos) 10 apresentaram diagndstico de
astrocitoma difuso (grau Il da OMS) e 11 foram agrupados como outros gliomas de
baixo grau (oligoastrocitomas e oligodendrogliomas) ou gliomas anaplasicos. Nos
pacientes com mapas de rCBV heterogéneos os focos de alta perfusdo
corresponderam a areas de oligodendroglioma ou astrocitoma anaplasico na bidpsia
estereotaxica, enquanto a histologia predominante do restante do tumor era de
astrocitoma de baixo grau. Os valores de rCBV dos astrocitomas difusos foram
significativamente menores do que aqueles observados nos demais grupos (p <0,01).
O valor de corte de rCBV que permitiu melhor discriminacdo entre os astrocitomas
difusos e os demais foi de 1,2 (80% sensibilidade e 100% especificidade). Concluséo:
A sequéncia de perfusdo por RM € um método util, que pode contribuir para minimizar
os erros de amostragem nos procedimentos de bidpsia estereotaxica em gliomas que
nao apresentam impregnacéao pelo gadolinio e pode ser utilizada como critério adicional
aos critérios morfolégicos anteriormente descritos para a graduagao pré-operatoria dos

tumores gliais.
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1 INTRODUCAO

A gravidade dos tumores do sistema nervoso central pode ser explicada, em
parte, pelo papel fundamental do sistema nervoso e pela morbidade decorrente da
perda ou disfungdo neuronal. Estes aspectos justificam, de certa forma, as limitagbes

presentes no diagndstico e tratamento destas neoplasias ainda hoje.

Os gliomas sao tumores do tecido neuroepitelial que tém como principais
representantes os astrocitomas, os oligodendrogliomas e os gliomas mistos. Sao
neoplasias que apresentam agressividade biologica variavel, todavia, mesmo aqueles
denominados de baixo grau sdo frequentemente letais, em consequéncia do seu
potencial de infiltragdo pelos tecidos adjacentes e propenséo a transformagao maligna

na evolucao natural da doenca.

A ressonancia magnética (RM) é considerada como método de escolha na
avaliagao por imagem dos tumores cerebrais (1), permitindo a caracterizagdo de sua
topografia, dimensodes, efeito expansivo, grau de edema peritumoral e impregnacao
pelo gadolinio (Gd), agente de contraste paramagnético. No entanto, as caracteristicas
morfolégicas dos tumores gliais nas sequéncias convencionais de RM n&o fornecem
dados inequivocos quanto ao diagnéstico histolégico, bem como ao grau de
malignidade (2-7). A quebra de barreira hemato-encefalica (BHE) em tumores gliais,
por exemplo, usualmente considerada um indicador de malignidade, ndo tem acuracia
adequada para predizer o grau histolégico dos tumores, se considerarmos que 20%
dos gliomas de baixo grau apresentam impregnacgao pelo Gd (8) e aproximadamente
um terco dos gliomas sem impregnagcao sao tumores de alto grau histologico (9,10).
Consequentemente a graduagao histoldgica pré-operatoria dos tumores gliais ndo pode

ser baseada exclusivamente nos estudos convencionais de RM.

Os tumores gliais s&o neoplasias que frequentemente apresentam acentuada
heterogeneidade histologica (1,8,10-13) e devem ser classificados, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), com base na sua por¢cao de maior malignidade.
Neste contexto, os tumores gliais que comprometem areas eloquentes e ndo sao
acessiveis a ressecg¢des amplas, representam um grande desafio. Nestes pacientes, a
selecao de alvos para realizacdo de bidpsias estereotaxicas € crucial, devido ao alto

risco de erros de amostragem que subestimem sua graduagao histolégica (1,12).



A proliferacdo microvascular € um dos mais relevantes critérios de graduacao
histolégica dos tumores gliais (7,14) e suas implicagbes n&o estdo restritas ao
diagndstico, mas sao também relevantes no planejamento terapéutico e
acompanhamento de gliomas de alto grau histolégico (15-20). As sequéncias
funcionais de RM com analise da perfusdo tecidual cerebral tém sido utilizadas na
avaliacdo por imagem da angiogénese tumoral e na tentativa de graduacgdo pré-
operatoria das neoplasias gliais (7,21-23), com potencial aplicagdo na reducdo dos
riscos de erros de amostragem de bidpsias estereotaxicas (2,7,14,21-25). Entretanto,
sua utilidade havia sido comprovada, anteriormente, apenas em séries que incluiram
tumores com diferentes graus de malignidade e aspectos morfolégicos capazes de
auxiliar na graduacao e eleigdo de eventuais focos de bidpsia, tais como a quebra de
BHE, edema perilesional, presenga de areas de necrose ou de lesdes focais distintas

do tumor primario.

Nosso estudo demonstra a aplicabilidade da sequéncia de perfusdo por RM para
o diagnéstico pré-operatério de anaplasia em tumores supratentoriais com aspecto
sugestivo de glioma difuso sem impregnagao pelo agente paramagnético na RM

convencional.



1.1 Objetivo

Nossa proposta foi avaliar prospectivamente a contribuicdo das sequéncias de
perfusao por RM para o diagndstico pré-operatério de anaplasia em pacientes adultos
com tumores supratentoriais com aspecto sugestivo de glioma sem impregnagéo pelo

agente paramagnético na RM convencional, utilizando a seguinte estratégia:

1. Anadlise dos valores de volume sanguineo cerebral relativo (rCBV) através de

sequéncia de perfuséo por RM;

2. Utilizagdo dos mapas coloridos de rCBV para dirigir os procedimentos de bidpsia

estereotaxica e ressecgao cirurgica;

3. Correlagdo dos valores de rCBV com os achados histolégicos dos fragmentos de

bidpsia e material de ressecg¢ao cirurgica.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Classificagao dos tumores do sistema nervoso central

O sistema de classificagdo dos tumores do sistema nervoso central proposto
pela OMS tem o intuito de normatizar a nomenclatura e, com base na premissa de que
o comportamento biolégico do tumor se correlaciona com o tipo celular, este sistema

pode estimar o progndstico e indicar a melhor opgéao terapéutica.

De acordo com a OMS (26) os tumores do SN sao classificados em sete
grandes grupos que incluem os tumores primarios e os secundarios ou metastaticos, a

saber:
1. Tumores neuroepiteliais;
2. Tumores das meninges;
3. Tumores dos nervos periféricos;
4. Tumores de células germinativas;
5. Tumores da regiao selar;
6. Linfomas e tumores hematopoiéticos;
7. Tumores metastaticos.

A classificagdo dos tumores neuroepiteliais do sistema nervoso central é

detalhada no anexo 1.

Dentre os tumores neuroepiteliais destacam-se os gliomas, que incluem os
tumores de origem astrocitaria, os oligodendrogliais e os gliomas mistos (com

componente astrocitario e oligodendroglial).

Os astrocitomas incluem um grupo de neoplasias com diferentes aspectos
histolégicos, tendéncia a progressao, potencial de crescimento e invasédo de tecidos

adjacentes e podem ser assim subdivididos:



1. Astrocitomas difusos;
2. Astrocitomas anaplasicos;
3. Glioblastomas.

A OMS utiliza um sistema de graduagdo com algarismos romanos em
substituicdo aos numerais arabicos propostos por St. Anne-Mayo (27). Ha relacao
direta entre a graduacgao histoldgica, o grau de anaplasia e a agressividade biologica da
neoplasia. As lesbes grau | da OMS sado os astrocitomas pilociticos e um pequeno
numero de lesdes com semelhancas a processos hamartomatosos. Os astrocitomas
bem diferenciados sdo denominados grau I, enquanto os pouco diferenciados sao

denominados astrocitomas anaplasicos grau lll e os glioblastomas grau V.

Os astrocitomas tém aspecto histolégico variavel segundo o grau de
diferenciacao. Os astrocitomas difusos sdo compostos por astrocitos neoplasicos bem
diferenciados dispostos sobre uma matriz tumoral frouxa, freqientemente microcistica.
A celularidade € moderadamente aumentada e ocasionalmente podem ser
caracterizadas algumas atipias nucleares. Geralmente n&o sdo observados sinais de
atividade mitética, embora a presenca de uma unica mitose isolada, nédo seja
considerada suficiente para definir anaplasia. Ndo ha necrose ou sinais de proliferagao

microvascular.

Os astrocitomas anaplasicos se caracterizam por marcado aumento da
celularidade, com numerosas atipias nucleares e sinais de atividade mitdtica. Ja os
glioblastomas sao gliomas pouco diferenciados, com células pleomérficas, acentuada
atipia nuclear e atividade mitdtica. Ha proeminente proliferagcdo microvascular e/ou

necrose, critérios essenciais para este diagnostico histologico.

Os tumores oligodendrogliais incluem os oligodendrogliomas, classificados como
grau Il da OMS e os oligodendrogliomas anaplasicos, com achados histolégicos focais
ou difusos de anaplasia, classificados como grau Il da OMS. Os oligodendrogliomas
sao neoplasias de moderada celularidade, compostas por células de nucleo
arredondado e homogéneo e citoplasma claro. Podem ser observados ainda
microcalcificagdes, focos de degeneragao cistica ou mucoide e uma densa rede capilar.
A presencga de atipias nucleares ou mitoses ocasionais ndo sdo consideradas critérios

de anaplasia. Ja a atividade mitética pronunciada, a caracterizacdo de proliferagao



microvascular ou necrose s&o consideradas sinais de pior progndstico e caracterizam

os oligoastrocitomas anaplasicos grau lll da OMS.

Os gliomas mistos incluem neoplasias compostas de ao menos duas linhagens
celulares distintas, com diferenciagao astrocitaria, oligodendroglial e/ou ependimaria.
Os exemplos mais freqlientes deste grupo sao os oligoastrocitomas (grau Il da OMS) e

os oligoastrocitomas anaplasicos (grau Il da OMS).

Um aspecto crucial na classificagdo dos tumores gliais € o reconhecimento da
heterogeneidade histolégica dos mesmos. Embora as caracteristicas anaplasicas
sejam geralmente difusas, nao é infreqlente a ocorréncia de areas de alto e baixo grau
dentro do mesmo tumor em diferentes amostras (26). Da mesma forma, o diagndstico
de glioma misto também representa um desafio e esta diretamente relacionado a
representatividade da amostra examinada. Neste contexto, o diagnodstico baseado em
bidpsias estereotaxicas deve ser interpretado com cautela, em decorréncia do potencial

risco de erros de amostragem.

2.2 Epidemiologia

Os tumores primarios do sistema nervoso (SN) séo relativamente raros. Dados
epidemioldgicos norte-americanos estimam uma incidéncia de cerca de 41.130 novos
casos de tumores primarios do SN em 2004 segundo o Registro Central de Tumores
Cerebrais dos Estados Unidos (Central Brain Tumor Registry of United States -
CBTRUS) (28), dos quais cerca de 18.400 sdo malignos.

Dados da Sociedade Americana do Cancer (29) estimam que os tumores
primarios do SN estejam entre as 10 maiores causas de O&bito relacionadas a
neoplasias, com 12.600 mortes/ano (28). A incidéncia de novos casos diagnosticados é
de 11 a 12 por 100.000 habitantes/ano, dos quais 6 a 7 por 100.000 habitantes/ano sao
malignos. Ao considerarmos somente a populagao adulta (> 20 anos) esta taxa sobe a
18,1 casos por 100.000 habitantes/ano. A prevaléncia estimada de tumores malignos
do SN é de 29,5 por 100.000 habitantes (28). Por razbes desconhecidas, a populagao

idosa tem uma maior incidéncia de gliomas malignos.

Entre os tumores primarios do SN as neoplasias de origem neuroepitelial sdo as
mais comuns, incluindo os astrocitomas, oligodendrogliomas e gliomas mistos, entre

outros. Os gliomas representam 44% destas neoplasias (30).



Os astrocitomas difusos representam cerca de 10-15% dos tumores de origem
astrocitaria, com incidéncia estimada em 0,1 novos casos/100.000 habitantes/ano (31).
Apresentam maior incidéncia na populagdo adulta jovem, com idade mediana de 45
anos, menor que a idade mediana de incidéncia dos astrocitomas anaplasicos (51

anos) e dos glioblastomas (64 anos) (28).

O glioblastoma é o segundo tumor primario mais comum do sistema nervoso
central, representando cerca de 21% das neoplasias intracranianas e cerca de 50-60%
dos tumores astrocitarios. Tem incidéncia estimada em 3 novos casos/100.000
habitantes/ano (32).

Os oligodendrogliomas sao tumores mais raros que os astrocitomas. Segundo o
Registro Central de Tumores Cerebrais dos Estados Unidos a incidéncia desta
neoplasia é de 0,37 novos casos/100.000 habitantes/ano (28). Os tumores
oligodendrogliais representam cerca de 9% dos gliomas. Comprometem principalmente

adultos, entre 40-50 anos (mediana de 41 anos).

A estimativa da incidéncia dos oligoastrocitomas e os oligoastrocitomas
anaplasicos, também denominados gliomas mistos, tem como principal limitagdo a
variabilidade de critérios morfolégicos utilizados em sua classificagdo. Estima-se que
este grupo de neoplasias represente cerca de 1% dos tumores do SN, com incidéncia
anual estimada em 0,15/100.000 habitantes (28).

A distribuigcdo percentual dos subtipos histolégicos das neoplasias gliais pode ser

observada na figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo ponderal dos subtipos histolégicos dos tumores primarios do SN (adaptado de
CBTRUS, 2004) (28).

2.3 Diagnaostico

2.3.1 Quadro clinico

O quadro clinico dos tumores do SN é variavel e depende da localizacao,
tamanho e velocidade de crescimento do tumor. Os sinais e sintomas podem refletir o
aumento da pressao intracraniana, como cefaléia, nauseas, vémitos e paralisia do VI
nervo craniano, a topografia das lesées, como crises epilépticas ou sinais localizatorios

focais como hemiparesia ou afasia.

Crises epilépticas costumam ser a primeira manifestacao clinica na maioria dos
pacientes com gliomas de baixo grau (33). Nestes pacientes, a ocorréncia de déficits
focais € menos frequente (cerca de 30%), assim como sdo raros os sinais e sintomas

de hipertensao intracraniana (10%) (33). Tipicamente s&o crises focais, podendo haver



generalizagdo secundaria, com perda da consciéncia. Quadros de hemiparesia ou
afasia pos-ictal podem indicar a topografia da lesdo. Algumas vezes, entretanto, a
apresentacdo pode ser aguda ou subaguda, como na hemorragia intratumoral,
hidrocefalia ou disseminagéo leptomeningea. Ja os gliomas de alto grau histoldgico
tendem ao rapido crescimento e as manifestacdes neuroldgicas de hipertensao
intracraniana, bem como os déficits focais, sdo mais frequentes e podem se manifestar

de forma rapidamente progressivas.

2.3.2 Diagnostico por Imagem
Os estudos de imagem tém papel fundamental no diagnostico e

acompanhamento dos tumores do sistema nervoso central.

A tomografia computadorizada (TC) de crénio representou um grande avango na
avaliacdo dos tumores do SN, substituindo procedimentos invasivos como a
pneumoencefalografia e angiografia cerebral e, ainda hoje, tem o seu papel na
neuroimagem, apesar da significante contribuicdo dos outros métodos atualmente
disponiveis. Trata-se de um meétodo bastante acessivel atualmente, de custo
relativamente baixo, de rapida execugdo, baixo risco para o0 paciente e com

sensibilidade e especificidade satisfatérias.

Essas caracteristicas tornaram-na o método inicial na avaliagdo por imagem de
muitos processos patoldgicos. Em relacdo aos tumores do SN, a TC permite uma
adequada avaliagdo topografica dessas lesdes, possibilitando a distingdo entre
processos intra e extra-axiais, supra e infratentoriais, informagdes importantes na
elaboracéo de diagnésticos diferenciais. E um método com excelente sensibilidade na
deteccédo de calcificagbes e sinais de hemorragia aguda. Neste contexto, a TC tem sua
principal indicagdo nos casos de manifestagdes clinicas agudas ou quando a exposi¢cao
do paciente ao campo magnético seja contra-indicada. A tomografia apresenta
limitacdo na avaliagdo do compartimento infratentorial e, em menor grau, dos lobos
temporais, devido a presenca de artefatos de atenuacao dos feixes de Rx secundarios
as estruturas Osseas adjacentes. Outra limitagdo da tomografia € o diagndstico

diferencial dos gliomas de baixo grau e alto grau.



Os gliomas de baixo grau apresentam-se aos estudos de TC como lesdes focais
hipoatenuantes, mal delimitadas e homogéneas. Pequenos focos de calcificagdo ou

mesmo de hemorragia podem ser caracterizados em até 20% dos casos (34).

Os astrocitomas anaplasicos apresentam-se também hipoatenuantes em relagao
ao parénquima cerebral adjacente, porém com coeficientes de atenuagcédo pouco mais
heterogéneos. Ja a aparéncia dos glioblastomas aos estudos de imagem reflete suas
caracteristicas macroscépicas e microscopicas. Classicamente sao lesées de grandes
dimensbes, que se apresentam aos cortes de TC como lesbes expansivas
hipoatenuantes, de limites imprecisos, com caracteristicas infiltrativas, circundada por

area de hipoatenuacao de extensao variavel de edema e/ou infiltracdo tumoral.

Daumas-Duport e colaboradores (35) estudaram a correlagdo topografica dos
achados de imagem de TC de 100 gliomas supratentoriais em adultos, incluindo
astrocitomas difusos, oligodendrogliomas e tumores mistos, com os achados
histolégicos. Os autores demonstraram correlagdo entre o realce pelo meio de
contraste iodado e a taxa de proliferagdo microvascular. A quebra de BHE somente
ocorreu em porcdes solidas do tumor e ndo houve correlagdo entre o realce pelo
contraste e sinais de malignidade histolégica, embora a quebra de BHE fosse uma
constante dos glioblastomas desta série. As areas de hipoatenuacédo adjacentes ao
tumor representaram edema peritumoral ou, por vezes, focos de infiltragao celular, ndo

sendo possivel a este método de imagem distingui-los.

Com o advento da RM o diagndstico tornou-se mais precoce, devido a maior
sensibilidade deste método para deteccdo de alteragées parenquimatosas focais (36).
A RM com a utilizacdo do agente de contraste paramagnético € o método de escolha
para avaliagao por imagem de pacientes quando ha suspeita clinica de uma leséo
expansiva do sistema nervoso central, permitindo a melhor definicdo das
caracteristicas morfoldgicas da leséo, incluindo sua topografia, dimensdes, extensao do
edema e impregnacgao pelo agente paramagnético (37-41). Os aparelhos de alto campo
magnético permitem a avaliagdo detalhada da anatomia cerebral e adequada

caracterizagado morfolégica das lesdes parenquimatosas.

Nos estudos de RM, os astrocitomas de baixo grau se apresentam como lesdes
focais com minimo efeito expansivo, usualmente de localizagdo superficial, com

isossinal ou discreto hipossinal nas sequéncias pesadas em T1, com hipersinal nas
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sequéncias pesadas em T2. Eles podem apresentar extensdo cortical ou ainda
pequenos focos de componente cistico. Tipicamente sdo tumores que nao apresentam

significativo efeito expansivo ou edema perilesional.

O aspecto de imagem a RM dos astrocitomas anaplasicos é bastante variavel,
podendo apresentar aspectos morfolégicos tanto dos astrocitomas difusos quanto dos
glioblastomas. Neste contexto, sdo lesées que usualmente apresentam sinal algo mais
heterogéneo que os astrocitomas difusos, mas sem evidéncias de areas de necrose,
aspecto habitualmente caracterizado nos glioblastomas. A presenca de quebra de BHE
e 0 padrao de impregnacéo sdo extremamente variaveis. Nao ha critérios morfoldgicos
que permitam a inequivoca diferenciacdo entre os astrocitomas difusos e os

astrocitomas anaplasicos

Como ja comentado, os glioblastomas sdo tumores agressivos, que aos estudos
de RM apresentam-se como lesdes de caracteristicas infiltrativas, com sinal
heterogéneo nas diversas sequéncias, sendo habitualmente caracterizados focos de
necrose ou degeneragédo cistica, com marcado hipossinal nas sequéncias pesadas em
T1. Focos de hemorragia séo frequentes, caracterizados como focos de hipossinal nas
sequéncias pesadas em T2. Um extenso halo de hipersinal em T2 é usualmente
identificado, podendo representar tanto o edema vasogénico peritumoral quanto a
infiltracdo microscopica do tumor, principalmente através dos tratos de substancia

branca.

Os oligodendrogliomas tipicamente envolvem a superficie cortical e substancia
branca subcortical, comumente nos lobos frontal e temporal (42). Ocasionalmente
determinam erosao da calvaria, que denota seu crescimento lento. Aos estudos de RM,
os oligodendrogliomas podem apresentar sinal heterogéneo, com predominante
isossinal ou discreto hipossinal nas sequéncias pesadas em T1 e com hipersinal nas
sequéncias pesadas em T2. A heterogeneidade de sinal por vezes observada reflete as
alteragdes cisticas, presenga de produtos da degradagdo da hemoglobina decorrentes

de hemorragias e calcificagoes.

As caracteristicas morfolégicas dos tumores gliais fornecem dados relevantes na
tentativa de graduacgao pré-operatoéria. Desde as primeiras publicagdes de Damadian e
colaboradores (43) diversos autores tentaram estabelecer critérios de graduacédo

baseados em caracteristicas morfoldgicas dos tumores em seqiéncias convencionais.
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Em 1990 Dean e colaboradores (4) propuseram um sistema de classificacéo
morfologica dos tumores gliais do grupo dos astrocitomas baseada em estudos
convencionais por RM. Dentre os critérios que se mostraram estatisticamente
significantes os autores destacaram o efeito expansivo e a presenga de cistos ou
necrose. Entretanto os autores nao utilizaram o agente de contraste paramagnético
endovenoso em toda série e a quebra de BHE nao foi considerada como fator de

discriminagdo entre os grupos.

Em 1994 Asari e colaboradores (44) obtiveram relativo sucesso aplicando uma
técnica de graduacédo baseada em nove critérios, a saber: heterogeneidade de sinal,
presenca de degeneragdo cistica ou necrose, hemorragia, extensdo hemisférica
contralateral, efeito expansivo, definicdo das bordas, presenca de signal void, grau e
heterogeneidade de impregnacao pelo Gd. Os autores apresentaram uma série de 41
pacientes com astrocitomas supratentoriais, dos quais 13 eram astrocitomas difusos,
14 astrocitomas anaplasicos e 14 glioblastomas e relatam diferengas significativas
entre os tumores de baixo grau e os tumores anaplasicos. Os gliomas de baixo grau
apresentaram-se mais homogéneos, sem sinais de degeneracao cistica ou necrose,
com menor efeito expansivo e bordos melhor definidos, com minima ou ausente
impregnacao pelo Gd. A heterogeneidade de sinal, presenga de degeneragao cistica ou
necrose e signal void foram os critérios que auxiliaram na distingdo dos gliomas

anaplasicos dos glioblastomas.

Uma critica a estes estudos é que os autores nao diferenciaram a presenca de
cistos da necrose tumoral. Reconhecidamente, estas entidades tém significado
patoldgico distinto e, por vezes, sua diferenciagéo é factivel aos estudos de RM. Neste
contexto, em 1997 Pierallini e colaboradores (45) propuseram um sistema de
classificagdo de dados morfolégicos de astrocitomas supratentoriais no intuito de
predizer a graduagao histolégica dos mesmos. Sua série incluiu 91 pacientes com
diagnostico histolégico confirmado de astrocitoma difuso, astrocitoma anaplasico ou
glioblastoma. Utilizando-se dos mesmos critérios morfoldégicos que os autores ja
citados, procurando diferenciar por RM a presenga de cistos tumorais de necrose,
Pierallini e colaboradores obtiveram diferencas significativas entre os diferentes
subtipos histolégicos. Os critérios de impregnacédo pelo Gd e presenca de necrose

foram considerados os que melhor poderiam predizer a ocorréncia de anaplasia. A
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sobreposig¢ao dos resultados dos demais critérios morfolégicos ndo permitiu a distingao

entre os subgrupos histologicos.

Outros autores reproduziram estes achados. Utilizando-se dos mesmos critérios
de graduagado propostos anteriormente, Burkhard e colaboradores (46) obtiveram
sucesso relativo na graduacao de 88% dos gliomas supratentoriais de 48 pacientes,
dos quais 33 eram astrocitomas de alto grau. Dos nove critérios analisados, apenas
atingiram significancia estatistica a presengca de necrose e a presenga e

heterogeneidade da impregnacao pelo Gd.

Visto que impregnacgao pelo Gd decorrente da quebra de BHE merece atencéao
especial na tentativa de graduacao histolégica dos tumores gliais, devemos salientar
que o padrdo de impregnagdo dos gliomas de baixo grau apdés a administragcado
endovenosa do agente paramagnético é variavel, usualmente ausente, porém focos de
impregnagao nodular e até mesmo anelar podem ser observados em até 40% dos
casos (4,8,47), o que impede a utilizacdo deste critério isoladamente como marcador
de anaplasia. Os oligodendrogliomas, por sua vez, s&do lesées que néo
infreqUuentemente apresentam quebra de barreira hemato-encefalica, com realce

discreto apds a administragdo endovenosa do meio de contraste (48,49).

O realce dos glioblastomas usualmente é exuberante, tipicamente heterogéneo,
em decorréncia das areas de necrose distribuidas pelo tumor. E importante ressaltar,
entretanto, a ocorréncia relativamente frequente, de até 40%, dependendo da série
estudada (9,10,48,50,51), de astrocitomas anaplasicos e, mais raramente, de
glioblastomas multiformes, com aspecto de imagem semelhante aos gliomas de baixo
grau, que nao realgam apds contraste. Além disto, os estudos de imagem subestimam
as reais dimensodes dos glioblastomas, pois ndo é possivel a diferenciagao entre edema
e infiltracdo tumoral, assim como pode ser subestimada a disseminagao microscépica

através do espaco subaracndide.

As limitagdes da RM convencional na graduacéo histoldgica pré-operatoria se
tornam ainda mais criticas, portanto, nos pacientes que nao apresentam quebra de

BHE e consequiente impregnacéao pelo Gd.

Mihara e colaboradores (52) publicaram estudo cujo objetivo foi a avaliagéo

retrospectiva das caracteristicas de imagem de oito gliomas supratentoriais de alto grau
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(2 glioblastomas e 6 astrocitomas anaplasicos) sem impregnacéao pelo Gd. Os autores
relataram que, embora a heterogeneidade de sinal das lesdes e seu efeito expansivo
possam fornecer informagdes que sugiram a agressividade biolégica da lesdo, ndo ha

dados que permitam inequivoca distingao entre eles.

Barker e colaboradores (10) avaliaram 31 pacientes com tumores cerebrais sem
impregnacdo pelo Gd e relataram a ocorréncia de anaplasia (astrocitomas e
oligoastrocitomas anaplasicos) em 32% de sua casuistica. Os autores demonstraram
uma relacao direta entre a faixa etaria dos pacientes e a incidéncia de anaplasia,
concluindo, entretanto, que ndo é possivel a determinagdo de uma idade segura abaixo

da qual o diagndstico de glioma de baixo grau pudesse ser assumido.

Neste contexto, Scott e colaboradores (51) estudaram 314 pacientes né&o
selecionados com neoplasias gliais supratentoriais, 58 das quais sem realce ao meio
de contraste nos estudos pré-operatérios. Os autores relataram que destes, 33% eram
malignos ao estudo anatomo-patoldgico, também com maior frequéncia em pacientes

de maior faixa etaria.

Em outro estudo, Ginsberg e colaboradores (9) avaliaram retrospectivamente 40
pacientes adultos com idades variando entre 18 a 70 anos que apresentavam
neoplasias supratentoriais sem impregnagdo nos exames de RM. Os exames
histopatolégicos foram revisados em todos os pacientes, com a ressalva de que 8 deles
tinham apenas material proveniente de bidpsia estereotaxica. Entre os 40 pacientes
analisados, os autores encontraram 16 (40%) classificados como glioma anaplasicos,
incluindo astrocitomas, gliomas mistos (oligoastrocitomas) e oligodendrogliomas, o que
evidencia claramente que a auséncia de realce na RM nos tumores supratentoriais em
adultos nao é suficiente para garantir o diagnostico de tumores de baixo grau de

malignidade.

Daumas-Duport e colaboradores (48) defendem a hipotese de que a
impregnacgao dos tumores pelo Gd aos estudos de RM é detectada apenas quando o
grau de neovascularizagdo atinge um nivel suficientemente elevado. Esta seria uma

possivel explicagdo para os achados de auséncia de realce em gliomas de alto grau.

E importante ressaltar que o percentual de erro diagndstico nos tumores que n&o

apresentam realce pode ser ainda maior, considerando-se 0s potenciais erros de
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amostragem nos pacientes nos quais a ressecgao ampla n&do € possivel e cuja unica
opgao € a biopsia estereotaxica (9,10). Frente a reconhecida heterogeneidade
histolégica dos gliomas e na auséncia de realce para orientar o local da bidpsia, a

possibilidade de se retirar uma amostra de uma regido de transi¢cao nao € desprezivel.

2.3.3 Sequéncias de perfuséo por RM

Os avancos tecnolégicos permitiram que os estudos de RM deixassem de ser
meétodos de exclusiva avaliacdo anatdbmica para se tornarem ferramentas com potencial
de avaliagao de parametros funcionais cerebrais. As sequéncias convencionais de RM
nao tém resolugcdo temporal suficiente para avaliar os efeitos de susceptibilidade
magnética determinados pela primeira passagem do agente de contraste
paramagnético em varios planos de corte. O desenvolvimento de novas técnicas, como
as sequéncias eco-planar (EP), permitram a aquisicdo de imagens em 20-100
milisegundos. Esta resolugao temporal minimiza os artefatos de movimento e permite a

avaliagao de processos fisioldgicos.

Embora primariamente desenvolvida para avaliagao cerebral, sua aplicagao tém
sido difundida a outras regides de interesse, como estruturas abdominais e o coragao.
As relevantes aplicagdes clinicas desta sequéncia apressaram sua disponibilizagéo

pelos diversos fabricantes, tornando-a facilmente acessivel.

As principais sequéncias baseadas em aquisigdes EP rotineiramente utilizadas
na avaliagdo de patologias do sistema nervoso central sdo as sequéncias de difusao,

as sequéncias de perfusao e os estudos funcionais de MR por ativacao cortical.

Dentre estas, destacam-se os estudos de perfusdo cerebral, técnica nao-
invasiva de avaliagdo de parametros hemodindmicos, como o volume sanguineo
cerebral (CBV — Cerebral Blood Volume), fluxo sanguineo cerebral (CBF - Cerebral
Blood Flow) e tempo médio de transito (MTT — Mean Transit Time). A avaliagédo por
imagem destes parametros hemodinamicos tem mostrado grande potencial no
diagndstico e tratamento de algumas doengas do sistema nervoso central, com
potenciais aplicagdes na avaliagdo de infartos agudos e outros processos vasculares,
avaliacdo de processos neurodegenerativos, e, particularmente, graduagao histologica
pré-operatoria de neoplasias primarias, bem como avaliacdo dos efeitos da terapéutica

nestas condigoes.
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Os estudos de perfusao tecidual por RM sao possiveis através da mensuragao
seriada da concentracdo de um agente tragcador no o6rgdo de interesse. Ha
basicamente dois tipos de tragadores para uso em exames de imagem, a saber:

e Tracadores endogenos: Neste modelo utiliza-se um tragador que tem a
capacidade de livre difusdo entre os compartimentos intravascular e tecidual.
Trata-se de um modelo similar ao utilizado nos estudos de tomografia por
emissdo de positrons (PET) e tomografia computadorizada por emissao de
photon-unico (SPECT). Apds a infusdo endovenosa do tragador € mensurado
seu acumulo na regido de interesse, que € influenciado basicamente pelo fluxo
sanguineo regional e pela meia-vida do agente tragador (53). As aplica¢des
clinicas dos tragadores enddgenos sao ainda limitadas, em consequéncia do seu
longo tempo de aquisicdo e acentuada sensibilidade a artefatos de

movimentag&o do paciente.

e Tracadores exdgenos: Neste modelo utiliza-se um tragador que teoricamente
ficaria restrito ao compartimento intravascular, sem difusdo ao espago
extravascular. S&o tracadores exdgenos as solugbes salinas, contrastes
radiograficos iodados e radiofarmacos. Recentemente, com os avangos
tecnoldgicos, a utilizacdo de Gd como tragador exdégeno tornou-se possivel para

uso em RM.

Villringer, Rosen e colaboradores (54,55) desenvolveram um dos primeiros
métodos de estudo de perfusdo por RM com a utilizagdo de Gd, agente de contraste
convencional nos estudos de RM. Neste método a passagem do agente tragador
através da rede capilar do érgao de interesse determina uma alteragcdo temporaria do
campo magnético do tecido, que pode ser mensurada através da alteragao do sinal de
RM. O desenvolvimento de técnicas de aquisi¢ao ultra-rapidas, como a sequéncia eco-
planar, permitiu a mensuragdo seriada da variagdo do sinal do tecido cerebral
determinada pela passagem do agente tragador através de sua rede capilar, com

adequada resolucéo temporal.

A relagao sinal de RM/tempo pode ser matematicamente convertida em dados
de concentragao relativa do tragador/tempo (56), permitindo o calculo relativo de alguns
parametros hemodinamicos. O CBV é o volume de sangue que irriga o parénquima

cerebral, habitualmente mensurado em mililitros por 100 gramas de tecido. O CBF é o
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volume de sangue por unidade de tempo que passa através da regiao de interesse,
habitualmente mensurado em mililitros por minuto por 100 gramas de tecido cerebral. O
MTT calcula o tempo médio que o sangue leva para passar através de uma regiao de

interesse, habitualmente expresso em segundos.

Os parametros hemodinamicos descritos sdo dependentes de uma série de
variaveis, que incluem as caracteristicas da infusdo endovenosa do tragador, o volume
infundido, a taxa de infusdo e suas propriedades paramagnéticas. Além disto,
caracteristicas individuais também influenciam os resultados, como o volume vascular
corporal total e a fracdo de ejegdo cardiaca. Como resultado, os parametros
hemodinadmicos ndo podem ser diretamente comparados entre diferentes pacientes e
podem variar em exames realizados no mesmo paciente em momentos diferentes.
Neste contexto tornou-se pratica a utilizacdo de técnicas semi-quantitativas de
avaliacdo através de mensuragdes relativas, utilizando-se de valores internos de
referéncia, como a substancia branca de aparéncia normal (23,57-59). Esta técnica
permitiu comparagdes inter e intra-pessoal (59). Portanto os parametros
hemodindmicos de fluxo e volume sanglineo cerebral sdo denominados relativos —
rCBV e rCBF.

A passagem do Gd pela rede capilar provoca um gradiente de susceptibilidade
magnética local entre o conteudo do vaso sanguineo e o tecido adjacente. Embora o
espaco vascular represente apenas uma pequena fragdo do volume sanguineo tissular
total (4-5%), a compartimentalizacdo do Gd determina efeito paramagnético tanto nos
spins intravasculares quanto naqueles do tecido adjacente, dentro do mesmo voxel

(56), o que determina uma queda temporaria da intensidade de sinal do tecido cerebral.

Zierler e colaboradores (60) demonstraram que, na auséncia de recirculagao ou
extravasamento do agente de contraste paramagnético, o CBV é proporcional a area
da curva de concentragdo do tracador em relacdo ao tempo. Por sua vez, a
concentragdo do Gd é proporcional a alteragdo da taxa de relaxamento transversal (A

R2), que pode ser calculada segundo a equacgao:
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AR2 = [-In(SI/SIO)/TE],

onde:

Slt representa a intensidade de sinal do elemento pictérico no tempo t,
SI0 representa a intensidade de sinal na fase pré-contraste e,

TE representa o tempo de eco (55).

Podem ser utilizadas técnicas spin-eco (SE) pesadas em T2 ou técnicas
gradiente eco (GE), denominadas T2*. A técnica SE tem como principais vantagens a
minimizacao dos artefatos de interfaces entre o parénquima cerebral e estruturas
Osseas ou aéreas, além de apresentar melhor sensibilidade na avaliagao dos efeitos de
susceptibilidade magnética determinados pela passagem do Gd em vasos de pequeno
calibre, como capilares, com menos artefatos determinados por vasos de grosso
calibre, como artérias e veias de drenagem cortical. Sua principal desvantagem é a
necessidade de um maior volume de infusdo endovenosa de Gd para determinar

equivalente alteragdo de campo magnético quando comparado a sequéncia T2*.

A quebra de barreira hemato-encefalica, frequentemente observada em tumores
de alto grau com consequente extravasamento do meio de contraste ao intersticio
tumoral, determina a elevacao da intensidade de sinal do tumor por encurtamento do
T1 do tecido. Como o algoritmo de célculo do rCBV assume uma linha de base
constante, a area acima da linha de base € interpretada como volume sanguineo
negativo e é subtraida da area abaixo da linha de base, com consequente risco de
subestimar o rCBV (61,62). Dentre as possiveis solugbes para este problema esta a
utilizacdo de agentes tracadores como a esprodiamina, que determina um efeito de
decaimento de sinal ainda mais forte que o proprio Gd, com efeito T1 praticamente
desprezivel (61). Este agente tracador ndo € disponivel para a pratica clinica. Novos
meios de contraste como as nanoparticulas de 6xido férrico monocristalino poderao ter
papel num futuro préximo. Outra possivel solugado, ainda que paliativa, € aumentarmos
o tempo de repeticdo (TR), o que reduz o efeito T1, com consequente redugao da
resolucdo temporal, aumento do tempo de exame e reducdo da capacidade de
cobertura tecidual. Uma terceira solugéo é a injecdo de pequeno volume de Gd antes

do inicio do exame (0.05 mmol/Kg), no intuito de pré-saturar o intersticio e efetivamente
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elevar a linha de base antes da aquisi¢ao dinamica. Uma quarta solugéo € a limitagao
do calculo integral, excluindo-se dados da curva acima da linha de base. Este método,
embora pratico, pode ainda subestimar o CBV de tumores com quebra de BHE visto
que o extravasamento do Gd ocorre durante as fases iniciais da injecéo, ainda antes do
sinal atingir a linha de base (63). A figura 2 demonstra a técnica de limitagdo do calculo

integral.

SINAL DE RM

C . ' : ~TEMPO D

Figura 2. Diagrama ilustrativo do célculo do rCBV. (A) Curva de decaimento de sinal de RM decorrente
da primeira passagem do agente de contraste paramagnético na rede capilar cerebral. (B) Curva de
alteracéo da taxa de relaxamento transversal (AR2), baseada na alteracido de sinal. A linha vermelha ¢é a
linha de corregdo. (C) Curva corrigida de /AR2. Sdo excluidos dados da curva acima da linha de base.

(D) Calculo do rCBYV, proporcional a area sob a curva (sombreada).

Os focos de elevado rCBV representam as regides hipervascularizadas no

interior de um processo expansivo tumoral, entretanto a estimativa da vascularizacao
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de cada elemento pictorico pode n&o ser possivel pela baixa relacdo sinal-ruido da
seqiiéncia. E preferivel o calculo de valores de rCBV através de regides de interesse
(ROIs) de uma determinada area de parénquima cerebral. Em lesbes de grandes
dimensdes multiplos valores de rCBV em diversos ROIs podem ser mensurados. O
tamanho dos ROls é variavel, dependendo do tamanho da lesdo, porém usualmente
utilizam-se ROIs de 1 a 5 mm de didmetro. Desta forma a area de maior rCBV dentro
de uma leséo heterogénea pode facilmente ser caracterizada.

2.3.3.1 Limitacdes técnicas das sequéncias de perfusdo por RM

Algumas limitagcdes técnicas dos estudos de perfusdo por RM merecem
destaque. A presengca de substancias que alteram a homogeneidade do campo
magnético como produtos de degradagdo da hemoglobina, calcio, melanina, metais e
lesbes proximas a interfaces com seios paranasais e estruturas 6sseas podem
prejudicar a aquisicdo de imagens. No intuito de corrigir estas alteragbes de
homogeneidade pode-se reduzir a espessura dos cortes, embora isto reduza a relagao
sinal-ruido, determinante da qualidade da imagem obtida e a extensdo da cobertura

possivel.

O custo da realizagao destes exames também n&o pode ser desprezado, visto
que ha necessidade de investimentos em hardware, com uso de gradientes de alto

desempenho.

Merecem atencdo, ainda, os efeitos do uso de esterdides nos estudos de
perfusdo por RM. A utilizacdo destes farmacos pode determinar a redugdo do CBV
mensuravel, tanto em estudos de RM, como de PET (64-66). A redugédo da
permeabilidade da BHE com o uso de esterdides ja foi documentada (64). O
mecanismo pelo qual o esterdide afeta o CBV nao foi totalmente esclarecido, mas

presumivelmente esta relacionado a vasoconstricdo (65).

2.3.3.2 Aplicacdes clinicas das sequéncias de perfusdo por RM na neuro-
oncologia

O aumento da demanda metabdlica da neoplasia é determinado pelo

crescimento do tumor, com elevada taxa de multiplicagao e turn-over celular. A hipdxia
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e hipoglicemia celular levam a producao de citocinas angiogénicas, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que induzem a formagdo de novos vasos
sanguineos ou neoangiogénese (67,68). A elevacdo da densidade capilar determina

um aumento do fluxo e do volume sanguineo do leito tumoral (67).

Como resultado da angiogénese é formada uma complexa rede de vasos
and6malos no espago peritumoral. Os estudos histolégicos demonstram que estes vasos
tumorais sdo imaturos, com elevada permeabilidade, secundaria a grandes espagos
entre as células endoteliais, membrana basal incompleta e sem camada muscular lisa
(22). As citocinas liberadas podem ainda ter efeito modulador no aumento da
permeabilidade vascular (67). A célula tumoral pode, também, determinar um dano
direto a BHE, o que pode resultar em um aumento da permeabilidade. Os vasos
tumorais sao mais tortuosos, o que pode aumentar a distancia e, consequentemente, o
tempo de transito do sangue no leito tumoral. Fica claro, portanto, que n&o é somente o
aumento da trama vascular que determina as alteracdes observadas nos estudos de
perfusdo por RM, mas sim a presenga de vasos andmalos, com morfologia alterada e

que interagem de forma anormal com seu meio.

As principais aplicacdes clinicas dos estudos de perfusdo por RM em neuro-

oncologia sao:

eAvaliacdo das margens do tumor para planejamento terapéutico: As
sequéncias convencionais de RM nao permitem a diferenciacdo de edema e infiltragcao
tumoral. Os gliomas tém como caracteristica o crescimento por infiltragdo dos tratos de
substancia branca adjacente e, portanto, usualmente se estendem além dos limites da
porcao do tumor com quebra de BHE. Neste contexto, Earnest e colaboradores (47)
demonstraram através de mapas de rCBV a extensdo do tumor, ndo somente além da
porcdo com impregnagdo aos estudos de RM, mas além ainda das porgbes com
hipersinal em T2. A avaliagdo das margens dos tumores gliais tem, portanto,

importancia fundamental no planejamento cirurgico e de tratamento radioterapico.

eDiferenciacdo entre radionecrose e recorréncia do tumor: Os estudos
convencionais de RM ndo permitem a inequivoca distincdo entre a recorréncia do
tumor e a necrose induzida pelo tratamento radioterapico. Esta questdao é de suma
importancia, visto que a proposta terapéutica é diferente para cada uma destas

condicbes. A caracteristica expansiva da radionecrose associada ao dano a BHE
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induzido pela radiacao ionizante, que determina o extravasamento do Gd ao espago
intersticial, tornam esta lesdo indistinguivel da recorréncia do tumor. A analise evolutiva
temporal usualmente também nao é util, visto que a radionecrose usualmente ocorre de
6 meses a varios anos apos a exposig¢ao radioldgica, o0 mesmo periodo no qual a
possibilidade de recorréncia € mais provavel. Deve-se ainda considerar a possibilidade
de coexisténcia de lesdes (69,70). A necrose induzida pelo tratamento radioterapico
usualmente apresenta redugao dos valores de rCBV, enquanto na recorréncia do tumor
estes valores se apresentam elevados. Sugahara e colaboradores (71) estudaram a
aplicagao das sequéncias de perfusao por RM na avaliacdo de lesdo de caracteristicas
expansivas apos o tratamento cirurgico e radioterapico e, utilizando-se de sequéncias
GE, demonstraram que valores de rCBV superiores a 2,6 eram indicativos de
recorréncia do tumor e valores de rCBV menores que 0,6 representaram apenas
radionecrose. Os autores relatam, entretanto, sobreposicédo de valores intermediarios e
nestes casos, exames de medicina nuclear, incluindo SPECT e PET podem fornecer

informacgdes adicionais.

eAvaliacdo terapéutica com drogas anti-angiogénicas: O desenvolvimento
de terapias anti-angiogénicas abre uma nova frente de aplicagdo dos estudos de
perfusdo por RM. A habilidade deste método em avaliar a microcirculacdo tem
acelerado o processo de desenvolvimento e testes de novas drogas anti-angiogénicas.
Cha e colaboradores (24) demonstraram a aplicagéo da sequéncia de perfusdo por RM
na avaliagdo do tratamento clinico de gliomas recorrentes com o uso de talidomida e
carboplatina. Os autores relatam ainda uma boa correlagdo dos estudos de perfusao

por RM com a avaliagao clinica dos pacientes e resposta a terapia empregada.

eGraduacdo pré-operatoria tumoral: Diversos grupos tém demonstrado
utilidade das sequéncias de perfusdo por RM na avaliacdo pré-operatéria dos tumores
cerebrais (2,15,21,23-25,58,67,72-78). Os autores demonstraram que os gliomas de
alto grau apresentam valores de rCBV maiores, quando comparados com aqueles de
baixo grau histolégico. A excegao a esta regra s&o os oligodendrogliomas, que podem
apresentar focos de alto rCBV a despeito do grau histolégico (61,74,79,80). Tumores
altamente vascularizados como 0s meningeomas, metastases de melanoma e
carcinoma renal usualmente também demonstram altos valores de rCBV (61). Por outro
lado, os tumores densamente celulares, como os linfomas e meduloblastomas tendem

a apresentar baixos valores de rCBV, embora o efeito terapéutico do uso de esterdides
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nao possa ser descartado, visto que Ernst e colaboradores (81) demonstraram altos

valores de rCBV em linfomas de pacientes ainda nao tratados.

eGuia para biopsias dirigidas: Os procedimentos de biopsia estereotaxica
guiados por estudos de imagem sao baseados na premissa de que as porgdes do
tumor com quebra de BHE e consequiente realce pelo meio de contraste correspondem
a porcao neoplasica de maior graduacado histologica. Conforme comentado
anteriormente, este critério, isoladamente, ndo deve ser utilizado como categorico na
graduacéao histolégica dos tumores gliais, visto que até 40% dos tumores sem realce
aos estudos de imagem apresentam sinais de anaplasia aos estudos histoldgicos
(9,10,51), o que pode determinar erros de amostragem e subestimar o grau histologico.
Neste contexto, a sequéncia de perfusdo poderia fornecer dados adicionais aos
estudos convencionais de RM, permitindo a caracterizacdo de focos de elevado rCBV
na auséncia de impregnacéao pelo Gd, que podem ser eleitos para bidpsia dirigida, com

adequada correlagéo com a analise histologica.
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3 PACIENTES E METODO

3.1 Selecéo de pacientes

Entre fevereiro de 2001 e fevereiro de 2004, foram estudados prospectivamente
todos os pacientes adultos provenientes do ambulatério de neuro-oncologia da
Universidade Federal de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina, com diagndstico de
lesdo expansiva supratentorial sugestiva de glioma de baixo grau, sem impregnagao
pelo agente de contraste paramagnético nos estudos convencionais de RM. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo (anexo 2).

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 Estudos de perfuséo por RM
Os pacientes foram submetidos a estudo de perfusdo por RM no Centro de
Medicina Diagnéstica Fleury, sem 6nus. Estes estudos foram avaliados por dois

radiologistas, o autor e o Prof. Dr. Anténio José da Rocha.

Os estudos de perfusdao foram realizados com sequéncias SE-EP ponderadas
em T2. Foram realizadas ainda sequéncias T1 SE, antes e apds a administragcao
endovenosa do agente de contraste paramagnético, ambas no plano axial, usando
equipamento HORIZON ECHOSPEED PLUS (General Electric - Milwaukee, WI) com

campo magnético de 1,5 T.

As sequéncias SE-EP e T1 SE foram planejadas a fim de incluir toda a extenséo
da lesdo expansiva, em planos de aquisicdo de imagens paralelos a linha orbito-
meatal, obedecendo aos mesmos parametros técnicos de FOV, espessura de corte e

incremento. Foram utilizados os seguintes parametros técnicos:
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Quadro 1 — PARAMETROS UTILIZADOS NAS SEQUENCIAS SE-EP E T1/SE

SE/EP: T1/SE:

TR 1700 TR 500

TE 80 TE 15

FREQUENCIA DIREITA/ESQUERDA NEX 2

FOV 280 FOV 280

ESPESSURA 7,0 mm ESPESSURA 7,0 mm

INTERVALO 1,0 mm INTERVALO 1,0 mm

MATRIZ 128 X 128 MATRIZ 256 X 256

TEMPO DE AQUISICAO: 69 segundos TEMPO DE AQUISICAO: 128 segundos

Os estudos de perfusdo foram realizados com a utilizagdo de bomba injetora
compativel com o campo magnético, permitindo a infusdo endovenosa de 0,3 mmol/kg
de Gd, através da veia ante-cubital, seguida de infusdo de 20 ml de solugdo salina,
com taxa de infusdo de 5 ml/segundo. O inicio da infusdo do Gd antecedeu em 20
segundos o inicio da aquisigdo da sequéncia, a fim de se obter uma linha de base de
intensidade de sinal do tecido cerebral para aplicacdo das técnicas de calculo de

volume sanguineo cerebral relativo.

Foram realizadas ainda sequéncias convencionais para avaliagado topografica
das lesbes, conforme a necessidade de cada caso. O tempo total de exame foi de

aproximadamente 30 minutos.

As imagens adquiridas foram transferidas para uma estagcéo de trabalho (Sun
Ultra 10; Sun Microsystems, Santa Clara, CA) através de PACS e foram processadas

com a utilizacdo de um programa comercial (ADW, version 4.0; General Electric

Medical Systems).

Ao menos seis mensuracdes foram realizadas em diferentes areas de interesse

que permitiram a afericao dos valores médios e maximos de rCBV do tumor.
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3.3 Procedimento cirurgico

Os pacientes com lesées com mapa de rCBV homogéneos, hipo ou
hiperperfundidas em relagdo a substéncia branca de aparéncia normal, foram
submetidos a ressecgao cirurgica ampla da lesdo expansiva sempre que possivel. Em
alguns casos de lesbes em areas eloquentes foram realizadas ressecgdes parciais ou

bidpsias seriadas.

Os pacientes com tumores que apresentavam mapas de rCBV heterogéneos,
com focos hiperperfundidos em meio a um maior componente volumétrico
hipoperfundido foram submetidos a bidpsia estereotaxica do foco de maior perfusao

antes da intervengéo cirurgica.

Utilizamos os mapas de rCBV como guia para eleicdo dos focos de bidpsia
dirigida através da fusdo de imagens destes mapas com imagens de tomografia
computadorizada adquiridas apds a fixagao do arco de estereotaxia. O processo de
fusdo de imagens que permitiu tal procedimento (Micromar Stereotatic Planning
System) foi desenvolvido por Bouza (82) nesta instituicdo. Consiste em fazer coincidir
pelo menos 4 pontos anatdmicos bem caracterizados e sobreponiveis, no mesmo nivel
de corte da RM e TC. Em seguida, através da aplicagao do software MSPS, todos os
outros cortes vao se superpondo, de modo que toda a sequéncia da RM pode ser
fundida com os cortes obtidos pela TC. A partir da imagem alvo eleita através dos
estudos de RM e fundida na TC, é possivel calcular as coordenadas estereotaxicas

para a biopsia (Fig. 3).

ApOs a realizagédo da bidpsia dirigida para obtengédo do fragmento do tumor que
representava o foco de maior perfusdao, o arco cirurgico era removido € o tumor
ressecado, sempre que possivel, por craniotomia. Em alguns casos a ressecgao
cirurgica foi feita em um segundo tempo, com intervalo de poucos dias. Nos casos de
tumores inacessiveis a ressecg¢ao cirurgica ampla, foram realizadas biopsias nos locais

hipoperfundidos ou resseccao parcial.

Todas as biopsias e cirurgias foram realizadas pela mesma equipe cirurgica

desta instituicdo, chefiada pelo Prof. Dr. Fernando A. P. Ferraz.
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3.4 Estudo anatomo-patoldgico
Os espécimes obtidos durante a biopsia ou o procedimento cirurgico foram
fixados em formaldeido 10% e preparados para estudo histolégico em coloragéo

hematoxilina-eosina.

O material proveniente da bidpsia estereotaxica nos focos de maior perfusio,
assim como o restante do material proveniente da ressecgéao cirurgica, foi avaliado pelo
mesmo patologista desta instituicdo, Prof. Dr. Jodo Norberto Stavale. O diagnéstico
anatomo-patologico foi baseado na classificagcdo da OMS (26). A porgdo de maior
anaplasia dos tumores com achados histolégicos heterogéneos foi considerada para a

graduacéo histologica.
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Figura 3. Oligoastrocitoma (grau Il da OMS). (A) Formacao expansiva fronto-parietal esquerda, de
caracteristicas infiltrativas, com sinal heterogéneo na seqiiéncia ponderada em T2 (B) O mapa de rCBV
mostra padréo heterogéneo de perfusédo. A porgao de alto valor de rCBV é documentada em vermelho
(seta). (C) Imagem axial de TC no mesmo plano de corte da imagem (A). A lesdo apresenta-se
hipoatenuante em relagao ao parénquima cerebral adjacente. (D) Fusdo de imagens da TC e mapa de

rCBV que permite a biopsia dirigida ao foco de maior perfusao (seta).
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3.5 Analise estatistica

Com o intuito de avaliar a aplicacdo da sequéncia de perfusdo por RM na
graduagédo pré-operatoria dos tumores gliais sem impregnagdo pelo agente de
contraste paramagnético classificamos nossa amostra em trés grupos de acordo com o

diagndstico histoldgico:
1. Astrocitomas difusos (grau Il da OMS);

2. Outros gliomas de baixo grau (Oligodendrogliomas e Oligoastrocitomas —
grau Il da OMS);

3. Gliomas anaplasicos (Astrocitomas e Oligoastrocitomas anaplasicos — grau
[l da OMS).

Para correlacionar os valores de rCBV com os diagnosticos histolégicos nos
diferentes grupos, comparamos os valores maximos e a média dos valores de rCBV
com o diagndstico histologico utilizando o teste de Kruskal-Wallis. A construgdo de uma
curva ROC permitiu a avaliacdo do desempenho do método e a obtengao de um valor
de corte de rCBV que pudesse ser utilizado para distinguir os astrocitomas difusos dos
outros dois grupos. Foram considerados estatisticamente significantes os valores de
probabilidade menores que 5% (P<0.05). Os estudos estatisticos foram realizados com

a utilizagdo de um programa especifico (SPSS, Inc., Chicago, IL).
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4 RESULTADOS

Dos 23 individuos examinados inicialmente, dois foram excluidos do estudo: um
deles recusou o procedimento cirurgico e outro foi submetido a cirurgia somente
dezesseis semanas apos a realizagdo do estudo de perfusdo por RM. Optamos pela
exclusdo deste ultimo, considerando a possibilidade de alteragcdo da graduagao
histolégica do tumor com a evolugao natural da doenga neste periodo. Portanto, 21
individuos foram efetivamente incluidos na analise, listados em detalhes no capitulo

anexo 3.

Quanto a distribuigdo por idade, ndo houve diferengas significativas entre os trés

grupos histologicos. A distribuicao etaria é apresentada na tabela 1.

Tabela 1 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A IDADE

Grupo n Média Desvio Padrao Erro Médio Padrao p-valor (Teste T)
Astrocitomas
difusos 10 34,7 7,86 2,48
Outros gliomas 0.30
grau ll 4 32,25 6,7 5,65 ’
Gliomas
anaplasicos 7 39,85 14,2 3,4

A tabela 2 apresenta a distribuicdo dos pacientes pelo sexo. Foram incluidos 5

pacientes do sexo feminino (23,8%) e 16 do sexo masculino (76,2%).

Tabela 2 - DISTRIBUICAO DOS INDIVIDUOS QUANTO AO SEXO

Sexo

Feminino Masculino Total

% n % N %

5 23,8 16 76,2 21 100
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Todas as lesbes com valores de rCBV menores do que os valores observados
na substancia branca contralateral de aparéncia normal (média de 0,89),
representaram achados histoldgicos de astrocitomas difusos (grau Il da OMS), sem

sinais de anaplasia (Fig. 4).

Dois pacientes com diagnéstico de astrocitoma difuso (grau Il da OMS) ao
estudo histolégico apresentaram valores de perfusdo consideravelmente maiores do
que a substancia branca contralateral de aparéncia normal (casos 7 e 9), com valores

médios de rCBV de 1,73 e 1,61 respectivamente (Fig. 5).

Todos os gliomas anaplasicos (grau Ill da OMS) mostraram valores de rCBV
maiores do que a substancia branca normal nos mapas de perfusao por RM, variando
de 2,78 a 3,79 (média de 3,2) (Fig. 6).

Os pacientes com outros gliomas de baixo grau, oligodendrogliomas e
oligoastrocitomas, mostraram valores maximos de rCBV intermediarios, maiores do que
aqueles com diagndstico de astrocitoma difuso e menores do que os pacientes com

gliomas anaplasicos, variando de 1,27 a 2,64 (média de 1,8) (Fig. 7).

Seis pacientes apresentaram mapas de rCBV heterogéneos e foram submetidos
a biopsia estereotaxica antecedendo a exploracao cirurgica. Os fragmentos de tumor
obtidos dos focos de alto valor de rCBV permitiram o diagndstico histolégico de
oligoastrocitoma em dois pacientes, um deles anaplasico, e astrocitoma anaplasico em

quatro outros (Fig. 8).

Os achados histologicos dos pacientes com tumores heterogéneos e a

correlagdo com os valores de rCBV sdo sumarizados na tabela 3.
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Tabela 3 — ACHADOS HISTOLOGICOS DOS PACIENTES COM MAPAS DE rCBV

HETEROGENEOS
Caso Foco analisado rCBV Histologia Predominante

12 Area hiperperfundida 1,72 Oligoastrocitoma
Area hipoperfundida 0,57 Astrocitoma difuso

14 Ajrea hiperperfundida 2,64 Oligoastrocitoma
Area hipoperfundida 0,53 Astrocitoma difuso

15 Ajrea hiperperfundida 2,78 Astrocitoma anaplasico
Area hipoperfundida 0,7 Astrocitoma difuso

18 A’\rea hiperperfundida 3,79 Astrocitoma anaplasico
Area hipoperfundida 0,68 Astrocitoma difuso

19 A’\rea hiperperfundida 3,22 Astrocitoma anaplasico
Area hipoperfundida 0,67 Astrocitoma difuso

21 Area hiperperfundida 2,99 Oligoastrocitoma anaplasico
Area hipoperfundida 0,71 Astrocitoma difuso

Os focos de hiperperfusdo representaram as areas de maior anaplasia ou de

componente oligodendroglial,

predominante de astrocitoma difuso.

enquanto o

restante da

lesao

teve histologia
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Figura 4. Astrocitoma difuso (grau Il da OMS) (A) Formacgao expansiva frontal esquerda, de margens
imprecisas e caracteristicas infiltrativas, com hipersinal na sequéncia FLAIR (B) Imagem axial ponderada
em T1 apds a infusdo do Gd. Nao sdo observados focos de quebra da BHE. (C) O mapa de rCBV mostra
a que a lesdo apresenta baixos valores de rCBV (média de 0,57 e maximo de 0,7). (D) Fotomicrografia
(H&E 200X). Lesao discretamente hipercelular de margens indistintas, composta por células de
morfologia ovalada com nucleos irregulares e hipercromaticos. Note a presenga de microcistos. Nao sao

observadas mitoses.
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Figura 5. Astrocitoma difuso (grau Il da OMS) (A) Formacao expansiva frontal esquerda, de margens
definidas, com hipersinal na seqiiéncia FLAIR (B) Imagem axial ponderada em T1 apds a infus&do do Gd.
Nao sdo observados focos de quebra da BHE. (C) O mapa de rCBV mostra que a lesao apresenta altos
valores de rCBV (média de 1,61 e maximo de 1,9). (D) Fotomicrografia (H&E 200X). Lesdo com discreta
hipercelularidade, composta por células com moderado polimorfismo nuclear € com nucleos

hipercromaticos. O espago intercelular tem aspecto fibrilar.
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Figura 6. Astrocitoma anaplasico (grau lll da OMS) (A) Formagé&o expansiva frontal direita, com margens
imprecisas e caracteristicas infiltrativas, com hipersinal na seqiiéncia FLAIR (B) Imagem axial ponderada
em T1 apds a infusdo do Gd. Nao sado observados focos de quebra da BHE. (C) O mapa de rCBV mostra
que a lesédo apresenta predominantemente altos valores de rCBV (média de 3,45 e maximo de 3,6). (D)
Fotomicrografia (H&E 400X). Lesdo hipercelular composta por células de com marcado polimorfismo
nuclear, com nucleos irregulares e hipercromaticos, citoplasma escasso e presenga de figuras de mitose.

Nao ha sinais de necrose.
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Figura 7. Oligodendroglioma (A) Formagao expansiva frontal direita, de margens relativamente

bem definidas e caracteristicas infiltrativas, com hipersinal na sequéncia FLAIR (B) Imagem axial
ponderada em T1 apds a infusdo do Gd. Nao sao observados focos de quebra da BHE. (C) O mapa de
rCBV mostra que a lesdo apresenta predominantemente altos valores de rCBV, mesmo quando
comparada ao cértex cerebral contralateral (média de 1,72 e maximo de 1,88). (D) Fotomicrografia (H&E
200X). Lesao moderadamente hipercelular composta por células ovaladas de nucleos regulares e halo
perinuclear. Note a delicada rede capilar.
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Figura 8. Astrocitoma anaplasico. (A) Formacdo expansiva frontal esquerda, de caracteristicas
infiltrativas, com sinal heterogéneo na sequéncia FLAIR (B) Imagem axial ponderada em T1 apds a
infusdo do Gd. Ndo sido observados focos de quebra da BHE. (C) Curvas de relaxamento de T2.
Diferentes porgdes do tumor apresentam curvas distintas de decaimento de sinal. Em rosa a porgao
antero-medial do tumor apresenta maior rCBV que a porgao postero-lateral da lesdo, documentada em
verde. (D) O mapa de rCBV mostra a representacao grafica da curva de relaxamento. A por¢éo de alto
valor de rCBV é documentada em vermelho (rCBV médio de 2,78 e maximo de 3,11) e correspondeu a

area focal de astrocitoma anaplasico em meio a um astrocitoma difuso.
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A tabela 4 demonstra os valores médios de rCBV e seu desvio padrdao em cada

subgrupo histolégico.

Tabela 4 — VALORES MEDIOS DE rCBV E SEU DESVIO PADRAO EM CADA

SUBGRUPO HISTOLOGICO

rCBV
Grupo N
intervalo Média Desvio Padrao
Astrocitomas Difusos 10 0,55-1,73 0,89¥ 0,43
Outros Gliomas de Baixo Grau 4 1,27 - 2,64 1,80¥ 0,58
Gliomas Anaplasicos 7 2,78 - 3,79 3,20¥ 0,35

¥ P<0,01 — Teste de Kruskal-Wallis.

A figura 9 representa a distribuicdo dos valores de rCBV de acordo com o

diagnostico anatomo-patoldgico.
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Figura 9. Grafico de dispersao relativo aos dados da tabela 3. As diferengas sdo estatisticamente

significantes. p<0,01 - Teste Kruskal-Wallis

Os mapas de rCBV de pacientes com astrocitomas difusos mostraram valores
de perfusao significativamente menores quando comparados aos mapas dos pacientes
com outros gliomas de baixo grau ou gliomas anaplasicos (p<0,01 teste Kruskal—
Wallis).
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O valor de corte de rCBV que permitiu a melhor discriminagao entre os pacientes

com astrocitomas difusos e os demais grupos foi de 1,2, com 80% de sensibilidade e

100% de especificidade (Fig. 10).
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Figura 10. Curva ROC gerada a partir dos dados da tabela 3.
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5 DISCUSSAO

O estudo de perfusdao por RM nesta série de 21 pacientes foi um método util
para o diagndstico de anaplasia na avaliagdo pré-operatéria dos tumores
supratentoriais com aspecto sugestivo de glioma de baixo grau, que ndo apresentavam

realce na RM convencional.

Os gliomas de baixo grau representam cerca de 10 a 20% dos tumores cerebrais
primarios em adultos (83,84) e tém sua maior incidéncia na populagao jovem entre 30 e
40 anos. A melhor estratégia de tratamento para aos gliomas de baixo grau permanece
matéria de controvérsia na literatura médica, particularmente em pacientes jovens
assintomaticos, cuja unica manifestagéo clinica € a epilepsia controlada com o uso de
medicagcdes ou naqueles casos nos quais ha acometimento de areas eloquentes
(1,12,85-88).

O diagnéstico histoldgico é crucial para a definicdo da melhor opgao terapéutica
e avaliagao prognostica destes pacientes. A graduacéo histolégica dos tumores gliais, a
idade de apresentacao e as condi¢des clinicas pré e pds-operatérias sdo os fatores
progndsticos de maior relevancia, independente da terapéutica instituida (89,90). E
importante ressaltar que o diagnéstico histolégico pode representar um grande desafio
em alguns pacientes, considerando-se que estes tumores sdo heterogéneos e podem
apresentar mais de um componente histolégico, como no caso dos gliomas mistos.
Além disso, a evolugéo natural de um glioma de baixo grau para um glioma de alto grau
nao € infrequente, e pode ocorrer inicialmente de forma focal, explicando a ocorréncia
de erros de amostragem quando o diagnostico € baseado apenas em bidpsia
estereotaxica (26,91-93).

A realizagcao de bidpsias seriadas nos pacientes com diagndstico inicial pré-
operatorio de glioma de baixo grau, principalmente nos pacientes mais idosos, pode
reduzir esse risco do erro de amostragem. Varios autores demonstraram, porém, que o
diagndstico de glioblastoma é mais provavel em cirurgias abertas do que em bidpsias
(94), e que o diagnodstico baseado em ressecgdo ampla por cirurgia aberta apresenta
discordancia que varia de 10 a 38% em diferentes séries (91-93), quando comparado

com o diagndstico realizado por bidpsia estereotaxica.
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Um exemplo classico da heterogeneidade destes tumores e do risco de erros de
amostragem dependente do tipo de procedimento realizado é o estudo em que Glantz
e colaboradores (95) compararam o diagndstico histologico de uma série consecutiva
de 329 astrocitomas de alto grau. Dos 262 pacientes submetidos a ressecgao cirurgica,
82% representavam glioblastomas e 18% astrocitomas anaplasicos enquanto dos 67
pacientes submetidos a biopsia estereotaxica apenas 49% tiveram o diagnostico de
glioblastoma. Esta marcante diferengca pode sugerir que a graduagao de alguns dos
astrocitomas anaplasicos diagnosticados por biopsia dirigida foi subestimada, com

importantes implicagdes na interpretacao de estudos clinicos.

Chandrasoma e colaboradores (91) também relataram a baixa acuracia das
bidpsias dirigidas através de estudos TC em uma série de 30 neoplasias do SN de
pacientes submetidos a posterior ressecgao cirurgica. Os autores relataram que em
30% dos casos (9 pacientes) ndo houve concordancia dos achados histolégicos nos
fragmentos de bidpsia e na pega cirurgica, incluindo 3 pacientes com diagnédstico de
glioblastomas, cuja graduacao histolégica havia sido subestimada (2 casos) ou cujo
material obtido caracterizou apenas necrose (1 caso). Os autores relatam ainda outros
dois casos de gliomas mistos com grande componente oligodendroglial que ndo havia

sido demonstrado a avaliacao inicial pelo material de biépsia.

McGirt e colaboradores (93) realizaram estudo de correlagdo semelhante em
uma série de 43 pacientes com diagnostico histolégico de gliomas. As bidpsias foram
dirigidas por estudos de RM através de sequéncias convencionais, com a utilizagéo de
Gd endovenoso. O diagnéstico histolégico dos fragmentos de bidpsia foi comparado
com o diagnéstico definitivo da avaliagdo do material de ressecgéo cirurgica. Nos
pacientes submetidos ao procedimento cirurgico em um intervalo ndo superior a 60
dias (23 pacientes) houve correlagao diagnéstica em 79% dos casos. Quatro pacientes
com diagnédstico final de glioblastoma foram graduados erroneamente como

astrocitomas anaplasicos e um outro erroneamente diagnosticado como radionecrose.

Jackson e colaboradores (96) realizaram estudo retrospectivo de uma série de
81 pacientes com gliomas submetidos a bidpsia estereotaxica seguida de resseccao
cirurgica em um intervalo menor que 60 dias. Os autores relatam discrepancias entre o
diagndstico histolégico preliminar e o definitivo apds a resseccéo cirurgica em até 38%,

mesmo apos revisdo do material por experientes neuropatologistas. Os autores
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concluem que o procedimento de bidpsia dirigida é frequentemente impreciso,

acrescentando risco e custo adicional ao paciente.

Considerando a heterogeneidade histolégica caracteristica dos gliomas, o
método por nos utilizado, com a fusdo de imagens, nos permitiu a obtengdo de material
distinto para analise histolégica nos pacientes com tumores heterogéneos: os focos de
maior perfusao por bidpsia estereotaxica e o restante do tumor por ressecgao cirurgica
e/ou bidpsias, minimizando os possiveis erros de representatividade da amostra

demonstrados nos estudos anteriores.

Os estudos por RM sao acessiveis e consagrados como a melhor opg¢ao no
diagndstico por imagem e acompanhamento dos pacientes com tumores cerebrais
(1,7,12,86,97). Os aparelhos de 1.5 T, habitualmente utilizados na pratica clinica
permitem a aquisicdo de imagens de alta resolugdo para avaliagdo anatbmica e
morfolégica dos gliomas. Entretanto, as principais limitagdes dos estudos por RM
incluem a inabilidade de delimitar adequadamente as margens do tumor, discriminar
edema de infiltragdo tumoral e particularmente a incapacidade de inferir a graduagao

histologica pré-operatéria.

A despeito dos avangos tecnologicos e otimizagdo das sequéncias e protocolos
de RM, a graduagdo histoldégica dos tumores gliais baseada apenas em dados de
sequéncias convencionais néo € factivel, e sua sensibilidade varia de 55% a 88% (2-
7,90). A confirmacéao histopatoldgica €&, portanto, imprescindivel. Recentemente Law e
colaboradores (2) avaliaram a capacidade de graduagao pré-operatoria dos tumores
gliais através das sequéncias convencionais de RM. Os autores revisaram
retrospectivamente uma série de 160 exames pré-operatérios de pacientes com
diagndstico confirmado de glioma na tentativa de graduacgao histologica e diferenciagao
entre tumores de baixo e alto grau. Com base em estudos anteriores de avaliagéo
morfologica de tumores gliais (4,5) foram avaliados oito critérios, a saber: impregnacao
pelo Gd, margens da lesao, efeito expansivo, heterogeneidade de sinal, presenca de
hemorragia, necrose, extensdo do edema e envolvimento do corpo caloso. A
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo na caracterizagdo de

gliomas de alto grau foi de apenas 72,5%, 65,0%, 86,1%, e 44,1%, respectivamente.

A adequada graduacgao histologica tem importancia capital no planejamento

terapéutico. Pacientes erroneamente diagnosticados como portadores de gliomas de
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baixo grau podem ser tratados conservadoramente, com consequente morbidade e
mortalidade, enquanto aqueles com a graduagdo superestimada poderdo receber

terapias adjuvantes desnecessarias.

Embora a impregnagéo pelo Gd tenha sido por muito tempo considerada como
marcador de anaplasia, na verdade ela envolve dois processos fisiologicos paralelos: a
vascularizacado do tumor, refletida pelo volume de Gd endovenoso que atinge o tecido
em analise e a permeabilidade microvascular, traduzida pelo extravasamento do
tracador ao espago intersticial na presenca de quebra da BHE (98,99). O
extravasamento de Gd so6 é possivel se houver quebra funcional da BHE. As células
tumorais malignas usualmente, mas nem sempre, destroem o endotélio capilar

cerebral, sitio da BHE.

Porquanto, os estudos convencionais de RM demonstraram-se imprecisos na
graduacéao dos gliomas cerebrais (2-7), e também nao permitem a eleicdo de alvos de
bidpsia dirigida consistentes, visto que usualmente o principal critério utilizado para
eleicdo do foco a ser biopsiado € a quebra de BHE. Devido as caracteristicas
infiltrativas destas lesdes, os focos de alta vascularizagdo e malignidade dos tumores
gliais podem estar representados nas regides adjacentes ao componente com
impregnacao. Esta limitacdo € ainda mais critica se considerarmos a realizagao de

biopsias dirigidas em tumores sem quebra de BHE.

Na tentativa de solucionar estas limitagdes, nas suas ultimas duas décadas,
diversos autores tém relatado a utilizacdo de diversos tragadores e diferentes métodos
de imagem na avaliagéo pré-operatéria destes pacientes, com o intuito de diagnéstico e
graduacéo histoldgica, incluindo estudos de SPECT e PET (100-105).

Embora alguns autores tenham demonstrado diferengas significativas entre os
valores de captacédo de talio entre os gliomas de diferentes graduagdes histologicas
(100,102,103) os estudos de SPECT com talio-201 ndo podem ser utilizados como
ferramenta diagndstica ou progndéstica ndo-invasiva, devido a sobreposigédo de valores
de captagdo entre os diferentes graus histologicos (106,107) e baixa resolugdo

anatdmica.

Recentemente Lam e colaboradores (25) compararam a acuracia dos estudos

de perfusao por RM, utilizando-se de mapas de rCBV e estudos de SPECT com talio-
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210. Sua série incluiu 19 pacientes com gliomas diagnosticados por bidpsia
estereotaxica ou ressecgao cirurgica que foram submetidos a estudo de perfusdo por
RM e SPECT com talio-201 na tentativa de graduagdo pré-operatéria. Foram
consideradas como valores de referéncia para a analise comparativa, as taxas de
perfusdo e captagdo da substadncia branca contralateral de aparéncia normal.
Utilizando-se de sequéncias eco-planar GE os autores demonstraram diferenca
significativa dos valores de rCBV entre os tumores de baixo (2,958 + 2,217) e alto grau
(9,484 + 4,520), ndo sendo possivel, entretanto, a distingdo entre os tumores grau Il e
I (p=0.229) ou entre os tumores de grau lll e IV (p=0,476) desta série. Houve
significativa sobreposi¢cao dos valores de captagao do talio-201 nos estudos de SPECT
entre os tumores de baixo grau (1,75 £ 0,53) e os tumores anaplasicos (2,73 + 1,45),
incluindo dois glioblastomas com valores de captagdo sobreponiveis aos observados
nos gliomas difusos. Os autores concluiram que os mapas de rCBV forneceram dados
adicionais aos das sequéncias convencionais na tentativa de graduagao pré-operatéria
dos tumores gliais, entretanto o SPECT n&o forneceu dados que justificassem sua
utilizacdo. O SPECT é util, entretanto, na diferenciagado de recorréncia de tumores de

alto grau histoldégico de necrose induzida por radiagéo (108).

Os tumores malignos tém como caracteristica o aumento do consumo de
glicose. Embora os mecanismos que determinam este hipermetabolismo da glicose nao
sejam totalmente compreendidos, alguns autores propuseram uma relagao direta entre
o consumo de glicose e a alta graduacgao histolégica (101,105). Padma e colaboradores
(105) relataram dados de uma série retrospectiva com utilizagdo de exames de FDG-
PET na tentativa de graduagao pré-operatoria dos tumores gliais. Oitenta e seis por
cento dos pacientes (143 de 166) com baixa captacao tiveram o diagndstico histolégico
de glioma de baixo grau enquanto 94% (154 de 165) daqueles que apresentaram altos

valores de captagao foram classificados como gliomas de alto grau.

Os estudos de FDG-PET também sao efetivos na diferenciacdo da recorréncia
do tumor e radionecrose em gliomas de alto grau e podem ser utilizados para sele¢ao
de focos de eleigdo para bidpsias estereotaxicas em gliomas sem a impregnacgao pelo
agente paramagnético (105,109,110). Levivier e colaboradores (109) compararam os
resultados de biopsias dirigidas por TC convencional e estudos FDG-PET em 43
pacientes. De um total de 90 fragmentos analisados apenas 6 nao permitiram

diagndstico histolégico, todos eles baseados no estudo de TC. Os autores relataram
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ainda diferenga significante entre a graduacao histologica dos tumores gliais na
utilizacdo dos dois métodos, especialmente em tumores com quebra de BHE, sendo a
graduagéo, nas biopsias dirigidas por TC, subestimada. Merece destaque, entretanto,
que o FDG-PET é um método de alto custo e de baixa disponibilidade, o que restringe

sua utilizagédo em nosso meio.

Diversos aminoacidos também tém sido propostos como agentes tragadores
para os estudos de imagem (111). Os aminoacidos sdo acumulados nas células
tumorais em decorréncia da elevagao do transporte através da membrana celular e sua
incorporagao as proteinas citoplasmaticas. Neste contexto, a utilizagcdo de estudos com
amino acid L-methionine (MET) para a avaliagdo de tumores gliais foi proposta por
diversos autores (70,112-116). A principal vantagem do MET em relagdo ao FDG-PET
€ que o primeiro mostrou-se um bom marcador tumoral e de resposta a radioterapia,
com menor avidez indesejavel a processos de natureza inflamatéria (106). Além disto,
os exames MET oferecem uma resolugao e contraste melhores em relagdo ao FDG-
PET em relagao a atividade cortical, o que permite uma melhor delimitagdo do tumor e
conseguinte planejamento terapéutico (106). Infelizmente os estudos MET também sao
caros e limitados a poucos centros de pesquisa, principalmente pela sua meia-vida

curta.

A utilizacdo da associacdo dos métodos descritos foi avaliada por Sasaki e
colaboradores(107), que realizaram estudo comparativo de eficacia dos estudos de
medicina nuclear na graduacgao pré-operatéria dos gliomas difusos e avaliagdo da
extensdo do tumor. Foram incluidos 23 pacientes que realizaram estudos de SPECT
com talio-201, MET com carbono-11 metionina e FDG com fluor-18. Sua série incluiu 7
pacientes com diagndstico histologico de astrocitoma difuso, 10 pacientes com
astrocitomas anaplasicos e 6 glioblastomas. Embora os resultados dos estudos de
SPECT mostrassem uma diferenca estatisticamente significante na captagao do talio-
201 (grau II: 1,51 + 0,36; grau lll: 2,58 + 1,50; grau IV: 7,65 + 3,84), seis tumores
anaplasicos tiveram valores de captacao superponiveis aos observados em tumores de
baixo grau. Os estudos MET mostraram diferengas significativas entre os astrocitomas
difusos e os demais grupos (grau Il: 1,49 £ 0,44; grau lll: 3,29 + 1,44; grau IV: 3.20
0.92), sem diferencgas significativas entre os tumores de alto grau. A captacdo dos
estudos com FDG ndo mostraram diferencas significativas entre os trés grupos (grau Il:
2,90 + 0,45; grau lll: 3,86 + 1,56; grau IV: 3,57 £ 0,83). Quanto a avaliagdo da extensao
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do tumor, os estudos com MET mostraram-se os mais sensiveis. Nos estudos SPECT
a extensdo da captacao foi usualmente igual ou menor que a extensao da impregnacéo
pelo Gd nas sequéncias convencionais de RM. Pode-se concluir, portanto, que os
estudos de SPECT com talio-201 podem ser uteis na avaliagdo dos tumores gliais,
embora haja sobreposicao dos valores de captagao entre os astrocitomas difusos e os
astrocitomas anaplasicos. Embora uteis na detec¢ao, avaliagao da extensao e distingao
dos astrocitomas de alto e baixo grau, os estudos MET ndo permitem a distingao entre
os gliomas grau lll e IV e os estudos FDG-PET n&o permitiram a diferenciacdo entre os
astrocitomas difusos e os anaplasicos. Além disso, como ja comentado, o alto custo e
baixa disponibilidade impedem o uso desta associacdo de métodos na pratica clinica

diaria.

O desenvolvimento de novas técnicas de RM motivou uma série de estudos na
expectativa da utilizacdo deste método como ferramenta potencialmente uatil no

diagndstico e graduacgao pré-operatérios dos gliomas.

Uma das alternativas aventadas seria o estudo da perfusdo por RM, levando-se em
conta que a proliferagdo microvascular € um processo critico para o crescimento das
neoplasias malignas do sistema nervoso central, ndo necessariamente associada
a quebra da BHE (117,118). Os vasos neoformados ndo somente fornecem nutrientes
para o crescimento do tumor como também configuram rotas de disseminagéo e

crescimento do processo através dos espacgos perivasculares (24,119,120).

Diversos autores tém confirmado a relagdo direta entre a agressividade bioldgica
dos tumores gliais e a proliferagdo microvascular (121-123). Assimakopoulou e
colaboradores (123) realizaram estudo comparativo da mensuragdo da densidade
microvascular de 80 astrocitomas supratentoriais (19 tumores grau Il, 20 anaplasicos
grau lll e 41 glioblastomas grau 1IV) com a utilizagdo de ensaio imunohistoquimico
(antigeno-fator VIII) para destaque das células endoteliais. O numero de microvasos
caracterizados em regides de alta densidade vascular a analise microscépica do tumor
(magnificacdo de 200x) foi de 14,5 nos astrocitomas difusos (grau ), 42,3 nos
astrocitomas anaplasicos (grau lll) e 50,2 nos glioblastomas (grau 1V). Este estudo
reforca a importdncia da densidade microvascular, tanto na mensuragdo da
angiogénese, como na utilizagdo deste critério morfolégico na classificagdo dos

tumores do SN.
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Os estudos de perfusdo por RM, em especial a utilizacdo de mapas de rCBV
permitem a avaliagdo da microcirculagdo cerebral baseada na analise da curva de
intensidade de sinal/tempo dos efeitos da susceptibilidade magnética determinados
pela primeira passagem do tragador (Gd) na microcirculagdo cerebral. A passagem do
Gd determina uma queda temporaria da intensidade do sinal do parénquima cerebral,
proporcional a concentragao o tracador em cada voxel, permitindo a mensuracédo de
dados hemodindmicos. Os mapas de rCBV estimam o nivel de neoangiogénese
tumoral baseado no decaimento da intensidade de sinal pela concentracéo do tragcador
(124).

Diversos estudos prévios relataram as taxas de rCBV de gliomas e alguns
demonstraram relagcdo direta entre os valores de rCBV e a graduagao histologica
destas neoplasias (2,7,21,23,25,58,74,75,78).

Em 1999 Knoop e colaboradores (7) utilizaram sequéncias EP-GE para
aquisicao de imagens que permitiram a construcdo de mapas de rCBV para avaliagao
pré-operatoria de astrocitomas, utilizando-se destes dados para dirigir procedimentos
de bidpsia estereotaxica e resseccao volumétrica. Sua série incluiu 29 pacientes, dos
quais 3 foram diagnosticados como astrocitomas difusos e os demais tumores de alto
grau (astrocitomas anaplasicos e glioblastomas). Os autores caracterizaram diferengas
estatisticas significantes nos valores de rCBV entre os dois grupos. Os astrocitomas
difusos demonstraram rCBV meédio de 1,44 e os tumores de alto grau 5,07. Quatro dos
pacientes com lesbes de alto grau merecem destaque em sua série, pois nao
apresentavam impregnagao apdés a administracdo endovenosa do Gd nas imagens
convencionais (13,8% da amostra). O diagnostico histolégico destes pacientes foi de
glioblastoma. Embora caracteristicas como a presenga de edema perilesional
exuberante (2 pacientes), efeito expansivo (3 pacientes) e lesbes a distancia (2
pacientes) pudessem sugerir a agressividade do tumor, a auséncia de impregnagao
pelo Gd, ndo usual para este tipo histologico, dificultava a tentativa de graduagao
baseada em critérios de imagens convencionais. Os trés pacientes com diagndstico de
astrocitoma difuso desta casuistica apresentavam impregnagdo pelo Gd. Nos 11
pacientes que realizaram bidpsia estereotaxica, o exame histolégico mostrou maior
intensidade de hiperplasia vascular nos locais de maior rCBV, enquanto as areas de
maior realce em T1 ndo corresponderam de forma consistente as areas com

caracteristicas mais malignas. A relagdo direta entre a presenga de realce apods
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contraste na RM convencional e o aumento do rCBV foi observada em apenas 19 dos
26 pacientes com gliomas de alto grau, enquanto 7 deles apresentaram aumento do
rCBV em areas de auséncia de realce na RM convencional, o que sugere que o uso do
rCBV para guiar a localizacdo da bidopsia nestes pacientes foi essencial para o

diagndstico correto de anaplasia.

Em outro estudo Sugahara e colaboradores (23) também utilizaram sequéncias
EP-GE para aquisicdo de imagens que permitiram a construgcdo de mapas de rCBV
para avaliacao pré-operatéria de 30 pacientes com gliomas. Os autores dividiram os
pacientes de sua série em glioblastomas, gliomas anaplasicos sem impregnagao pelo
Gd, gliomas anaplasicos com impregnagao pelo Gd e gliomas de baixo grau. Os
valores maximos de rCBV dos glioblastomas e dos gliomas anaplasicos com
impregnacao pelo Gd foram significativamente maiores que os dos demais grupos,
porém, os autores ndo demonstraram diferengas estatisticas quando compararam os
valores de rCBV maximos dos gliomas anaplasicos sem impregnagao pelo Gd e os

gliomas de baixo grau, pela sobreposig¢ao de valores.

Por outro lado Aronen e colaboradores (21) estudaram os efeitos da primeira
passagem do agente de contraste paramagnético na microcirculacéo cerebral através
de aquisigdes EP-SE para construcdo de mapas de rCBV em 19 pacientes. Os valores
maximos de rCBV variaram de 0,82 a 5,40 no grupo dos tumores de alto grau (n = 13)
e de 1,01 a 1,21 nos tumores de baixo grau (n = 6), diferencas estatisticamente
significantes. Os autores também puderam demonstrar correlacdo estatistica dos
valores de rCBV com a atividade mitética observada nos estudos histolégicos e com a

vascularizagido do tumor.

Lee e colaboradores (58) avaliaram 22 pacientes com diagnostico de glioma
comprovado por biopsia estereotaxica ou ressecgao cirurgica. Sua seérie incluiu 9
glioblastomas, 9 astrocitomas anaplasicos e 4 astrocitomas difusos que foram
submetidos a estudo de perfusdo por RM com técnica EP-GE. Os mapas de rCBV
gerados permitiram a diferenciacdo dos tumores de alto grau daqueles sem anaplasia
com sensibilidade de 100% e especificidade de 75%. Os valores médios de rCBV dos
glioblastomas foram de 4,90 + 1.01, dos gliomas anaplasicos 3,97 + 0.56 e dos

astrocitomas difusos 1,75 £ 1.51, com diferengas estatisticamente significantes entre os
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grupos. Merece destaque um dos pacientes que apresentava um tumor de baixo grau

histolégico com elevado rCBV (3,85).

No mesmo estudo ja comentado anteriormente, além dos aspectos morfoldgicos,
Law e colaboradores (2) avaliaram a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo dos estudos de perfusdo e espectroscopia por RM comparando-as
com as sequUéncias convencionais na capacidade de graduagado pré-operatéria dos
tumores gliais. Os autores utilizaram sequéncias EP-GE para aquisicdo dos mapas de
rCBV. As sequéncias de espectroscopia foram adquiridas com TE de 144ms,
possibilitando a mensuragdo das relagbes de colina (Cho)/creatina (Cr), Cho/N-
acetilaspartato (NAA) e NAA/Cr. Ao utilizar apenas os critérios morfolégicos das
sequéncias convencionais, os autores haviam obtido sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo de 72,5%, 65,0%, 86,1% e 44,1%, respectivamente
na caracterizagao da lesdo como sendo de alto grau histolégico. Entretanto, ao utilizar
estudos de perfusdao por RM com um valor de corte de rCBV de 1,75 os autores
demonstraram sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo de
95,0%, 57,5%, 87,0% e 79.3%, respectivamente. A utilizacdo combinada dos dados
dos mapas de rCBV e relagbes dos metabdlitos das curvas espectrais possibilitou a
elevacao do valor preditivo positivo para 87,5%. Os autores concluem que a utilizagao
de sequéncias de perfusido e espectroscopia por RM pode aumentar a sensibilidade e
valor preditivo positivo, combinadas com as sequéncias convencionais, na tentativa de

graduacéo histologica dos tumores gliais.

Conclui-se, portanto, que a RM com perfusdo pode ser um método util para o
diagnostico pré-operatério dos tumores gliais e, com base nestas observagdes,
procuramos avaliar a hipotese de que os estudos de perfusdo por RM pudessem ser
uteis também nos tumores com aspecto de imagem sugestivo de gliomas que nao

apresentavam realce nos exames de RM convencional.

Todas as séries publicadas anteriormente incluiram pacientes com neoplasias
sem e com impregnacao pelo Gd aos estudos convencionais de RM, assim como
lesbes com diferentes graus histolégicos e diferentes aspectos morfolégicos, como
extensdo do edema perilesional, lesbes multifocais, hemorragia, necrose e efeito
expansivo, que podem ser uteis na caracterizagdo morfolégica do grau de

agressividade destes tumores (2). Nosso estudo foi o primeiro a incluir lesbes

50



relativamente homogéneas do ponto de vista morfolégico, sem impregnagao pelo
agente paramagnético, o que impossibilitava qualquer tentativa de graduacéo

histolégica baseada apenas nas imagens convencionais de RM.

Embora nossos rigidos critérios de inclusdo tenham limitado o numero total de
pacientes de nossa casuistica, nossos resultados foram positivos e suficientes para

demonstrar diferengas significantes entre os grupos avaliados.

Além disto, outro importante diferencial de nosso trabalho foi a utilizagdo de um
método de fusdo de imagens para eleigdo de focos de bidpsia dirigida seguida de
exploragéao cirurgica por craniotomia naqueles pacientes cuja lesdo apresentava mapa
de rCBV heterogéneo. Desta forma, foi possivel avaliar a histologia de diferentes
porcbes de uma mesma lesdo tumoral e correlaciona-las aos valores de rCBV. A
avaliacdo histolégica da pegca de ressecgao cirurgica e a confirmagdo de que a
histologia predominante das porg¢des hipoperfundidas difere daquela dos focos de
hiperperfusédo tecidual reforga a relevancia da utilizacdo do método como guia de

procedimentos de biopsia dirigida.

As diferengas técnicas entre os estudos anteriores, tais como o uso de
sequéncias EP-SE e EP-GE também merecem ser comentadas. Schmainda e
colaboradores (78) estudaram a colaboragdo das sequéncias eco-planar SE e GE na
avaliagcdo dos tumores gliais. Através de programas de analise de imagem
desenvolvidos pelos autores foi possivel a avaliagdo simultdnea das duas sequiéncias
na graduagao preé-operatoria dos tumores gliais e ainda a quantificagdo da relagéo das
taxas de relaxamento (AR2*/AR2) de 73 pacientes com gliomas. A justificativa dos
autores para esta abordagem foi a reconhecida diferenca de sensibilidade entre as
sequéncias SE e GE aos efeitos de susceptibilidade magnética e alteragdes da
homogeneidade do campo determinados pela passagem do Gd, o que determina que
estas sequéncias apresentem melhor desempenho na avaliagao de vasos de diferentes
calibres. As sequéncias SE apresentam melhor sensibilidade para avaliagao do volume
sanguineo microvascular (vasos com didmetro menor que 25um), enquanto as
sequéncias GE tém sensibilidade ao volume sanguineo cerebral total. Os autores
relataram significativa relagdo entre os valores de rCBV obtidos com sequéncia GE e o
grau da neoplasia (p=0,0001). Na avaliagdo da sequéncia SE os mapas de rCBV

mostraram significantes apenas quando utilizados como valores de referéncia os focos
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de maior perfusdo (p=0,0007). Os tumores de baixo grau foram adequadamente
classificados em 69% dos pacientes e 96% dos tumores de alto grau foram
corretamente classificados. Considerando-se que a densidade microvascular € um dos
critérios histolégicos mais relevantes para a graduagao das neoplasias gliais, optamos
por utilizar os mapas de rCBV adquiridos com sequéncias SE acreditando que teriam
maior utilidade na avaliagdo destes pacientes, ja que apresentam maior sensibilidade
ao volume sanguineo microvascular, além de minimizarem a presenga de artefatos
determinados por vasos de maior calibre e veias de drenagem, conforme demonstrado

anteriormente.

Também ja foi discutido anteriormente que a mensuragdo do rCBV pode ser
falseada pelo extravasamento do agente de contraste paramagnético, dificultando a
avaliagdo de lesdes como os glioblastomas ou meningeomas que tipicamente
apresentam quebra de barreira hemato-encefalica (125). Os efeitos indesejados do
encurtamento do T1 dos tecidos decorrente do extravasamento do agente
paramagnético sobre as sequéncias de perfusdo por RM podem ser minimizados com
a administragcdo endovenosa prévia ao estudo de 0,05-0,10 mmol/kg do tragador (78).
Teoricamente a saturagdo do intersticio peritumoral em regides de quebra da BHE
reduziria os efeitos inconvenientes que o extravasamento do Gd determinaria na linha
de base da intensidade de sinal em T2 (126). Em nossos pacientes nao realizamos a
infusdo de pequeno volume de Gd para corregcdo do extravasamento do agente
paramagnético ao intersticio tissular porque nossa casuistica incluiu apenas pacientes
com lesbes que sabidamente ndo apresentavam quebra de BHE. Reconhecemos,
entretanto, que o extravasamento de pequeno volume de Gd pode ocorrer sem que
haja significativa impregnacao as sequéncias convencionais e, portanto, o efeito de
encurtamento do T1 do tecido durante a primeira passagem do agente paramagnético

nao pode ser totalmente excluido.

Uma importante observacao de nosso estudo foi a caracterizagdo de uma leséo
expansiva hipoperfundida em relacdo a substédncia branca de aparéncia normal
praticamente excluiu a possibilidade de anaplasia ou componente oligodendroglial. Em
nossa série, todos os tumores com baixo rCBV nos estudos de perfusdo por RM
tiveram o diagnostico de astrocitomas difusos. O valor preditivo de baixos valores de
rCBV (<1,2) para o diagnostico de astrocitoma difuso foi de 100%. Achados similares

foram demonstrados por Lev e colaboradores (74) que utilizaram um valor de corte
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arbitrario de 1,5. Estes autores avaliaram a utilizacdo de sequéncias EP-SE na
graduacéo histologica pré-operatéria de tumores gliais através de mapas de rCBV em
trinta pacientes adultos. Sua série incluiu 22 pacientes com astrocitomas e 8 pacientes
com oligodendrogliomas. Os autores utilizaram um valor de corte arbitrario de rCBV de
1,5, graduando corretamente todos os tumores de alto grau (n=13), sendo que destes 3
(23%) nao apresentavam impregnacgao pelo Gd. Dos nove astrocitomas de baixo grau
incluidos nesta casuistica 7 (77,7%) foram corretamente classificados, incluindo 1
paciente que apresentava quebra de BHE. Quatro dos oligodendrogliomas eram
anaplasicos ao estudo histolégico e apresentaram altos valores de rCBV. Dos quatro
demais, sem sinais de anaplasia, dois também apresentaram altos valores de rCBV, a
semelhanga do que ocorreu em nossa amostra. Merece destaque neste estudo o fato
de que 41% dos 17 tumores de alto grau n&o apresentavam significativa impregnacao
pelo agente paramagnético enquanto 23% dos 13 tumores de baixo grau apresentavam
inequivoca quebra da BHE. Os autores concluem que o valor de rCBV de 1,5
apresentou um valor preditivo de 100% em excluir anaplasia nesta série e que valores
elevados de rCBV obtidos com a utilizacdo de sequéncias EP-SE podem ser encarados
como um marcador sensivel, embora nao especifico, de elevada graduagao histolégica

em tumores gliais, 0 que se assemelha aos nossos achados.

Dois de nossos pacientes (casos 7 € 10) com diagnédstico de astrocitoma difuso
apresentaram altos valores de rCBV. Ambos eram jovens (23 e 39 anos), o que
também pode ser considerado um fator de progndstico favoravel na evolugcdo dos
astrocitomas difusos, com menor risco de anaplasia nestes pacientes (9,51). Vale
ressaltar que em nossa amostra ndo pudemos observar relacdo entre a idade e o
diagndstico de anaplasia, conforme demonstrado anteriormente na literatura. O numero
relativamente pequeno de pacientes com gliomas anaplasicos em nossa amostra pode

justificar, em parte, estes achados.

Embora intrigantes, os achados de astrocitomas difusos com altos valores de
rCBV ja haviam sido descritos previamente (2,58,74). Utilizando-se de sequéncias SE-
EP no mesmo trabalho citado anteriormente Lev e colaboradores (74) incluem em sua
casuistica dois pacientes com diagnéstico histolégico de astrocitoma difuso (grau Il da
OMS), sem impregnacéao pelo gadolinio, que apresentam valores de rCBV superiores a
2,0. Utilizando-se de sequéncias GE, Lee e colaboradores (58) também relatam um

caso de astrocitoma difuso com rCBV de 3,85 enquanto em outro estudo Law e
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colaboradores (2) descrevem uma variacdo de rCBV entre os pacientes com
diagnostico de glioma de baixo grau entre 0,77 e 9,84. Os autores ndo discutem o
significado da observagao de astrocitomas de baixo grau que apresentam altos valores
de perfusdo tecidual. Entendemos que a hiperperfusdo nao reflete apenas a
microproliferacdo vascular, que por si ja seria critério de modificagdo da graduagao
histologica. Reconhecendo que o sistema de graduacdo destas neoplasias néo é
perfeito, que os astrocitomas sdo heterogéneos do ponto de vista histolégico e que
talvez possam representar um continuum de uma mesma patologia, especulamos se
esta observacdo nao teria implicagcbes prognosticas. Esta possibilidade deve ser
aventada, porém nao existem dados que possam comprovar esta hipdtese até o
momento. Um maior tempo de acompanhamento sera necessario para validar a
hipotese de associagédo entre o alto valor de rCBV observado nestes casos e o maior
risco de progressao para uma neoplasia de maior graduacgédo histolégica ou para

permitir a utilizagcado destes dados para estimativa prognéstica.

Os pacientes com oligodendrogliomas e oligoastrocitomas de nossa série
mostraram valores de rCBV maiores do que aqueles com diagndstico de astrocitoma
difuso. Tais diferengas podem ser explicadas devido a presenga da densa rede capilar
dos oligodendrogliomas (79,127). Como os oligodendrogliomas apresentam uma maior
tendéncia a envolvimento cortical, devemos ainda considerar esta possibilidade, visto
que a densidade vascular cortical € maior do que a da substancia branca. Como os
valores de rCBV sao expressos em relacdo a substancia branca contralateral de
aparéncia normal, os elevados valores de rCBV observados poderiam ser, em parte,
assim explicados. Recentemente, entretanto, Cha e colaboradores (79) realizaram
estudo objetivando a avaliagcdo do papel das sequéncias de perfusao por RM na
distingdo dos dois subtipos mais prevalentes de gliomas infiltrativos de baixo grau: os
astrocitomas difusos e os oligodendrogliomas. Os autores utilizaram sequéncias EP
com técnica GE e relataram os valores de rCBV de 25 pacientes com diagndstico
histolégico confirmado de glioma de baixo grau (11 astrocitomas e 14
oligodendrogliomas) demonstrando diferengas significantes entre os dois grupos. Os
valores de rCBV maximos do grupo dos gliomas difusos variaram de 0,48 to 1,34 (0,92
t 0,27) e de 1,29 a 9,24 (3.68 + 2.39) nos oligodendrogliomas. Os autores concluem
que a aplicacédo deste método pode auxiliar na distingdo pré-operatoria dos tumores de

baixo grau. Os autores destacam ainda que, embora relevante, a questdo do
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comprometimento preferencialmente cortical dos oligodendrogliomas nao explica
totalmente os achados de maior rCBV visto que, mesmo utilizando o cortex cerebral
contralateral ao tumor como valor de referéncia interna para mensuracéo do rCBV, os

tumores mostravam-se ainda hipervascularizados.

Por outro lado, na nossa série os oligodendrogliomas e oligoastrocitomas
apresentaram valores de rCBV significativamente menores quando comparados aos

valores observados nos tumores anaplasicos, o que permitiu a diferenciacao entre eles.

Além disto, os focos de hiperperfusdo em tumores com mapas de rCBV
heterogéneos, eleitos para biodpsia dirigida, permitiram a adequada graduagao
histolégica em seis pacientes com areas focais de anaplasia ou componente

oligodendroglial em meio a astrocitomas difusos.

A diferenciagao entre os astrocitomas difusos e os oligodendrogliomas grau Il da
OMS tem grande importancia, pois sao entidades clinico-patolégicas bem definidas,
com diferentes caracteristicas bioldgicas, progndsticas e terapéuticas (128). Embora
uma area focal de oligodendroglioma dentro de um astrocitoma ndo possa garantir um
gendtipo favoravel (129), estudos moleculares podem ajudar a estabelecer critérios
prognésticos e eleger melhores opgbes terapéuticas para estes pacientes. Ja a
presenca de focos de anaplasia dentro de um astrocitoma difuso tem claras

implicagdes progndsticas e terapéuticas.

A principal contribuicdo de nosso protocolo foi a confirmagdo da confiabilidade
da utilizagcdo dos mapas de rCBV como guias para eleicdo de focos de bidpsia
estereotaxica em pacientes com tumores com aspecto sugestivo de glioma de baixo
grau sem impregnacéo pelo agente paramagnético a RM convencional. A despeito das
limitacbes relacionadas ao tamanho de nossa casuistica, este processo permitiu o
diagndstico histopatolégico correto em todos os seis pacientes que apresentaram
mapas de rCBV heterogéneos e que potencialmente poderiam ser erroneamente
classificados se o procedimento de bidpsia ndo fosse dirigido. Além disso, nossos
achados confirmam que tumores com alto rCBV, mesmo na auséncia de realce, podem
corresponder a gliomas anaplasicos e devem ser sempre submetidos a procedimento

cirargico, ressecgao ou biopsia, para permitir o diagndstico histoldgico correto.
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O estudo de perfusdo por RM &, portanto, um método de aplicagao pratica que
pode ser extremamente util na graduagdo pré-operatéria de tumores gliais sem
impregnacgao pelo agente de contraste paramagnético e na selegao de focos de bidpsia

dirigida, pela sua ampla disponibilidade e relativo baixo custo.
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6 CONCLUSOES

1. Em nossa série demonstramos relagdo direta entre os valores de rCBV e os
achados histolégicos de anaplasia dos fragmentos de biopsia e material de resseccéo
cirargica, com diferengas estatisticamente significantes entre os grupos estudados. Os
astrocitomas difusos apresentaram valores de perfusdo menores que os gliomas
anaplasicos. Os tumores com componente oligodendroglial mostraram-se também
hiperperfundidos em relagdo a substancia branca de aparéncia normal, porém com

valores intermediarios entre os astrocitomas difusos e os gliomas anaplasicos.

2. Todos os tumores hipoperfundidos em relagcdo a substancia branca contralateral
de aparéncia normal tiveram o diagnodstico anatomo-patoldgico de astrocitoma difuso.
Na presente série, a caracterizagdo de uma lesdo com aspecto sugestivo de glioma
que ao estudo de perfusdao por RM apresentou baixos valores de rCBV excluiu a

possibilidade de anaplasia ou componente oligodendroglial.

3. A técnica de perfusao por RM utilizando os parametros técnicos aqui propostos,
com a obtencdo de mapas coloridos de rCBV, mostrou-se eficiente para dirigir os
procedimentos de bidpsia estereotaxica e ressecg¢do cirurgica. Nos tumores com
mapas heterogéneos, os fragmentos de tumor oriundos dos focos de alto valor de rCBV
permitiram o adequado diagndstico histoldgico, pois representaram os focos de maior

anaplasia ou de componente oligodendroglial em meio a um astrocitoma difuso.

4. Os estudos de perfusao por RM na avaliacdo de tumores supratentoriais com
aspecto sugestivo de glioma sem impregnacdo pelo agente paramagnético é um
método de aplicagdo pratica que pode ser extremamente util na graduagédo pré-
operatoria e selecdo de focos de bidpsia dirigida, pela sua disponibilidade e relativo

baixo custo.
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Anexo 1 — CLASSIFICACAO DOS TUMORES NEUROEPITELIAIS DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

1. Tumores astrocitarios
1. Astrocitoma (grau Il da OMS)
1. variantes: protoplasmatico, gemistocitico, fibrilar e misto
2. Astrocitoma anaplasico (grau Il da OMS)
3. Glioblastoma multiforme (grau IV da OMS)
1. variantes: glioblastoma de células gigantes e gliossarcoma
4. Astrocitoma pilocitico (grau | da OMS)
5. Astrocitoma subependimario de células gigantes (OMS grau |)
6. Xantoastrocitoma pleomorfico (grau | da OMS)
2. Tumores oligodendrogliais
1. Oligodendroglioma (grau Il da OMS)
2. Oligodendroglioma anaplasico (grau lll da OMS)
3. Tumores de células ependimarias
1. Ependimoma (grau Il da OMS)
1. variantes: celular, papilar, epitelial, células claras e misto
2. Ependimoma anaplasico (grau Il da OMS)
3. Ependimoma mixopapilar
4. Subependimoma (grau | da OMS)
4. Gliomas mistos
1. Oligoastrocitoma (grau Il da OMS)
2. Oligoastrocitoma anaplasico (grau lll da OMS)
3. Outros
5. Tumores neuroepiteliais de origem incerta
1. Espongioblastoma polar (grau IV da OMS)
2. Astroblastoma (grau IV da OMS)
3. Gliomatosis cerebri (grau IV da OMS)
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6. Tumores do plexo cordide

1.
2.

Papiloma do plexo cordide

Carcinoma do plexo coroide

7. Tumores neuronais e mistos (neuro-gliais)

1.

o

Gangliocitoma

. Gangliocitoma displasico de cerebelo (Lhermitte-Duclos)
. Ganglioglioma

2
3
4.
5

Ganglioglioma anaplasico

. Ganglioglioma desmoplastico infantil

1. Astrocitoma desmoplastico infantil
Neurocitoma central
Tumor desembrioplastico neuroepitelial
Neuroblastoma olfatério (estesioneuroblastoma)

1. variante: neuroepitelioma olfatorio

8. Tumores do parénquima pineal

1.
2.
3.

Pineocitoma
Pineoblastoma

Misto

9. Tumores com elementos neuroblasticos ou glioblasticos (tumores embrionarios)

1.
2.

Meduloepitelioma
Tumores Neuroectodérmicos Primitivos
1. meduloblastoma

1. variantes: medulomioblastoma, meduloblastoma
melanocitico e meduloblastoma desmoplastico

2. tumor cerebral primitivo neuroectodérmico
Neuroblastoma

1. variante: ganglioneuroblastoma
Retinoblastoma

Ependimoblastoma
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ANEXO 2 — CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIFES
Universidade Federal de S3o Pawio Comité de Etica em Pesquisa
Escola Pauiista de Medicina Hospital S50 FPauwlo

S&o Paulo, 2 de margo de 2001.
CEP 0146/01

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) ANTONIO CARLOS MARTINS MAIA JUNIOR
Disciplina/Departamento: Neurologia/Neurologia e Neurocirurgia da
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sdo Paulo

Ref Projeto de pesquisa intitulado: “Avaliacao da contribuicao da ressonancia magnetica com estudo de
perfusao para o diagnostico pré-operatério de anaplasia em tumores com aspecto sugestivo de glioma que
ndo apresentam realce na ressonancia convencional”,

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa acima referenciado.

Conforme resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Salde sdo deveres do pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento, Nestas circunstancias a inclusao
de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apés andlise das mudangas
propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos orgdos competentes.

4. Apresentar primeiro relatorio parcial em 29/agosto/2001.

5. Apresentar segundo relatorio parcial em 25/fevereiro/2002.

Aten€iogamente,

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo/ Hospital Sdo Paulo

“Ressaltamos que é de essencial importdncia que seja verificado, antes da divulgagdo dos processos elou resultados oblidos nesta pesquisa, se
0s mesmos sdo potencialmente patentedveis ou passiveis de outras formas de protecdo intelectualiindustrial. A protecdo por meio do depdsito de
patente, ou de outras formas de protecdo da propriedade intelectual, evita a agdo indevida de terceiros e confere maior seguranga quando da
publicagdo dos resultados da pesguisa.”

Rua Botucatu, 572 - 1% andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel  (011) 5571-10A2 - 5530 7182
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Anexo 3 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO AOS ACHADOS
HISTOLOGICOS E VALORES DE rCBV

Pacientes ) ) rCBV

N ldade Sexo Histologia Médio Maximo
1 30 Masculino Astrocitoma Difuso* 0,65 0,77
2 35 Masculino Astrocitoma Difuso* 0,55 0,72
3 33 Feminino Astrocitoma Difuso* 0,57 0,70
4 27 Masculino Astrocitoma Difuso* 0,69 0,81
5 38 Masculino Astrocitoma Difuso* 1,07 1,2
6 50 Feminino Astrocitoma Difuso* 0,79 0,85
7 39 Masculino Astrocitoma Difuso* 1,73 21
8 41 Masculino Astrocitoma Difuso* 0,62 0,65
9 23 Feminino Astrocitoma Difuso* 1,61 1,9
10 32 Masculino Astrocitoma Difuso* 0,68 0,82
11 39 Masculino Oligodendroglioma* 1,27 1,62
12 26 Masculino Oligoastrocitoma* 1,72 1,88
13 37 Feminino Oligoastrocitoma* 1,59 1,97
14 27 Masculino Oligoastrocitoma* 2,64 2,99
15 42 Masculino Astrocitoma anaplasico¥ 2,78 3,11
16 30 Masculino Astrocitoma anaplasico¥ 2,89 3,08
17 60 Masculino Astrocitoma anaplasico¥ 3,45 3,6
18 41 Feminino Astrocitoma anaplasico¥ 3,79 3,9
19 25 Masculino Astrocitoma anaplasico¥ 3,22 3,7
20 56 Masculino Astrocitoma anaplasico¥ 3,30 3,8
21 25 Masculino Oligoastrocitoma anaplasico¥ 2,99 3,19

* Grau Il da OMS YGrau Ill da OMS
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Abstract

Object: The diagnosis of low-grade glioma (LGG) cannot be based exclusively on
conventional MRI and the target selection for stereotactic biopsy is a crucial issue due
to the high risk of sampling errors. We hypothesized that perfusion weighted imaging
(PWI) could provide information concerning the microcirculation in presumed

supratentorial LGG.

Method: From February 2001 to February 2004 all adult patients with supratentorial
suspected (nonenhancing) LGG on conventional MRI were included. Preoperative MRI
used a dynamic first-pass gadopentate dimeglumine-enhanced spin-echo echoplanar
perfusion sequence and the tumors’ relative cerebral blood volume (rCBV)
measurements were expressed in relation to the values observed in the contralateral
white matter. In heterogeneous tumors we performed a stereotactic biopsy in the higher

perfusion areas before surgical resection.

Results: Among 21 patients included (16 men, mean age 36 years; range 23 to 60) 10
had diffuse astrocytomas (grade Il WHO) and 11 had different diagnosis and were
grouped as other LGG and anaplastic gliomas. In patients with heterogeneous tumors
on PWI, the higher rCBV focus showed areas of oligodendroglioma or anaplastic
astrocytoma on stereotactic biopsy whereas the surgical specimens were astrocytomas.
Diffuse astrocytomas presented mean rCBV values significantly lower when compared
to the other two groups (p <0.01). The rCBYV ratio cutoff value that permitted the better
discrimination between diffuse astrocytomas and the other groups was 1.2 (80%

sensitivity and 100% specificity).

Conclusions: PWI is a feasible method that can potentially reduce the sampling error
of histopathologic diagnosis in presumed LGG, particularly improving the selection of

targets for stereotactic biopsy.
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Ohfect. The diagnosis of low-grade glioma (LGG) cannot be based exclusively on conventional magnetic resonance
(MR) imaging studies, and target selection for stereotactic biopsy isa crucial issue given the high risk of sampling errors.
The authors hypothesized that perfusion-weighted imaging could provide information on the microcirculation in presumed
supratentorial LGGs,

Meihods. All adult patients with suspected (nonenhancing) supratentorial LGGs on conventional MR imaging between
February 2001 and February 2004 were included in this study. Preoperative MR imaging was performed using a dynam-
i first-pass gadopentate dimeglumine—enhanced spin echo—echo planar perfusion-weighted sequence, and the tumors® rel-
ative cerebral blood volume (rCBV) measurements were expressed in relation to the values observed in contralateral white
matter. In patients with heterogeneons twmors a sterectactic biopsy was performed in the higher perfusion areas before re-
section.

Among 21 patients (16 men and five women with a mean age of 36 vears, range 23-60 years), 10 had diffuse astrocy-
tomas (World Health Organization Grade 11) and 11 had other LGGs and anaplastic glivmas. On perfusion-weighted im-
ages demonstrating heterogeneous tumors, areas of higher rCBV focus were found to be oligodendrogliomas or anaplas-
tic astrocytomas on stereotactic biopsy: during tumor resection, however, specimens were characterized predominantly as
astrocytomas. Diffuse astrocytomas were associated with significantly lower mean rCBV values compared with those in
the other two lesion groups (p <0 0.01). The rCBV ratio cutoff value that permitted better discrimination between diffuse
astrocytomas and the other lesion groups was 1.2 (80% sensllj\'ﬂ;ly and 100% specificity).

Conclusions, Perfusion-weighted imaging is a feasible method of reducing the sampling error in the histopathological
diagnosis of a presumed LGG, particularly by improving the selection of targets for stereotactic biopsy.
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magnetic resonance imaging +  perfusion imaging

ally associated with BBB disruption and often re-

garded as an indicator of malignancy. Nonetheless,
tumor enhancement by itself does not always accurately
predict tumor grade; consider, for example, that 20% of
LGGs enhance following Gd administration™ and that ap-
proximately one third of nonenhancing gliomas are malig-
nant.** In addition, the presence of anaplastic changes in
nonenhancing tumors on MR imaging studies increases sig-
nificantly with patient age.® Consequently, the diagnosis of
LGG cannot be based exclusively on conventional MR

B RAIN tumor enhancement on imaging studies is usu-

Abbreviations used in this paper: BBB = blood-brain bamier;
CBV = cerebral blood volume; FDG = “F-fluorodeoxyglucose;
FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; FOV = field of view;
LGG = low-grade glioma; Met = "C-methionine: MR = magnetic
resonance; NSA = number of signals averaged: PET = positron
emission tomography; rCBV = relative CBV: SPECT = single-pho-
ton emission computerized tomography; WHO = World Health Or-
ganization.
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imaging results. Furthermore, target selection for stereotac-
tic biopsy of tumors located in elogquent brain regions is a
crucial issue given the high risk of sampling errors

Microvascular proliferation is one of the most important
criteria in determining glioma malignancy.*** Several au-
thors have demonstrated the relevance of tumoral angiogen-
esis assessment in disease diagnosis, treatment planning,
and follow up in patients with high-grade gliomas 2445,
257 Apalysis of data from previous studies indicates that
rCBV measurements derived from perfusion-weighted im-
ages can be useful in evalvating tumoral angiogenesis and
preoperatively estimating the tumor grade, thus contributing
diagnostic information not available with the use of conven-
tional methods 33454

Data from recent studies have demonstrated the potential
application of perfusion-weighted imaging to reduce the
risk of sampling errors in stereotactic biopsies H18620.32334540.54
We hypothesized that this method might provide informa-
tion conceming microcirculation in patients with presumed
supratentorial LGGs. Our aim was prospectively to study
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the contribution of perfusion-weighted imaging in the pre-
operative evaluation of patients with suspected supratento-
rial LGGs according to conventional MR imaging results
(nonenhancing tumors).

Clinical Material and Methods

The study protocol was approved by our Institutional Re-
view Board and informed consent was obtained from all pa-
tients. All aclult patients (= 18 years) with suspected supra-
tentorial nonenhancing LGG on conventional MR imaging
between February 2001 and February 2004 were considered
for this study. Twenty-one patients— 16 men and five wom-
en—with a mean age of 36 years (range 23—60 years) were
eligible to participate. Among them 10 had diffuse astro-
cytomas (WHO Grade II) and the remaining 11 had differ-
ent diagnoses including other LGGs (one oligodendrogli-
oma and three oligoastrocytomas) and anaplastic gliomas
{one anaplastic oligoastrocytoma and six anaplastic astrocy-
tomas ).

Each patient underwent imaging studies in a 1.5-tesla
magnet (General Electric Medical Systems, Milwankee,
WI) with echo planar capability. Conventional brain studies
consisted of sagittal and axial T -weighted (TR 500 msec,
TE 15 msec, FOV 24 cm, slice thickness 5 mm, NSA 2, ma-
trix 256 ¢ 256) and axial FLAIR MR imaging (TR 11000
msec, TE 96 msec, TT 2200 msec, FOV 24 cm, slice thick-
ness 5 mm, NSA 1, matrix 256 % 192). After the dynam-
ic echo planar acquisition, axial and coronal contrast-en-
hanced T-weighted ME images were also obtained. Only a
single bolus of contrast material (Magnevist; Berlex, Mont-
ville, NI} was administered for each examination. Eleven
axial section levels (7-mm thickness, 1-mm gap) were cho-
sen for echo planar imaging based on lesion extent as esti-
mated on conventional brain images. Before performing the
imaging study, an 1 8-gauge catheter was inserted into a pe-
ripheral vein. Axial spin echo—echo planar T-weighted MR
images were acquired using the following parameters: TR
1700 msec, TE 80 msec, frequency right/left, matrix 128 X
128, FOV 28 cm. Forty sequential images per section for
each of the 11 sections were obtained during 69 seconds. In-
travenous administration of 0.3 mmolkg (three times the
routine clinical dose) Gd-based contrast agent through the
antecubital vein at an injection rate of 5 ml/second, fol-
lowed by a 20-ml saline flush, was accomplished using an
MR-compatible power injector. Contrast material delivery
was delayed 20 seconds from the start of echo planar im-
aging, so that the baseline sequence of images could be ob-
tained.

We used spin echo—echo planar images based on their
higher sensitivity to microvascular changes (that is, capil-
lary level bloed volume) ! Spin echo tCBV maps are
thought to demonstrate fewer false elevated values relat-
ed to larger cerebral vessels, draining veins, and shunt vas-
cularity compared with those on gradient echo perfusion-
weighted imaging maps.”

All dynamic MR images were transfemred to a worksta-
tion (Sun Ultra 10; Sun Microsystems, Santa Clara, CA)
via ethernet and were evaluated with commercially avail-
able software (ADW, version 4.0, General Electric Medi-
cal Systerns ). Data processing details have been previously
described by Knopp, et al.*® The CBV must be expressed
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relative to an internal reference such as the normal contra-
lateral white matter; we refer to these values as rCBV. Dur-
ing the first passage of the paramagnetic contrast bolus,
there was a signal dropout on T-weighted images. Gadolin-
ium concentration could be inferred from signal intensity
changes to obtain a plot of tissular contrast agent concen-
tration over time. The area under this curve is proporional
to rCBV,

At least six rCBV measurements were obtained in dif-
ferent regions of interest within the lesion to yield a mean
rCBV wvalue. In homogeneous lesions, mean rather than
maximal rCBV values were chosen better to reflect the
overall degree of tumoral vascularity. On heterogeneous
rCBV maps with focal areas of high perfusion, mean rCBY
measurements were recorded separately.

Tumors with homogeneous rCBV {low or high ratios re-
lated to normal-appearing white matter) were surgically re-
moved. Before resection of heterogeneous tumors we per-
formed stereotactic biopsy in the higher perfusion focus by
using Micromar Stereotatic Planning System!® software to
fuse computerized tomography scans and MR images. Af-
ter this procedure, residual tumor was removed by crani-
otomy according to clinical judgment. Tumor specimens
obtained during surgery were fixed in 10% buffered formal-
dehyde in preparation for light microscopy examination and
were stained with H & E. The histopathological diagnosis
was based on the WHO classification scheme.®

To analyze rCBY values observed in different gliomas,
we classified the tumors into three groups: diffuse astrocy-
tomas ( WHO Grade II), other LGGs (oligodendrogliomas
or oligoastrocytomas), and anaplastic gliomas (anaplastic
astrocytomas or oligoastrocytomas ). To assess the relation-
ship between rCBV ratio and histopathological diagnosis,
we compared rCBV ratios among the three groups by us-
ing the Kruskal-Wallis test. A receiver operating charac-
teristic curve was used to evaluate the performance of this
method and to obtain a cutoff value that could be used to
distinguish diffuse astrocytomas from the other two lesion
groups as well as the sensitivity and specificity of this test.
A probability value less than 0.05 was considered to indi-
cate a statistically significant difference. Statistical analysis
was performed using a statistical software package (SPSS,
Inc., Chicago, IL).

Results

Our results are summarized in Table 1. All patients har-
boring anaplastic gliomas demonstrated high 1CBV ratios
{Fig. 1A-C). Although diffuse astrocytomas were invari-
ably associated with low rCBY ratios (Fig. 1D and E), two
diffuse astrocytomas (Cases 7 and 9) showed high rCBV
ratios.

Heterogeneous rCBV maps were obtained in six patients.
The tumor specimens obtained in the higher rCBV focus
during stereotactic biopsy allowed histological diagnosis of
two oligoastrocytomas (Fig. 1F-I) and four anaplastic glio-
mas, whereas the resected samples proved to be predomi-
nately diffuse astrocylomas on histopathological analysis.
Table 2 summarizes features in the patients with heteroge-
neous rCBV maps and the corresponding histopathological
diagnosis.

Table 3 shows the mean rCBY = standard deviation in
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TABLE 1 TABLE 2
Relative CBV and histopathological diagnosis Featwres in patlenis with heterogeneows rCBV maps
in 21 patienis with LGGs*
Case Predominant
Case Mo, Age (yrs), Sex Histological Diagnosis BV Ratic HNo. rCBY Foous Mean rCBW Histological Diagnosis
1 30, M diffuse astrocytomat 0.65 12 higher 1.72 oligrastrocytoma
2 3AM diffuse astrocytoma* 0.55 lower 057 diffuse astrocytoma
3 33 F diffuse astrocytomat 0.57 14 higher 24 aligrastrocytoma
4 M diffuse astrocytomat 0.60 lower 053 diffusc astrocytoma
5 38, M diffuse astrocytomat 1.07 15 higher 278 anaplastic astrocytoma
6 50, F diffuse astrocytoma®* 0.70 lower e diffuse astrocytoma
7 J0.M diffuse astrocytoma* 1.73 13 higher 3.70 anaplastic astrocytoma
] 41, M diffuse astrocytoma* 0.62 lower 068 diffuse astrocytoma
9 2.F diffuse astrocytomat 1.61 149 higher 3.22 anaplastic astrocytoma
10 M diffuse astrocytoma* 0.68 lower 067 diffuse astrocytoma
11 30, M aligedendroglioma* 1.27 i higher 299 anaplastic oligoastrocytoma
12 26 M oligoastroc ytoma* 1.72 lower 071 diffuse astrocytoma
13 i F oligoastrocytoma® 1.59
14 .M aligoastroc ytoma* 264
M B : ' )
1; ;5: R: :::ﬁtzii Ziﬁiﬁgﬁﬁﬁﬂ 5:;3 patients with brain wmor because of the overlap between
17 58, M anaplastic astrocytomat 345 tumor uptake and histopathological grades.” Nonetheless,
18 55, F anaplastic astrocytomat 378 this method may help to differentiate high-grade tumor re-
19 5.M anaplastic astrocytomaf 3.1 currences from radiation necrosis. Recently, Lam, et al. *
- 56. M anaplastic astrocytomay 3.30 compared the accuracy between MR imaging—determined
21 LM anaplastic oligoastrocytomat 299 - b

+World Health Organization Grade I1
+ Warld Health Organization Grade II1L

each tumor group, and the scatterplot graph in Fig. 2 reveals
the distribution of rCBV according to histopathological di-
agnosis. Patients with diffuse astrocytomas had significant-
Iy lower mean rCBY values compared with those in patients
harboring the other LGGs or anaplastic gliomas (Kruskal—
Wallis test, p <2 0.01).

The rCBV ratio cutoff value that allowed better discrim-
ination between diffuse astrocytomas and the other two le-
sion groups was 1.2, with 80% sensitivity and 100% speci-
ficity (Fig. 3).

Discussion

Low-grade gliomas constitute 10 to 20% of the prima-
1y brain tumeors in adults®* and occur more frequently in
young adults between the ages of 30 and 40 years. The
best treatment for LGG remains controversial, particularly
in young asymptomatic patients with controlled epilepsy
g}sﬁtumnrs involving functionally elogquent brain areas &4

An accurate histopathological diagnosis is crucial to de-
fine the best treatment options and the prognosis of these tu-
mors. Despite recent optimization of sequences and proto-
cols, conventional MR imaging is unreliable in predicting a
precise diagnosis and grading brain gliomas, and therefore
histopathelogical confirmation is still necessary.®

During the last two decades, many authors have reported
on the use of different brain tracers and imaging modalities
to assess preoperatively glioma diagnosis and grading, in-
cluding SPECT and PET studies.®*52344 Although some
authors have demonstrated significant differences between
the thallivm index in high-grade compared with low-grade
gliomas 4 SPECT scanning with thallium-201 cannot be
used as the sole noninvasive diagnostic or prognostic tool in
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CBV maps and SPECT scanning with thallium-201 in the
preoperative grading of intracranial gliomas. They conclud-
ed that rCBV maps were vuseful in predicting tumor grade;
however, SPECT scanning with thallium-201 did not im-
prove diagnostic accuracy.

Malignant twmors are characterized by an increase in glu-
cose consumption. Although the mechanism leading to this
glucose hypermetabolism is not fully understood, several
authors posited a direct relationship between the higher his-
topathological grade and the increased glucose consump-
tion in these lesions.®* Padma, et al. *® reported data from
a retrospective analysis of the use of FDG-PET scanning
in preoperative glioma grading. Eighty-six percent of pa-
tients (143 of 166) with low contrast uptake on scanning
had LGGs, and 949 (154 of 165 patients) with high con-
trast uptake had high-grade gliomas on histopathological
examination. Note that FDG-PET scanning is also effective
in differentiating recurrent tumor from radiation necrosis in
patients with high-grade tumors and can guide the target se-
lection for stereotactic biopsy in patients with nonenhanc-
ing tumors.# This scanning method is inadequate in defin-
ing the extent of tumor involvement as well as recurrence in
low-grade lesions, however.” In addition, this procedure is
expensive and not widely available.

Many amino acids have also been proposed as tumor im-
aging agents™ Increased amino acid transport across the
cell membrane and incorporation into proteins are the main
mechanisms by which these agents accumulate in tumor
cells. The usefulness of Met has been demonstrated in im-
aging brain tumors 8274055 Note that Met has been
shown to be a good marker of tumor response to radiother-
apy and that it does not seem to be as avidly taken up in in-
flammatory tissues as FDG.” In LGGs Met offers much bet-
ter contrast than FDG relative to surrounding gray matter
activity. It also delineates the extent of fumors better than
other imaging agents and therefore may help in planning
therapy.” Unfortunately, Met is costly, and because of its
short half-life, its use is limited to a few centers.

Magnetic resonance imaging is thoroughly accessible
and still the best option for diagnosis and follow-up assess-
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Fic. 1. A-C: Images obtained ina patient with an anaplastic astrocytoma. Axial FLAIR { A) and contrast-enhanced T -

weighted (B) ME images demonstrating a right frontal nonenhancing lesion. The rCBV map (C) showing a markedly ele-
vated CBV relative to the normal-appearing white matter, which is consistent with biopsy-proved high-grade glioma jar-
rows). D-F: Images obtained in a patient harboring diffuse astrocytoma. Axial ]ﬁ..-‘-\.]% (D) and contrast-enhanced
T,-weighted (E) MR images demonstrating a left frontal nonenhancing lesion. The correlative rCBV map (F) exhibits
diminished blood volume relative to the normal-appearing white matter. G-I: Images obtained in a patient harboring a
nonanaplastic oligoastrocytoma. Axial fast—spin echo Tr-weighted MR image (G} revealing a heterogeneous left frontal %e-
sion. The rCBV map (H) demonstrates a focal area with high perfusion relative to the remaining tumor and normal-appear-
ing white matter (arrews). Computerized tomographv/MR fusion image (I demonstrating the correct localization of the

higher iCBV focus {arrows).

ment of brain tumors 584%2% Cyrrent clinical 1.5-tesla MR
imaging systems provide an excellent means of anatomical
and morphological studies in gliomas. The main limitations
of MR imaging include its inability to delineate tumor
boundaries, to discriminate edema from tumor infiltration,
and particularly to render histopathological diagnoses pre-
operatively. Tumor enhancement on MR images has al-
ways been considered a marker of malignancy. Actually,
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contrast enhancement involves the combination of two par-
allel physiological processes. Intravenously injected con-
trast agent arrives in the blood pool of a tissue, reflecting
tumor vascularity, and leaks into the interstitial space in the
presence of a BBB disruption, reflecting microvascular per-
meability. Only a disrupted or functionally impaired BBB
allows leakage of the contrast agent. Malignant tumor cells
often disrupt the cerebral capillary endothelinm, site of the
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TABLE 3
Tumor grade and measurements of rCBV in 21 patieris*
BV
Glioma Group Mo, of Patients Range Mean 5D
diffuse astrocytoma 10 0.55-1.73 0.80% 043
other LGG 4 1.27-2.64 1.80% 0.58
anaplastic astrocytoma 7 278379 3.20% 0.35

+ 5D = standard deviation.
1= 0,01, Kruskal-Wallis test.

BRB. Barker, et al.,” evaluated 31 patients with nonenhanc-
ing cerebral lesions on initial MR images and reported the
occurrence of anaplastic gliomas (anaplastic astrocytomas
or oligoastrocytomas) in 32%. They demonsirated a direct
relationship between a patient’s age and the appearance of
anaplastic features, thus indicating that it is impossible to
sel a safe age below which the diagnosis of LGG could
be confidently assumed. In addition, Scott, et al.,* studied
314 patients (unselected population) with malignant and
low-grade supratentorial glial neoplasms, 58 of which dem-
onstrated no contrast enhancement on preoperative neu-
roimaging. Nonenhancing gliomas were malignant in ap-
proximately one third of patients, especially older ones.
Some anthors have proposed that this percentage could be
even higher because of potential sampling errors in nonen-
hancing tumaor biopsies,** especially given that astrocyto-
mas frequently demonstrate considerable histopathological
heterogeneity with focal areas of more malignant features
spread among regions with a more benign appearance. 2
Conventional MR imaging is therefore unreliable in pre-
dicting the diagnosis and grading of brain gliomas™ and

rCBY
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Fig. 2. Scatterplot of measured rCBVs { maximal turnor/normal-
appearing white matter CBV ratio) for each tumor type. The ratio
is higher in patients with high-grade astrocytomas than the ratio in
those with low-grade astrocytomas. Kruskal-Wallis test, p <2 0.01.
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does not provide consistent morphological criteria to select
targets for stereotactic biopsy in patients with nonenhancing
tumors. Tumor microvascular proliferation is a distinet pro-
cess nol necessarily associated with BBB disruption and a
critical step in solid tumor growth, including central ner-
vous system neoplasms 247 The neocapillaries not only pro-
vide nutrients for growing tumor cells but also configure
a route of spread and infiltration far beyond the site of the
parent tmor**** Many authors have confirmed a direct
relationship between microvascular proliferation and glio-
ma malignancy?** Perfusion-weighted MR imaging and
rCBV in particular allows for the evaluation of cerebral mi-
crocirculation based on time-intensity curve analysis of the
susceptibility effects produced by the first passage of an in-
travenous bolus of Gd. The Gd passage causes a tempora-
ry signal dropout proportional to the concentration of the
contrast agent in each voxel, thereby allowing extraction of
hemodynamic data from these scans. The 'CBY maps esti-
mate the level of tumoral necangiogenesis based on the de-
crease in the MR signal

Authors of previous studies have reported rCBV ratios of
gliomas and others have demonstrated a direct relationship
between 'CBY values and histopathological grading 7
134 Note, however, that these series have included patients
with both enhancing and nonenhancing tumors as well as
important information regarding perienhancement ederma,
distant tumor focl, hemorhage, necrosis, and mass effect,
all of which are helpful in characterizing tumor aggressive-
ness and hence tumor grade on conventional MR imaging.*
The patients in our study had relatively homogeneous tu-
mors, and low- and high-grade features could not be ac-
curately differentiated based on conventional ME imaging
studies, particularly because of the lack of tumor enhance-
ment. On perfusion-weighted MR imaging, however, all tu-
mors with low rCBV ratios were diffuse astrocytomas. The
?redictjve value of a low (<0 1.2) rCBV region of interest
or a diffuse astrocytoma was 100%. Despite our relafive-
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Iy small sample size, our findings are similar to those re-
ported by Lev, et al,” who had an arbitrary 1CBV cutoff
ratio of 1.5.

Two of our patients (Cases 7 and 10} with diffuse astro-
cytomas presented with high rCBV ratios. Although in-
triguing, similar results have already been described 2337
A longer follow up will be necessary to validate the hypoth-
esized association between a high rCBV ratio and the risk
of progression to high-grade tumors and that between a high
CBV ratio and a poor prognosis of diffuse astrocytomas.

The patients with oligodendroglioma and oligoastrocy-
toma in our study showed higher rCBV ratios compared
with patients harboring diffuse astrocytomas, probably re-
lated to the higher microvascular density.'” Recently, Lev, et
al..”" reported different perfusion patterns in diffuse astro-
cytomas and oligodendrogliomas, probably associated with
the fine capillary network typically observed in olignden-
drogliomas. On the other hand. the rCBV ratios in oligoden-
drogliomas and oligoastrocytomas were significantly lower
compared with those in anaplastic tumors.

In our series, anaplastic gliomas exhibited the highest
rCBV ratios compared with the other two lesion groups.
Moreover, in six patients with heterogencous rCBV maps
the higher perfusion foci were chosen as targets for stereo-
tactic biopsy and led to a correct histopathological diagno-
sis in all patients.

The main contribution of our protocol was its use in con-
firming that the samples obtained by stereotactic biopsy
were in the tumor’s higher rCBV focil. Despite the limita-
tion of our sample size, this process allowed for a correct
histopathological diagnosis in all six patients who had pre-
sented with heterogenecus rCBV values and could have
been misdiagnosed by a random sterectactic biopsy. Al-
though a focal area of oligodendroglioma within an astrocy-
toma cannot guarantee a favorable genotype,® molecular
studies may help to establish the prognostic criteria and the
best treatment options in patients with such lesions. In addi-
tion, the presence of focal anaplastic areas within a diffuse
astrocytoma has clear therapeutic and prognostic implica-
tions.

Conclusions

Perfusion-weighted imaging and rCBV measurements
provided diagnostic information not available by using con-
ventional methods. Tumors with homogeneous low rCBV
values (< 1.2) did not demonstrate high-grade or oligoden-
droglial features. Gadolinium-based r1CBV maps, created
using a dynamic spin echo technique, had a 100% predic-
tive value in excluding the presence of anaplastic features
in nenenhancing supratentorial tumors. Perfusion-weighted
imaging is therefore a less expensive and more widely
available method that can potentially reduce the sampling
error in the histopathological diagnosis of presumed LGGs,
particularly improving target selection for stereotactic biop-
sy. Its contribution in predicting tumor behavior and prog-
nosis warrants further study.
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