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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Muitos estudos reportaram o beneficio dos métodos
avancados de ressonancia magnética (RM) para a avalia¢do da resposta ao tratamento do
tumor cerebral, a fim de distinguir entre recidiva tumoral e radionecrose. No entanto, o
tamanho da amostra em cada estudo é relativamente pequeno, o que torna dificil avaliar
a validade externa. Nos realizamos uma revisdo sisteméatica e metanalise de dados
publicados afim de avaliar a acuracia dos métodos avancados de RM para diferenciagdo
entre a recidiva e a radionecrose. Nosso objetivo foi determinar o valor diagnostico da
difusdo (DWI), da perfusdo Dynamic Susceptibility Contrast (PWI DSC), perfusdo
Dynamic Contrast Enhancement (PWI1 DCE) e espectroscopia (MRS).

MATERIAL E METODOS: A revisdo sistematica incluiu todos os estudos que usaram
métodos avancados de RM para detectar recidiva ou radionecrose em pacientes em
segmento por tratamento radioterdpico para tumor cerebral. A pequisa foi realizada nas
bases de dados MEDLINE e Embase, das publicacdes até 31 de Julho de 2015. As
sensibilidades e especificidades de cada estudo foram calculadas e a acuracia diagndéstica
foi metanalisada, com um intervalo de confianca (IC) de 95%, em um modelo de efeito
randomico. Foram realizados testes de heterogeneidade, sobre o efeito dos pontos de corte
e modelos de metarregressdo. Analises de subgrupos foram feitas com base em conjuntos

de estudos com caracteristicas homogéneas.

RESULTADOS: 49 artigos foram incluidos na andlise quantitativa, englobando um total
de 1.508 pacientes. Cinco estudos avaliaram DWI, 32 avaliaram PWI e 21 avaliaram
MRS. A sensibilidade (SEN) e especificidade (ESP) geral da DWI foi 81,0% (IC 95%:
71,0 a 89,0%) e 68,0% (I1C 95%: 52,0 a 82,0%), respectivamente. A SEN e ESP da PWI
DSC foi de 83,0% (IC 95%: 80,0 a 86,0%) e 81,0% (IC 95%: 76,0 a 85,0%) e da PWI
DCE foi 76,0% (IC 95%: 66,0 a 85,0%) e 85,0% (IC 95%: 74,0 a 93,0%),
respectivamente. A SEN e ESP da MRS foi de 76,0% (IC 95%: 71,0 a 80,0%) e 83,0%
(IC 95%: 77,0 a 88,0%), respectivamente. O odds ratio diagnéstico (DOR) da DWI, PWI
DSC, PWI DCE e MRS foi 14,83; 25,81; 14,45 e 27,39; respectivamente. O maior valor
do DOR nos estudos com PWI DSC foi quando o ponto de corte do Volume Sanguineo
Cerebral relativo (rCBV) foi maior ou igual a 1,8 e o maior valor do DOR nos estudos

com MRS foi quando o ponto de corte da relagdo Cho/Cr foi maior ou igual a 1,3. O valor



do DOR nos estudos com MRS foi muito maior nos trabalhos realizados com
equipamento de 3T (DOR = 40,07; IC 95%: 15,44 a 104,03) quando comparado aos
trabalhos realizados em equipamento com 1,5T (18,69; 1C95%: 8,32 a 42,02).

CONCLUSAO: Esta metanélise demonstrou que os métodos avancados de RM tem uma
moderada e alta acurdcia na diferenciagéo da recidiva tumoral da radionecrose usando 0s
métodos de DWI, PWI DSC, PWI DCE e MRS. Algumas analises de subgrupos e testes
de efeito do ponto de corte mostraram que alguns cenarios tém uma tendéncia de melhor

acuracia.

Palavras-chave: Necrose; Neoplasia Cerebral; Glioblastoma; Recorréncia tumoral,

Radioterapia.



ABSTRACT

BACKGROUND AND PURPOSE: Several studies reported the benefit of magnetic
resonance (MR) advanced methods for the treatment response of brain tumor assessment,
for distinguishing tumor recurrence from radionecrosis in gliomas and other brain tumors.
However, the sample size in each study is relatively small, which becomes difficult to
draw conclusions about external validity. We performed a systematic review and meta-
analysis of published data to evaluate the accuracy of the advanced MR methods for
differentiating recurrence from radionecrosis. Our objective was to determine the
diagnostic value of Diffusion (DWI), Dynamic Susceptibility Contrast Perfusion (PWI
DSC), Dynamic Contrast Enhancement Perfusion (PWI DCE) and Spectroscopy (MRS),
and compare the results between the methods

MATERIALS AND METHODS: The systematic review included all studies that used
MR advanced methods to detect recurrence or radionecrosis in patients followed by brain
tumor radiotherapy. The databases selected were MEDLINE and Embase, for published
data prior to July 31, 2015. The sensitivities and specificities of individual studies were
calculated and the pooled diagnostic accuracies, with 95% confidence intervals (CI), were
assessed under a random-effects model. It was also performed heterogeneity test,
threshold effect test and meta-regression models for each MR method. A subgroup

analysis was performed based on homogeneous subsets of the studies.

RESULTS: 49 articles were included in the quantitative analysis, compromising 1,508
patients (919 with recurrence and 589 with radionecrosis). Five studies assessed DWI, 32
assessed PWI, and 21 assessed MRS. Overall sensitivity (SEN) and specificity (SPE) of
DWI were 81.0% (95% CI: 71.0 to 89.0%) and 68.0% (95% CIl: 52.0 to 82.0%),
respectively. The SEN and SPE of PWI DSC were 83.0% (95% CI: 80.0 to 86.0%) and
81.0% (95% CI: 76.0 to 85.0%) and PWI DCE were 76.0% (95% CI: 66.0 to 85.0%) and
85.0% (95% CI: 74.0 to 93.0%), respectively. The SEN and SPE of MRS were 76.0%
(95% CI: 71.0 to 80.0%) and 83.0% (95% CI: 77.0 to 88.0%), respectively. The overall
diagnostic odds ratio (DOR) of DWI, PWI DSC, PWI DCE, and MRS were 14.83, 25.81,
14.45, and 27.39, respectively. The point with the highest DOR in the PWI DSC studies
was when the relative Cerebral Blood Volume (rCBV) threshold was equal or higher than
1.8, and the point with the highest DOR in the MRS studies was when the Cho/Cr



threshold was equal or higher than 1.3. The MRS DOR value is much higher in the 3T
subgroup (40.07, 95% IC: 15.44 to 104.03), compared to the 1.5T subgroup (18.69, 95%
Cl: 8.32 t0 42.02).

CONCLUSIONS: This meta-analysis showed that MR advanced methods have moderate
to high accuracy in differentiating tumor recurrence from radiation necrosis using DWI,
PWI DSC, PWI DCE and MRS. Some subgroup analysis and threshold effect tests

demonstrated subsets that have a better accuracy trend.

Key words: Necrosis; Brain Neoplasms; Glioblastoma; Neoplasm Recurrence;

Radiotherapy.
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1. INTRODUCAO

A radioterapia tem se mostrado efetiva no controle da doenca metastatica
intracraniana e no aumento da sobrevida dos pacientes com neoplasia glial de alto grau
(5). No entanto, as alteracbes no parénquima encefalico irradiado podem ser
indistinguiveis da recidiva tumoral quando apenas os padrées morfoldgicos da leséo séo
avaliados pelos métodos de imagem, particularmente a Ressonancia Magnética (RM).
Além disso, a radionecrose € uma entidade mais comum do que se imagina, chegando a

ter uma prevaléncia de 25% em estudos de autopsia (6).

A radiagéo no parénquima encefalico tem trés efeitos diferentes, dependendo do
periodo pds-tratamento. No periodo agudo (durante o tratamento) e subagudo (até 12
semanas apds o tratamento), acredita-se que a radiacdo cause vasodilatacdo, quebra de
barreira hemato-encefalica (BHE) e edema (1). Essas alteracfes patolégicas podem, no
periodo subagudo tardio, modificar a aparéncia do leito tumoral tratado (achado
comumente denominado “pseudo-lesao”), inclusive com aumento da area de realce no
estudo por imagem, seja RM ou tomografia computadorizada (TC) de cranio. Ja na fase
crbnica — meses a anos apds o tratamento -, secundaria ao dano vascular, surge area de
necrose e aumento da permeabilidade capilar, levando a transudacao de fluidos e edema
cerebral (1,6). Este € 0 momento em que surge a maior duvida diagnostica: recidiva
tumoral ou radionecrose, uma vez que ambas as lesdes apresentam-se de forma

indistinguivel na avaliagdo morfol6gica por exames de imagem (7-9).

Uma das primeiras referéncias utilizadas na avaliacdo da resposta ao tratamento
em pacientes com neoplasia primaria do sistema nervoso central (SNC) foi o critério de
MacDonald (10). Neste critério, mensura-se dois didmetros no eixo axial da regido da
leséo com realce pelo contraste e considera-se crescimento bioldgico significativo quando
hd um aumento de pelo menos 25% da area tumoral em um exame de imagem de
seguimento apds tratamento adjuvante (4). No entanto, sabe-se que realce do parénquima
encefalico em exame de imagem significa quebra de BHE, achado que pode ocorrer na
presenca de lesdo expansiva ou mesmo nas alteracbes de necrose e inflamacao

secundarias a radioterapia (1).

Na tentativa de conseguir fazer esta diferenciacdo entre radionecrose e recidiva
tumoral, especialmente para neoplasias gliais, foi criado em 2010, pelo préprio grupo do

MacDonald, o critério de RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology). Este novo
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critério também e morfoldgico. No entanto, diferente do critério de MacDonald, mensura
qualquer lesdo observada nas sequéncias ponderada em T2/FLAIR no exame de RM e
ndo apenas a area de realce (11).

Mesmo com esta adaptacdo dos critérios, a diferenciacdo por imagem entre estas
duas entidades — radionecrose e recidiva tumoral — permanece desafiadora. Um estudo
feito pelo grupo do Mulllins et al sugere algumas outras caracteristicas morfoldgicas para
diferenciar esses dois tipos patologia. Segundo os autores, mesmo usando em conjunto

diversas caracteristicas, a sensibilidade, especificidade e acuracia da RM é inferior a 80%
(9).

E neste contexto que surge a importancia de se estudar métodos que avaliem n3o
apenas a morfologia da lesdo, como também o seu comportamento metabolico. Essa
estratégia é possivel com o uso sequéncias avancadas da RM. As trés ferramentas mais
estudadas para auxiliar no diagndstico diferencial sdo a difusdo, a perfusdo cerebral e a

espectroscopia de protons (5).

A difusdo estuda a mobilidade das moléculas de agua no meio, neste caso no
tecido cerebral. No estudo das neoplasias, o principio basico da difusdo é quantificar a
celularidade de uma regido, uma vez que esta € inversamente proporcional a
difusibilidade das moléculas de agua do meio extra-celular (12). A unidade para se
mensurar a difusdo é o coeficiente aparente de difusdo (ADC — apparent diffusion
coefficient) que mede a mobilidade dos prétons de dgua. Portanto, espera-se que quanto
maior a celularidade numa suspeita de recidiva tumoral, menor sera o valor do ADC,

comparativamente a radionecrose (5).

Existem trés técnicas basicas de aquisic¢do da perfusdo por RM: ponderada em T2*
(T2*-weighted dynamic susceptibility — DSE), ponderada em T1 (T1-weighted dynamic
contrast-enhanced perfusion — DCE) e uma técnica sem contraste (arterial spin labeling
techniques — ASL). No estudo perfusional oncologico, as trés técnicas se caracterizam
pela aquisicdo seriada de imagens enquanto o sangue passa pela lesdéo com algum
marcador contrastado ou mesmo um tragado magnético enddgeno — no caso do ASL. A
técnica mais estudada para neurooncologia € o DSE, que explora o efeito de
susceptibilidade magnética do gadolinio numa sequéncia ponderada em T2*. Com esta
aquisicdo é possivel estimar o volume de sangue cerebral que passa por uma determinada

regido do cérebro e se estabelecer uma relagdo entre o volume numa determinada leséo
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em relacdo ao cérebro normal - rCBV (relative Cerebral Blood Volume) (13).
Caracteristicamente a lesdo neoplasica cursa com aumento do numero de vasos,
geralmente com vasos imaturos, o que leva ao aumento da perfusdo nesta regido, ou seja,
aumento da rCBV. Por outro lado, a radionecrose se manifesta com reducédo da densidade
capilar e lesdo nos vasos ja pré-existentes. Logo, mesmo que haja extravasamento do
meio de contraste, com quebra de BHE, ndo h& aumento da perfusdo cerebral, como
ocorre na recidiva, ou seja, o rCBV tende a ser menor (1,13).

A espectroscopia de protons é uma técnica ndo invasiva capaz de identificar e
quantificar os metabdlitos em uma determinada regido encefélica. A alteracdo metabdlica
geralmente precede a alteracdo morfologica. Os metabolitos mais estudados na
neurooncologia sdo: N-acetilaspartato (NAA) — marcador de viabilidade neuronal e
axonal; creatinina (Cr) — metabolito estavel, usado como referéncia; colina (Cho) — reflete
proliferacdo celular e lactato (Lac) — resultado da glic6lise anaerdbica. O metabdlito mais
utilizado na avaliacdo de resposta tumoral pds-tratamento é a colina. O pico de Cho é
atribuido ao turnover da membrana celular, o que reflete a proliferacdo celular. Por tanto,
espera-se que na recidiva tumoral ocorra aumento da Cho, enquanto em areas necroticas,

ocorra reducdo do sinal (14).

Diversos estudos relataram a utilidade dos métodos avancados de RM para a
avaliacdo da resposta ao tratamento do tumor cerebral, com a capacidade de diferenciar
recidiva de radionecrose (1-4). No entanto, é dificil avaliar a validade externa desses
trabalhos, uma vez que sdo estudos com amostras pequenas e 0 ponto de corte das
variaveis diferentes. A avaliacdo conjunta desses resultados pode trazer informacgdes mais
acuradas sobre o papel dos métodos avancados de RM na avaliacdo do do seguimento

pos-radioterapia de pacientes com tumor primario ou metastatico do SNC.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada uma revisdo sistematica dos estudos cujo o objetivo era avaliar a
diferenciacdo de métodos avancados de RM de encéfalo para diferenciacdo entre recidiva
tumoral e radionecrose, restrito a estudos em humanos. A estratégia de busca envolveu a
base de dados do MEDLINE. Os seguintes termos foram utilizados na busca: [(glial) OR
metastasis)] AND (necrosis AND brain AND magnetic resonance)). Os procedimentos
de busca e selecdo sdo mostrados na figura 1. Foram pré-selecionados 219 titulos. 31
referéncias foram identificadas manualmente. Selecionou-se 105 abstracts e destes, 65

artigos foram selecionados para a leitura completa e utilizados na revisao da literatura.

o

§« Referéncias identificadas atraves_ da Referéncias identificadas
= busca nas bases de dados eletronicas manualmente
=
§ MEDLINE (N=219) (N=31)

| l

= ) )
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[¢B}

2 (N =105)

m |

3

2 Artigos completos analisados

=
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8
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= Artigos incluidos

(&)

k= (N =65)

Figura 1. Procedimento de busca e sele¢cédo da coleta de dados.
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2.1. Tumores no Sistema Nervoso Central

As neoplasias do SNC séo divididas em primarias e metastaticas. As neoplasias
primarias sdo divididas em seis grupos: tumores do tecido neuroepitelial; tumores das
meninges; tumores dos nervos craniais e espinhais; linfoma e neoplasias hematopoiéticas;
tumor das células germinativas; e tumores da regido selar (15). As lesdes primérias sao
graduadas de acordo com o padrdo histologico, afim de determinar o comportamento
bioldgico da lesdo. A classificacdo mais utilizada é a da organizacao mundial de saude de
2007 (2007 WHO classification), em que os tumores sdo classificados em quatro
categorias, sendo que as neoplasias grau IV sdo as de pior prognostico (16). H& uma
tendéncia de incluir estudos moleculares genéticos na classificacdo e diagndstico dos
gliomas, afim de acrescentar informacgfes progndsticas e em alguns casos, inclusive,
determinar a terapéutica (17,18). MutacGes de alguns genes, por exemplo EGFR,
PDGFRA, PTEN e NF1, sdo relacionadas ao glioblastoma primario; entretanto a mutacao
no IDH1 foi descrita apenas no glioblastoma secundario e o TP53 em ambos os tumores
(18). A mutacdo do IDH1 também foi relacionada a melhores desfechos, principalmente
nos pacientes que realizam radio e quimioterapia combinados (17). Outra mutacao
descrita € a do promotor da metilagdo da MGMT, esta mutacdo foi descrita em
glioblastomas e os pacientes parecem ter melhor sobrevida e melhor resposta a

tratamentos quimioterapicos especificos (17,19).

As lesdes metastaticas correspondem a 50% das neoplasias do SNC. O segundo
grupo mais comum de lesBes sdo os tumores dos tecidos neuroepiteliais, que
correspondem as neoplasias originadas nos neurdnios e células gliais (15). O astrocitoma
é o subtipo de neoplasia glial mais comum, é nesta categoria em que se encontra ao
glioblastoma, antes chamado de glioblastoma multiforme, que é a neoplasia priméria
maligna mais comum do SNC (20).

As metastases no SNC ocorrem em 15 a 40% dos pacientes com cancer, na
maioria dos casos 0s pacientes sdo assintomaticos. Algumas neoplasias estdo mais
associadas a desenvolverem metastase no cérebro, dentre elas estdo cancer de pulmao,
mama e melanoma. Tendo em vista que em 75% dos casos 0s pacientes sdo
assintomaticos, a deteccdo dessas lesdes deve ser por screening com métodos de imagem.
Os locais mais comuns sdo na calota e no parénquima cerebral, embora sdo descritas
metastase com origem meningea. Das metastases que ocorrem no parénguima cerebral,

80% localiza-se em algum hemisfério cerebral. Em cerca de metade dos casos essas lesdes
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sdo solitarias, tornando o diagnostico diferencial com a neoplasia primaria do SNC mais
dificil. A RM é um exame muito sensivel para o diagnéstico de metéstase e método de
escolha para a programacéo do tratamento — cirargico e/ou radioterapico (21).

O glioblastoma é responsaveis por 12 a 15% de todas as neoplasias do SNC (20).
Sobrevida média ainda é limitada, apesar de todo o tratamento cirurgico e
radioquimioterapico, sendo cerca de 11 meses atualmente e ndo tendo nenhuma mudanca
significativa nos ultimos 50 anos (22). O glioblastoma tem um pico de incidéncia entre
0s 45 e 70 anos, geralmente acometendo os hemisférios cerebrais — semelhante com o
que ocorres nas metastases solitarias (20). Ele é graduado como uma neoplasia grau IV
da WHO (16). A maior parte dessas lesdes ja se originam como glioblastoma, entretanto
h& uma pequena parcela que surge de uma degeneracao de gliomas de menor grau (20).
A sua apresentacdo nos métodos de imagem € muito variavel, por isso era inicialmente
chamado de multiforme. Geralmente na RM, ele se apresenta como uma massa

heterogénea, com &reas de necrose, hemorragia e areas de realce (15,20).

Alguns métodos avancados de RM, especialmente a espectroscopia e a perfuséo,
vem sendo utilizados para o diagnostico da neoplasia no SNC, mostrando bons resultados
para diferenciar a lesdo neoplasica de outras causas de lesdo expansiva. Alguns estudos
também tentaram usar estes dois métodos de imagem para fazer o diagndstico diferencial
entre a metastase do glioblastoma, no entanto, sem tanto sucesso (21). Hakyemez et al.
testaram entdo se a presenca de edema — no caso da metastase — ou a presenca de
infiltracdo peritumoral — no caso do glioblastoma — poderiam ser diferenciados pelo
estudo perfusional. Os autores encontraram uma sensibilidade de 77,3% e uma
especificidade de 96,2% do método (23).

Alguns achados nos métodos avancados de RM, apesar de ndo serem tdo
sensiveis, podem ser muito especificos no diagnostico diferencial das neoplasias do SNC.
E o caso do pico de minositol nos astrocitomas grau Il, por exemplo. Em um estudo
realizado por Castillo et al., foram comparados os picos dos metabolitos das lesbes
expansivas gliais por espectroscopia. O trabalho demonstrou que existe uma tendéncia de
reducdo do pico do minositol, com o0 aumento do grau da lesdo. Os astrocitomas de baixo
grau tiveram uma média da relacdo Minositol/Creatinina de 0,82 (x 0,25), enquanto 0s
pacientes com astrocitoma anaplasico tiveram uma media de 0,49 (x 0,16) e os pacientes
com glioblastoma 0,15 (+ 0,12) (24).



24

2.2. Tratamento das Neoplasias Gliais e Metastases

O tratamento atual das neoplasias gliais de alto grau e das metastases do SNC
consiste em cirurgia, se a lesdo for acessivel, radioterapia e quimioterapia como
tratamento adjuvante ou principal, dependendo do tipo histolégico e momento de
seguimento do tumor (25).

O tratamento por radiacdo do glioblastoma é realizado com doses fracionadas
focais com 1,8 a 2,0Gy por fragdo, uma vez ao dia, 5 dias por semana, durante 6 a 7
semanas, para completar uma dose total de 60Gy (22,26). Com 0s avangos nos méetodos
de imagem, os campos de irradiacdo tém ficado cada vez mais precisos, reduzindo a
neurotoxidade do procedimento. Na década de 1990, com a introducdo da RM na
avaliacdo desses pacientes, o trabalho de Heesters et al. ja previa o uso de campos cada

vez menores, com no méximo 2 a 3 cm além dos limites tumorais (27).

Nos ultimos anos tem se testado tratamentos que aumentem efetivamente a
sobrevida desses pacientes. Nieder et al. realizaram uma revisao sistematica e metanalise
para avaliacdo do tratamento dos pacientes com gliomas de alto grau. O estudo mostrou
que a alteracdo das fracbes da radioterapia ou mesmo da dose (de 50-60Gy e 60-70Gy)
em nada acrescenta na sobrevida desses pacientes (22). O grande marco no avango do
tratamento dos pacientes com glioblastoma foi com a introdugdo da quimioterapia
adjuvante, particularmente a Temozolamida (TMZ). O beneficio desta associacdo ficou
bem estabelecido em um grande ensaio clinico randomizado, multicéntrico, publicado em
2005. Este estudo englobou 573 pacientes com glioblastoma, distribuidos entre 85
centros. Os pacientes foram divididos em dois grupos: radioterapia isolada e radioterapia
associada a TMZ. Este trabalho demonstrou uma taxa de sobrevida em dois anos de
26,5% no grupo da associagdo da radioterapia com TMZ, comparado a 10,4% no grupo
que realizou apenas radioterapia (26). E uma taxa de sobrevida ainda muito baixa, mas

foi o primeiro grande avango em muitos anos no tratamento dos gliomas de alto grau.

Classicamente as metastases cerebrais eram tratadas com radioterapia de todo o
cérebro (WBRT — whole-brain radiotherapy). Atualmente o tratamento dessas lesdes tem
sido feito com radioterapia focada apresentando melhores resultados. No entanto, as
lesGes precisam preencher os seguintes critérios: uma a trés lesdes, com no maximo 3 a
3,5cm no maior diametro axial. O protocolo de tratamento é semelhante ao do

glioblastoma, mas com uma dose menor — sdo realizadas 10 fracOes de 3Gy em 2
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semanas, somando uma dose cumulativa de 30Gy (28). Inclusive, estudos comparando a
radioterapia esterotaxica com a técnica de WBRT demonstraram uma superioridade da
primeira em relacéo a segunda nos critérios de controle da doenca local e cerebral, sem
alteracdo significativa na sobrevida dos pacientes (28,29). Por tanto, por reduzir os efeitos
neurotoxicos, a radioterapia esterotaxica acaba sendo a escolha quando o paciente
preenche os critérios necessarios. No entanto, alguns estudos mais antigos sugerem que

a associagdo das duas técnicas ainda poderiam ser mais benéficas (30-32).

2.2.1. As Consequéncias do Tratamento Radio e Quimioterapico no

Parénquima Cerebral

Os danos no parénquima cerebral, secundarios ao tratamento da neoplasia do
SNC, podem ser divididos em trés grupos, com base no periodo pos-terapéutico, mas que
correspondem a alteracbes patoldgicas especificas: agudo (durante o tratamento),
subagudo (até 12 semanas apos o fim do tratamento) e crénico (meses a anos apos o0

término do tratamento) (1,25).

Os periodos agudo e subagudo ap6s o tratamento radio e quimioterdpico eram
previamente chamados de necrose inicial (“early necrosis”). No entanto, com vistas ao
conhecimento patoldgico atual de que as alteracfes encontradas no parénguima ndo sdo
puramente necroéticas, a tendéncia é que se use o termo pseudoprogressdo (1,25,33). Por
esta razdo, iremos dividir aqui as alteracdes pds-radio e quimioterapia em dois grupos,
qgue nada mais sdo que um processo patoldgico continuo (34): pseudoprogressdo e

radionecrose.

Estas alteracGes estdo especialmente relacionadas a acdo da radioterapia, no
entanto parece que a associacdo com TMZ aumentou muito a sua incidéncia. Brandsma
et al. acreditam que a pseudoprogressdo possa ocorrer em até 20% dos pacientes tratados
com radiogquimioterapia e que pelo menos metade dos casos podem ser explicados pelo
uso de TMZ (25). Esse dado é um pouco controverso, uma vez que coortes antigas de
autopsia, antes mesmo da introdugdo do TMZ no protocolo de tratamento das neoplasias
gliais, ja indicavam uma prevaléncia de cerca de 25% de lesbes por radionecrose (6).
Enquanto ha coortes, tratadas apenas com TMZ, em que a incidéncia de pseudoprogressao
pode atingir até 50% dos pacientes (35).
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2.2.1.1.Pseudoprogressao

A pseudoprogressdo € caracterizada pelo exame de imagem como uma area de
realce logo apds o fim da radioterapia (1). Patologicamente é determinada por area de
gliose com alteracfes inflamatdrias e radio-induzidas, sem evidéncia de tumor viavel
(25). Clinicamente pode ou ndo causar sintomas e esta relacionada com aumento da
sobrevida (35).

A presenga de sintomas ja foi usada como critério de para diferenciacdo entre a
progressao e a pseudoprogressdo. No entanto, os estudos tém demonstrado que cerca de
30% dos pacientes com pseudoprogressao irdo cursar com sintomas (35,36). Estes, na
maioria das vezes, estdo relacionados principalmente com o0 aumento da pressao

intracraniana levando a reducdo do sensorio, cefaleia e vémitos (25).

As alteraces patoldgicas inflamatorias da pseudoprogressdo sdo causadas por
vasodilatacdo, quebra de BHE e edema (34). Acredita-se que este efeito sobre a BHE seja
em parte responsavel pelo melhor prognostico observado nos pacientes com
pseudoprogressdo em relacdo aos pacientes sem pseudoprogressdo (35), uma vez ha
facilitacdo para a penetracdo do quimioterapico no SNC. No artigo de Taal et al., os
autores demonstram uma taxa de sobrevida em 12 meses de cerca de 27% no grupo que
teve progressao, cerca de 75% no grupo que ndo apresentou pseudoprogressao e cerca de
95% no grupo que apresentou pseudoprogressao (35).

Uma outra varidvel, que tem sido estudada atualmente e que parece estar
relacionada com a incidéncia de pseudoprogressdo, é o status de metilacdo do promotor
da DNA metiltransferase (MGMT) (1,33,37). A enzima de reparo do DNA O°-
metilguanina-DNA MGMT inibe a morte das células tumorais através de agentes
alquilantes. A atividade da MGMT é controlada por um promotor, cuja metilagdo silencia
sua acdo na neoplasia, tornando as células incapazes de produzir a MGMT e logo
incapazes de reparar o DNA (38).

A deficiéncia da expressdo da MGMT devido a metilacdo do promotor no
glioblastoma leva a um aumento de quebra de BHE pds-radioterapia, aumentando a
incidéncia de pseudolesdes pos-tratamento. Além disso, acredita-se que esse subtipo de
tumor é mais sensivel ao TMZ (1). A prevaléncia de glioblastomas com o promotor da
DNA MGMT metilado varia em torno de 55 a 40% (19,37,38).
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O mecanismo exato do aumento da incidéncia de quebra de BHE pela radiacao
nos tumores com metilacdo do promotor e a associagcdo deste achado com a melhor
resposta ao tratamento quimioterapico vem sendo estudado. No entanto as evidencias
mais consistentes indicam que os pacientes que fazem parte grupo de glioblastoma
metilado tem maior incidéncia de pseudoprogressdo, maior taxa de sobrevida e maior taxa
de resposta ao tratamento (19,33,37,38). Esses achados ficaram evidentes no trabalho de
Kong et al., em que os pacientes com promotor da MGMT metilado tiveram uma média
de sobrevida de 19,6 meses, quando comparado a 13,4 meses do grupo de pacientes com

promotor ndo metilado (37).

A associacdo do tratamento com TMZ e a taxa de resposta ao tratamento dos
pacientes com glioblastoma com metilacdo do promotor da DNA MGMT também é foco
de pesquisas. As evidéncias apontam que os tumores com metilagdo do promotor parecem
responder mais a drogas alquilantes. No trabalho publicado por Esteller et al. ainda em
2000, 21% dos pacientes do grupo do glioblastoma metilado tiveram progressdo da
doenca pds-tratamento, 16% ndo tiveram modificacdo da lesdo, 53% tiveram regressdo
parcial e 11% regressdo completa do tumor; enquanto no grupo dos pacientes com
glioblastoma n&o-metilado 82% tiveram progressdo de doenca, 14% n&o tiveram
modificagéo da lesdo, 4% tiveram regressdo parcial e nenhum teve resposta completa. No
entanto, neste trabalho a TMZ ainda néo sido introduzida e os pacientes foram tratados

com cisplatina, que também é uma droga alquilante (38).

J& em 2005, em um grande ensaio clinico randomizado, testou-se a terapia
combinada da TMZ com radioterapia, comparando a resposta dos subgrupos com base
no status de metilacdo do promotor. Os resultados foram semelhantes ao do estudo com
cisplatina (38), e o grupo de pacientes com o promotor metilado teve uma média de
sobrevida de 21,7%, enquanto o grupo do promotor ndo-metilado de 15,3% (19).

2.2.1.2.Radionecrose

Os achados tardios secundarios a radioterapia ocorrem meses a anos apoés
tratamento, geralmente de caréater irreversivel e progressivo (25,34). Segundo Brandsma
et al. estas alteracGes podem ser relacionadas a leucoencefalopatia, radionecrose, infarto
lacunar, oclusdo de vasos de grande calibre com sindrome de moyamoya associada,

telangectasias ou microangiopatia mineralizante (25,39).



28

No artigo de Wong et al., os autores revisam os Ultimos estudos realizados em
animais e criam um modelo demonstrando os principais efeitos da radiacdo no
parénquima cerebral. Eles acreditam que logo apds a radioterapia, a radiacdo induz
apoptose das células endoteliais e dos progenitores neuronais, além de induzir alteracdes
neuro-inflamatorias e destruicdo da BHE. Os estudos clonogenéticos mostram que, no
periodo subagudo, a morte desses progenitores neurorais e das células endoteliais levam
a inibicdo da neurogenesis (que hoje ja se sabe, esta presente inclusive na idade adulta).
Além disso, persistem as alteracdes neuro-inflamatdrias neste periodo. Em estudos com
roedores, essas alteracbes em conjunto levam a danos neurocognitivos. Por fim,
proporcionalmente a dose da radiacdo (25,34), as alteracdes tardias levam a hipdxia
tecidual, determinando aumento da expressdo de moléculas reguladoras da hipdxia —
como VEGF - causando aumento da permeabilidade capilar. Persistem também nesta
fase cronica as alteracdes neuro-inflamatorias e a quebra de BHE (34). Estes achados

estdo resumidos na figura 2.
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Figura 2. Modelo dos principais efeitos da radiacdo. As alteracfes séo
proporcionais a dose e a partir de uma dose acumulada de 65Gy, a incidéncia
aumenta muito (25). Figura adaptada do artigo de Wong et al. (34). *SNC.:
sistema nervoso central; 2BHE: barreira hemato-encefalica.
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Em resumo, independente se a origem da lesdo por radionecrose seja incialmente
causada por lesdo endotelial ou glial, os achados histopatol6gicos que serdo encontrados
na injaria por radiacdo sdo: atrofia glial, desmielinizag&o, necrose da substancia branca e
graus variados de lesdo vascular, acometendo tanto a substancia branca como cinzenta
(34,40). Estas alteracdes sdo proporcionais a dose de radiacdo, aumentando muito sua

incidéncia a partir de uma dose acumulada de 65Gy (25,34).

2.3.Ressonancia Magnética na Diferenciacéo entre Recidiva Tumoral e

Radionecrose

Apesar das diferencas histolégicas claras entre radionecrose e recidiva tumoral,
estas duas entidades podem ter achados de imagem semelhantes. O desafio atual €
conseguir, usando as técnicas de neuroimagem avancadas, diferenciar estas duas
entidades que tem abordagens terapéuticas e progndstico distintos. A RM pode mostrar
caracteristicas morfologicas, metabdlicas e funcionais das lesbes, através de estudos
convencionais, por difusdo e por técnicas de perfusao e espectroscopia, respectivamente,

que auxiliam no diagndstico diferencial.

Individualmente cada um desses métodos tem sua acurécia para diferenciacao
entre essas duas entidades. Na pratica clinica, eles podem ser acessados em conjunto,
possivelmente adicionando valor a interpretacdo isolada de cada técnica. Kim et al. (41)
compararam a acuracia da combinacdo dos métodos de RM para predizer a recorréncia
do glioblastoma. Eles avaliaram 169 pacientes que foram previamente diagnosticados
como tendo recorréncia ou radionecrose. Ao final, eles compararam a diferenca em se
adicionar ao protocolo de avaliagdo padréo (que englobava uma sequéncia de turbo spin-
echo T1 pos-contraste e uma sequéncia de difusdo), sequéncias de perfusdo. Quando foi
acrescentada a sequéncia de susceptibilidade dindmica (DSC - Dynamic Susceptibility
Contrast-Enhanced), a area sobre a curva da curva de Caracteristica de Operagdo do
Receptor (COR) aumentou de 0,81 (com o protocolo padréo) para 0,95. Quando foi
acrescentada a sequéncia dinamica (DCE - dynamic contrast-enhanced), a area sobre a

curva COR aumentou para 0,97.

O conhecimento dos principios fisicos, vantagens, limitacGes e aplicabilidade no
diagnostico diferencial entre recidiva tumoral e radionecrose sdo importantes para o

entendimento do papel atual dos exames de imagem.
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2.3.1. Ressonancia Magnética Convencional

A RM convencional é baseada nos achados anatdmicos e nas alteracdes
morfologicas. Um exame de RM convencional isoladamente € insuficiente para avaliacao
das alteragcBes no SNC ap0s o tratamento com radiacdo, pois € incapaz de diferenciar
radionecrose de recidiva tumoral. Uma estratégia preconizada ainda hoje em dia é a
avaliacdo seriada das alteraces. Entretanto, mesmo essa abordagem tem se mostrado

insuficiente pelas mais diversas razoes (42).

O reconhecimento dessas duas entidades — radionecrose e recidiva tumoral - e a
tentativa de diferenciacdo entre elas por métodos de imagem é muito antiga. Um dos
primeiros trabalhos avaliando o padrdo morfoldgico dessas lesdes na RM foi realizado
em 1986 por Dooms et al., onde os autores ndo conseguiram demonstrar diferencas entre
as duas patologias (43).

A apresentacao classica dos tumores do SNC pdés-radioterapia € de uma lesdo com
efeito de massa e realce pelo gadolinio (5). Estes achados sdo inespecificos e
morfologicamente a recidiva e a radionecrose sdo muito semelhantes, pois ambas
apresentam as seguintes caracteristicas: origem geralmente no local da lesdo primaria
(mas ambas podem aparecer em localizacdo remota); realce pelo contraste; crescimento

com o tempo; edema vasogénico; e efeito de massa (7).

A localizacdo mais comum das altera¢6es por radionecrose é no sitio da irradiacédo
(geralmente leito tumoral ou peritumoral) (5). A substancia branca é a regido mais
vulneravel as lesGes da radiacdo, especialmente a substancia branca profunda, cujo
suprimento vascular é relativamente pobre. S&o descritas também lesdes por radiagéo nas
fibras arqueadas, entretanto tendo em vista que essas areas sdo supridas por vasos

corticais, geralmente sdo areas com acometimento mais tardio (5,7).

Nem sempre as lesdes poOs-tratamento irdo aparecer no leito da lesdo primaria,
podendo surgir massas em localizacdo remota, inclusive acometendo o trato dptico ou
mesmo a via auditiva (7). No estudo do Kumar et al., que avaliou a resposta ao tratamento
do glioblastoma, a maior parte das lesdes por radionecrose que surgiram remotamente
localizavam-se na juncao cortico-medular (53%) e corpo caloso (14%). No entanto, neste
mesmo estudo, a localizagdo mais comum das les6es com recidiva tumoral, localizavam-

se também na juncdo cortico-medular (81%) (7).



31

O realce pelo meio de contraste € um marcador de quebra de BHE, que esta
presente tanto nas neoplasias de alto grau e metastases, como secundéria as alteraces
neurotoxicas da radiacdo (44). As caracteristicas do realce j4 foram foco de vérios
estudos, na tentativa de diferenciar a radionecrose da recidiva tumoral. O realce solido
parece poder ser caracteristico de ambas as patologias (7,8). No entanto, o padrao do
realce anelar, quando presente, j& recebeu 0s mais diversos adjetivos e parece auxiliar no
diagnéstico diferencial. Kumar et al. caracterizaram o realce que lembra a figura do
queijo suico (“swiss cheese”) mais sugestivo de radionecrose, enquanto uma lesdo
coalescente central seria mais caracteristica de recidiva (7). Reddy et al. caracterizaram
o0 realce anelar da radionecrose como semelhante a penas (“feathery”) ou trelicado

(“latticework™), enquanto um realce periférico nodular sugeriria recidiva (8).

Por fim, ambas as entidades podem causar efeito de massa, devido ao edema
vasogénico (5). Inclusive, o aumento das lesGes metastaticas no periodo subagudo tardio
€ um critério de resposta a radioterapia. Caracteristicamente, as lesfes radiossensiveis
(metastase de pulmdo, mama e co6lon), apresentam um aumento das suas dimensdes
geralmente a partir da sexta semana pds-tratamento, que pode durar até 15 meses (45).
No estudo de Patel et al., os pacientes que apresentaram aumento das dimensdes das
lesbes apbs a radioterapia esterotaxica tiveram um aumento da sobrevida (medianas de
sobrevida >18,4 meses) em relacdo aos pacientes que apresentaram estabilidade ou
reducdo das dimensdes das lesdes (mediana de sobrevida de 9,5 meses) (45). Na avaliacao
histoldgica deste estudo, o achado de aumento das lesGes estava relacionado com areas
de necrose envoltas por um robusto infiltrado celular inflamatdrio, representando uma

exuberante resposta imune, que foi associada a melhor resposta terapéutica (45).

No entanto, é preciso atentar para a proporcdo deste aumento, uma vez que a
recidiva tumoral também ir& cursar com aumento das lesdes. No estudo de Huang et al.,
um aumento maior que 65% do volume de leséo teve uma acuraria de 100% para
determinar progressdo tumoral nos pacientes com metastase cerebral tratados com uma
dose biologicamente efetiva de até 200Gy de radiacéo (a dose biologicamente efetiva é
calculada através de um modelo quadrético linear, incluindo dados da dose fracionada,
namero de fracBes e a capacidade de reparo tissular, melhor explicada no artigo original).
Este achado inclusive foi mais precoce do que as alteragdes dos estudos de perfuséo e

espectroscopia (46).
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Como se observa, a avaliagdo de achados morfologicos individuais € insuficiente
para se fazer o diagndstico diferencial entre radionecrose e recidiva tumoral. No trabalho
de Mullins et al., os autores testaram diversos padrfes de imagem morfoldgica ha RM,
afim de determinar se algum desses padrdes poderia estar mais associado a um dos
diagnosticos. Nenhum dos padrdes de imagem isoladamente mostrou-se mais especifico
de uma das patologias de forma estatisticamente significativa. No entanto, a associagéo
de alguns achados é mais sugestiva de recidiva de glioblastoma: (a) envolvimento do
corpo caloso associado a multiplos focos de realce; (b) envolvimento do corpo caloso,
cruzando a linha média, com multiplos focos de realce; (c) envolvimento do corpo caloso,

com disseminacao subependiméria e maltiplos focos de realce (9).
2.3.2. Estudo de Difuséo

A difusdo é uma sequéncia que tem a capacidade de avaliar o movimento
Browniano das moléculas de agua. Extrapola-se este conhecimento na tentativa de avaliar
a estrutura celular, partindo do principio de que determinadas alteracbes patoldgicas
poderiam alterar de forma especifica e esperada o padrdo de difusibilidade dessas
moléculas. Quando a sequéncia é adquirida, sdo processados mapas de ADC. Este
mensura a magnitude da difusdo, é um valor numérico absoluto, cujo os valores sdo
expressos em 10°mm2/s. Os valores dos mapas de ADC refletem o0 movimento
translacional das moléculas de agua no meio extracelular, logo a celularidade e a presenca

de edema extracelular afetam esses valores (47).

Muitos estudos demonstram reducdo do ADC nos pacientes com recidiva tumoral
em relacdo aos pacientes com radionecrose. Acredita-se que a presenca de células
neoplasicas com ndcleos pleomorficos reduz a difusibilidade da lesdo — assim como
acontece nos tumores de alta celularidade; ja a radionecrose é paucicelular, levando ao
aumento da &gua no espaco extracelular e aumentando a difusibilidade (5). No estudo de
Bobek-Billewicz et al., os autores compararam 0 uso do estudo de difusdo para o
diagndstico das duas patologias estudadas. Usando um ponto de corte de 1,13 x 103 mm2/s
para o valor de ADC eles obtiveram uma especificidade muito baixa de 50%, em

detrimento de uma sensibilidade moderada de 80% (48).

Matsusue et al. também avaliaram os mapas de ADC nas lesdes com quebra de

BHE pos-radioterapia. A diferenca entre os grupos foi muito pequena e ndo foi
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estatisticamente significativa: 1,14 (+0,18) x 103 mm2/s no grupo da recidiva e 1,57

(+0,35) x 10 *mm?/s no grupo da radionecrose (49).

Valores semelhantes foram encontrados no estudo de Fink et al: 1,14 (x0,11) x
10°mm?/s no grupo da recidiva e 1,43 (+0,2) no grupo da radionecrose (50). Sendo assim,
apesar dos valores absolutos do ADC entre os estudos serem semelhante e aparentemente
reprodutivel em diferentes populagdes, o intervalo entre os valores da recidiva e da

radionecrose é muito estreito, o que dificulta o uso na pratica clinica.

Na tabela 1 resumimos os valores médios de ADC na recorréncia tumoral e
radionecrose de alguns estudos de coorte, cujo 0s objetivos eram avaliar a acuracia da

perfusdo no diagndstico diferencial destas duas entidades.

Tabela 1. Valores médios do ADC na recorréncia tumoral e radionecrose.

Estudo ADC* Recorréncia+ ADC* Radionecrose = DP
DP

Alexiou et al 2014 (51) 1.27 +0.26 2.12+0.79

Costanzo et al 2014 (52) 1.04+0.14 1.42+0.34

Fink el al 2011 (50) 1.14+0.11 1.43+0.2

Bobek-Billewicz et al 2010 (48) 1.06 +0.18 1.13+0.13

Matsusue et al 2009 (49) 1.14 +0.18 1.57+0.35

ADC: apparent diffusion coefficient; *: valores expressos em 103 mm2/s.

Cha et al. analisaram de forma retrospectiva 16 pacientes que tiveram aumento da
lesdo intracraniana apos tratamento com radioterapia por metastese cerebral. O objetivo
deste trabalho era ndo apenas tentar estimar o valor do ADC, com também o padréo do
mapa e se lesGes com mais camadas seriam mais sugestivas para algum dos diagndsticos.
Eles observaram que existiam basicamente trés padrdes de lesdes: com uma camada, com
baixo valor de ADC; com duas camadas, com realce periférico e baixo ADC central; e
trés camadas, com realce periférico, baixo valor de ADC na camada do meio e alto valor
de ADC na camada central. Todos 0s pacientes com radionecrose apresentaram o padrédo
de trés camadas e apenas um paciente do grupo de recidiva apresentou este padrdo, 0s
demais apresentaram padréo de uma ou duas camadas. Apesar de ser um estudo pequeno,
0 padrdo do mapa de ADC com trés camadas parece ser muito especifico da radionecrose
(53).
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2.3.3. Estudo de Perfusao

O estudo perfusional tem como objetivo avaliar a densidade e permeabilidade
vascular, atraves de medidas de fluxo, volume e coeficiente de permeabilidade capilar de
uma determinada regido. Ha diferentes formas de avaliar a perfusdo cerebral pela RM:
DSC, DCE ou avaliando o ASL (5,54). Classicamente, a técnica de DSC é realizada em
sequéncias ponderadas em T2*, adquiridas durante a injecdo do bolus do meio de
contraste; enquanto as técnicas de DCE séo analisadas em imagens ponderadas em T1,

durante o periodo de “lavagem” do contraste (54).

A perfusdo por DSC tem sido usada com alta sensibilidade para a distin¢do entre
recidiva e a radionecrose. E possivel, a partir dos dados fornecidos pelas imagens de DSC,
delimitar curvas do percentual de recuperagédo do sinal T2. Esta alteracdo de sinal pode
ser mensurada em uma determinada regido de interesse, quando 0 meio de contraste passa
no interior dos vasos da regido, levando a queda do sinal T2 pelo efeito ferromagnético.
Estas curvas sdo entdo traduzidas em valores clinicamente relevantes, que no caso do
estudo dos tumores cerebrais, a variavel mais utilizada é o volume sanguineo cerebral
(CBV - cerebral blood volume) (figura 3).

O valor de CBYV é utilizado como um desfecho secundario para o diagnéstico de
neoangiogénese — quanto maior o CBV, maior a densidade vascular. Como o valor
absoluto do CBV pode sofrer alteracfes devido a fatores externos — condigdes
hemodinamicas do paciente, por exemplo — usamos o valor relativo do CBV (rCBV). O
rCBYV ¢é determinado por uma relacdo do CBV da regido de interesse - lesdo com quebra
de BHE, por exemplo — e 0 CBV da substancia branca que néo apresenta lesdo (1,5,54).
Uma das caracteristicas histoldgicas que diferencia a radionecrose da recidiva tumoral é
a presenca da neoangiogénese (5). Por tanto, com base no conhecimento patofisiolégico
e evidencias de estudos observacionais recentes, a recidiva ira apresentar aumento do
rCBV em relagéo a radionecrose (2,3,46,48,50-53,55-58). O desafio é determinar se é

possivel estimar um valor de rCBV que seja ideal para o diagndstico diferencial.

Fink et al. avaliaram de forma prospectiva 40 pacientes tratados com radioterapia
devido a presenca de glioma, tanto de baixo como de alto grau. Os autores fizeram uma
curva COR e encontraram como valor de rCBV de melhor acuracia de 2,08. Usando este
ponto de coorte eles a acurécia foi de 87,2% do método para diferenciar entre recidiva de

radionecrose (50).
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Figura 3. Esquema representando a perfusdo DSC e o célculo do CBV. E
determinada uma regiéo de interesse (no caso uma lesdo que apresenta realce) e estudado
a alteracdo de sinal em uma sequéncia ponderada em T2* durante a passagem do meio
de contraste. Em vermelho sdo os vasos e em preto a representacao do gadolinio. H4 uma
queda do sinal durante a passagem do gadolinio pela area de interesse, que normaliza
apos a sua passagem. A area sobre a curva € o valor do CBV.

Gasparetto et al. avaliaram de forma retrospectiva a resposta por imagem de
tumores cerebrais com histologia de glioma de alto e baixo grau e metéstase. O resultado
final foi de uma acuréacia de 93% do DSC, usando um valor de cut-off do rCBV de 1,8
(59).

Resultados semelhantes foram encontrados por Bobek-Billewicz et al, num
trabalho realizado em 2010, apenas com pacientes que tinham como diagndstico primario
de neoplasias gliais. Usando um ponto de corte do rCBV de 1,7, 0 DSC teve uma acuracia
de 90,9% (sensibilidade de 80% e especificidade de 100%) para o diagnostico diferencial
entre recidiva e radionecrose (48).

O estudo de Barajas et al, realizado apenas com pacientes com diagnostico

primario de metéstase, teve uma acuracia de 83,3% (sensibilidade de 91,3% e
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especificidade de 72,7%), com um cut-off do rCBV de 1,5. Este foi um dos poucos

estudos realizado apenas para avaliagdo de metastase (3).

Na tabela 2 resumimos os valores médios de rCBV na recorréncia tumoral e
radionecrose de alguns estudos de coorte, cujo 0s objetivos eram avaliar a acurécia da

perfusdo no diagnostico diferencial destas duas entidades.

Tabela 2. Valores médios do rCBV na recorréncia tumoral e radionecrose.
Estudo rCBV Recorréncia+= DP rCBV Radionecrose + DP

Costanzo etal 2014 (52) 1.42+0.34 0.86 +0.37
Alexiou et al 2014 (51) 6.71+0.41 1.68 +0.42
Shin et al 2014 (55) 4.44 + 3.07 2.08+1.15
Seeger et al 2013 (56) 391+281 1.73+1.57
Chaet al 2013+ (53) 6.3+3.2 28+1.0

Skvortsova et al 2012+ 1.44 +0.54 0.38+£0.19
Huang et al 2011# (46) 249+1.73 1.03+£0.23
Fink et al 2011 (50) 3.62 £ 0.65 1.31 +0.50
Xu et al 2011 (57) 4.36 +1.98 1.28+0.64
Ozsunar et al 2010 (58) 2618 20+15

Bobek-Billewicz 2010 (48) 2.44 +0.73 0.78 £ 0.46
Kim et al 2009 (60) 5.72+1.77 2.53+0.81
Barajas et al 2009 (2) 2.38 £ 0.87 1.57 +0.67
Barajas? et al 2009+ (3) 2.38 £0.95 1.54 +0.92

rCBV: volume sanguineo cerebral relativo (relative Cerebral Blood Volume); DP:
desvio-padrao; +: estudos realizados tumor metastatico.

Uma forma interessante de se abordar os resultados da avaliagdo por DSC nos
pacientes pds-radioterapia é tentar estimar se as alteracdes encontradas podem ter algum
valor prognostico. Mangla et al. compararam as variagdes no rCBV um més apoés
radioguimioterapia com TMZ. Este trabalho demonstrou que o aumento do rCBV logo
apos o tratamento é um preditor independente de sobrevida mais curta, com uma mediana
de sobrevida de 235 dias para o grupo que teve aumento do rCBV em comparagdo com
529 para o grupo que teve reducdo do mesmo. Este trabalho mostrou tambem que,

pacientes com diagnostico de pseudoprogressao reduziram em média 41% o valor do
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rCBV em relacdo ao estudo pre-tratamento e aqueles com diagnostico de recidiva,

tiveram um aumento de 12% (61).

Um dos problemas da perfusdo DSC é o fendmeno de leakage, causado pelo
aumento do sinal T1 no extravasamento do meio de contraste para 0 meio extravascular
e extracelular. Existe algumas formas de corrigir este efeito: usar algoritmos de correcéo,
reduzir o flip angle para 35° ou realizar de uma pré-dose do meio de contraste (54,62).
No entanto, é preciso atentar pois a pré-dose aumenta o efeito de susceptibilidade

magnética e pode subestimar o valor do CBV (63).

No estudo do Hu et al, eles compararam os valores de rCBV com 0 mesmo
propdsito de tentar diferenciar radionecrose de recidiva. No entanto, foram realizadas
duas pré-doses de gadolinio 6 e 3 minutos antes da aquisicdo da perfusdo. O ponto de
corte para o diagnostico de recidiva foi relativamente inferior aos estudos revisados até
aqui — 0,71 — com uma sensibilidade de 91,7% e uma especificidade de 100%. Este foi
um estudo piloto, com 13 pacientes apenas, cujo o tamanho limitado da amostra pode ter
superestimado o efeito da técnica e estudos com amostragem maior devem ser realizados
(63).

Uma outra variavel que pode aumentar a taxa de estudos de perfusdo DSC falsos
positivos é o status de metilagio da MGMT. Como mostrado previamente, 0s
glioblastoma com a MGMT metilada tem maior tendéncia a formar lesdes de
pseudoprogressdo. Essas lesbes sdo um desafio ndo apenas para a RM convencional,
como para o estudo perfusional, uma vez que as pseudolesdes tém uma tendéncia de ter
0 rCBV mais elevado. No estudo de Kong et al., eles comparam os valores médios de
rCBV da recidiva e da pseudoprogressdo. No grupo da MGMT né&o-metilada foi
encontrada uma diferenga na média dos valores de rCBV entre os dois grupos — 3,25 e
0,87, com P = 0,009 respectivamente; enquanto no grupo com MGMT metilada ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa — 2,34 e 1,56, com P = 0,258,

respectivamente (37).

A perfusdo pela técnica de DCE é realizada com sequéncias ponderadas em T1.
Sdo adquiridas imagens antes, durante e apos a injecdo do meio de contraste. O sinal de
uma determinada regido de interesse é captado dando informacgdes sobre o fluxo
sanguineo e extravasamento capilar, sendo traduzindo em diversos parametros, a

semelhanca com o que ocorre com a perfusdo DSC. O parametro mais comumente
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utilizado na avaliacdo de tumores do SNC, apesar de ndo ser um consenso entre 0s
estudos, é uma constante de permeabilidade capilar - k™", O k" é igual a constante de
transferéncia de volume de plasma sanguineo para o espago extravascular e extracelular,
tendo como unidade min. Se o fluxo é estavel, com igual concentracéo arterial e venosa,
a constante serd determinada pela permeabilidade da parede do capilar. Sendo assim e
com base nos conhecimentos fisiopatoldgicos, espera-se que as lesdes secundarias a
recidiva tenham uma constante mais elevada — maior permeabilidade dos neovasos e
maior area de parede vascular, por maior densidade de vasos — quando comparados as

alteracdes de radionecrose (figura 4) (64).

No estudo de Hamilton et al., eles encontraram uma sensibilidade de 80% e
especificidade de 78% para o diagndstico de recidiva, usando como ponto de corte um
k'S maior ou igual a 0,05mint (65). Seeger et al. encontraram uma sensibilidade de
61,9% e uma especificidade de 80%, usando um cut-off para o k"" igual ou superior a
0,058 min'! (56). No trabalho de Bisdas et al., a sensibilidade foi de 100%, com um k"
maior que 0,19 mint. Neste trabalho a média do k™ nos pacientes com recidiva foi de

0,43 min* e 0,15 min™ nos pacientes com radionecrose (66).

Figura 4. Esquema representando o ktans, k@ ¢é a constante de
permeabilidade capilar. Em vermelho representacdo dos capilares sanguineos,
em cinza representacdo das células e em amarelo claro o meio extracelular.

Shin et al. compararam de forma retrospectiva o estudo perfusional com as
técnicas de DCE e DSC de 31 pacientes, sendo que 19 pacientes tiveram o diagnostico
final de recidiva e 12 de radionecrose. Usando como parametro o k' no DCE, a acuracia

do teste foi de apenas 45%. Neste mesmo estudo, os autores comparam os resultados do



39

DSC, mas a acuracia nao foi muito superior —54%. Os resultados da acuracia desse estudo
foram um pouco inferiores aos dados que temos visto na literatura, parte disso, pode ser
secundario aos elevados pontos de corte do k' e rCBV usados — 2,1min? e 2,33,
respectivamente (55). Outra observacdo importante € que o ponto de corte e 0s valores
médios de k™" encontrados entre alguns estudos tem uma variabilidade grande, o que

torna a comparacao entre os estudos mais dificil.

Por fim, a técnica de ASL ndo usa meio de contraste para avaliacdo, mas mensura
o fluxo cerebral pelo extravasamento capilar. Sendo assim, nas sequéncias de ASL néo
teremos valores de CBV, mas sim os valores de fluxo sanguineo cerebral (CBF — cerebral
blood flow) da area estudada. Estes valores também sdo avaliados de forma relativa em
relacdo a uma area de parénquima normal — rCBF (relative CBF) (5,54). No entanto, a
técnica de ASL sofre de uma baixa relacdo sinal-ruido, tendo menor aceitacdo clinica
(54).

Seeger et al. estudaram a técnica de ASL para diferenciar radionecrose da recidiva
tumoral. Eles avaliaram retrospectivamente um total de 40 pacientes previamente tratados
com radioterapia por glioblastoma, 23 que tiveram diagnostico de recidiva e 17 com
diagnostico de radionecrose. A avaliacdo por ASL teve uma acuracia de 69%. Os autores
determinaram através da curva COR o melhor ponto de corte do rCBF, onde valores
maiores ou igual a 2,18 tiveram uma sensibilidade de 53,9% e especificidade de 84,6%
para o diagnostico de recidiva. A média de rCBF entre os pacientes com recidiva foi de
2,41 (£1,3) e 1,66 (+0,5) para os pacientes com diagnostico final de radionecrose. Este
estudo comparou 0 ASL com os outros métodos de perfusédo e a técnica de DCE teve uma
acuracia também de 69%, enquanto a técnica de DSC de 79% (56). No estudo de Ozsunar
et al., eles usaram um ponto de corte mais baixo para o rCBF, de 1,3 e tiveram um

sensibilidade de 94% e uma especificidade de 50%, com uma acuracia total de 87% (58).
2.3.4. Espectroscopia de Protons

A RM com espectroscopia comegou a ser usada na medicina de forma
experimental na década de 1970, quando o uso das sequéncias gradientes, permitiu a
localizag&o anatémica do voxel estudado. J& nos anos de 1980, as primeiras imagens com
uso clinico foram realizadas. Atualmente, a avaliacdo de neoplasia cerebral € uma das

principais indicacfes da espectroscopia na pratica clinica.
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Existem duas técnicas mais utilizadas para a aquisi¢do da espectroscopia — single
ou multi-voxel. A espectroscopia single-voxel (SVS) é adquirida em um voxel
previamente selecionado, proporcionando um espectro de maior qualidade, em um campo
magnético mais homogéneo — usado preferencialmente na avaliacdo dos tumores
cerebrais. A técnica de multi-voxel (MVS) é determinada pela aquisicdo de diversos
voxels simultaneamente, proporcionando uma melhor avaliagéo espacial — mais utilizada

nas patologias metabdlicas (14).

Como atécnica de SVS avalia uma regido limitada, é possivel optar pela utilizacéo
de um tempo de eco curto (TE 20 a 40 milissegundos), proporcionando um espectro com
mais picos de metabdlitos (14). Na técnica de MV, geralmente se opta por um TE longo,
com um espectro de picos mais limitado. Os metabdlitos mais importantes na avaliacdo

de neoplasia craniana sdo: NAA, Cr, Cho e Lac.

O NAA representa o maior pico no encéfalo, em 2.02 ppm. Este € um metabdlito
exclusivo do sistema nervoso central e periférico, porque é produzido pelas mitocondrias
neuronais. O NAA ¢ indicativo de viabilidade e densidade neuronal, por isso esta
reduzido nos primeiros meses de vida e a partir do primeiro ano € o maior pico. Em
neoplasias que ndo tém origem em células neuronais — por exemplo, metastases — 0 NAA

esta caracteristicamente reduzido (14,67).

O pico de Cr é em 3.02ppm. A Cr € um metabdlito inespecifico, fazendo parte do
metabolismo celular de diversas células no organismo. Ele € usado na espectroscopia
como um ponto de referéncia, uma vez que tem um valor relativamente estavel. Quando
se avalia o pico de um metabdlito, geralmente usa-se uma relagdo, uma vez que o valor
absoluto é muito variavel. Neste contexto, comumente utilizamos o valor da Cr no

denominador (14).

A Cho € atribuivel ao pico em 3.22ppm. A Cho é produzida na sintese de
fosfolipidios — componente predominante da membra celular, ou seja, esta diretamente
relacionada a proliferacdo celular. Em neoplasias com alto turnover celular, geralmente

de alto grau, ha caracteristicamente aumento do pico de Cho (14).

Dos metabolitos citados, 0 Unico que ndo estd presente no cerebro saudavel é o
Lac. Este metabolito tem um pico duplo em 1.33ppm e € produto de uma glicélise

anaerobia, ausente no cérebro adulto. O pico do Lac é inespecifico e presente em qualquer
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insulto que leve a hipdxia neuronal, inclusive processo neoplasico necrotico ou a propria

necrose isoladamente (14).

No estudo de Matsusue et al. as duas relacdes mais estudadas foram Cho/Cr e
Cho/NAA. A acuracia da relagdo dos metabolitos foi semelhante para o diagndstico
diferencial entre recidiva e radionecrose, entretanto a relacdo Cho/Cr teve uma
sensibilidade de 100%, usando um ponto de corte de 1,29. A média da relacdo Cho/Cr no
grupo da recidiva foi de 1,87; enquanto que no grupo da radionecrose foi de 1,11. A média
da relacdo Cho/NAA foi de 1,56 no grupo da recidiva, enquanto que no grupo da
radionecrose foi de 1,16. Como € possivel observar é uma diferenga muito estreita entre
as médias desta amostra (49).

Em um pequeno estudo realizado por Nakajima et al. em 2009 (68), com um total
de 16 pacientes, 7 com diagnostico final de recidiva e 9 com diagndéstico final de
radionecrose, a média de valores da relacdo de Cho/Cr foi superior ao estudo de Matsusue
(49). No grupo de pacientes com recidiva a média da relacdo Cho/Cr foi de 3,17, com
desvio padréo de 0,83; no grupo da radionecrose foi de 2,25, com desvio padréo de 0,8
(68). Neste mesmo estudo, a relagcdo Lac/Cho foi que teve maior sensibilidade (100%),

usando um ponto de corte inferior ou igual a 1,05 para o diagnostico de recidiva (68).

No estudo de Huang et al. a sensibilidade foi muito baixa quando os autores
optaram por usar a relacdo de Cho/nCho — 33%. Este estudo demonstra que esta relagéo
é inaceitavel para ser usado como um exame de diagndstico de lesdo neoplasica, onde €
preferivel aumentar o nimero de falsos positivos, em detrimento de perder lesbes

compativeis com neoplasia tumoral (46).

Fink et al, ndo apenas avaliaram a acuracia dos estudos de perfusdo e difuséo,
como também estudaran o uso da espectroscopia. Este método teve um bom desempenho
no grupo de pacientes estudados, com acuracia em torno de 90% e sensibilidade acima
de 90%, independente da relacdo de metabolitos avaliada. A melhor relacdo foi da
Cho/Cr, quando usado um ponto de corte igual ou superior a 1,54, a sensibilidade
encontrada foi de 95,7% e a especificidade de 83,3%. A média da relagdo Cho/Cr foi de
2,84 (£0,63) no grupo da recidiva e 1,42 (x0,34) no grupo da radionecrose. A media da
relacdo Cho/NAA foi de 2,87 (+1,11) no grupo da recidiva e 0,81 (+0,41) no grupo da

radionecrose. Neste estudo, apesar da acuracia ter sido semelhante entre as duas relagdes,
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a variabilidade dos valores da Cho/Cr foi menor comparando de forma qualitativa os

dados da relagdo Cho/NAA (50).

No estudo de Bobek-Billewicz, a relacdo da Cho/Cr também se mostrou muito

superior em comparacdo com a relagdo da Cho/NAA, sendo a sensibilidade da primeira

de 100% com ponto de corte de 1,5 e a sensibilidade da segunda de 50%, com ponto de

corte de 1,0. Mais uma vez, uma sensibilidade tdo baixa, no caso da relacdo Cho/NAA

que ¢ inadmissivel seu uso para o objetivo estudado (48).

Na tabela 3 resumimos 0s valores médios da relagdo Cho/Cr na recorréncia tumoral

e radionecrose de alguns estudos de coorte, cujo 0s objetivos eram avaliar a acuracia da

perfusdo no diagndstico diferencial destas duas entidades.

Tabela 3. VValores médios da relacdo Cho/Cr na recorréncia tumoral e radionecrose.

Estudo Cho/Cr Recorréncia+ DP  Cho/Cr Radionecrose + DP
Seeger et al 2013 (56) 1.66 +0.72 1.3+0.68

Elias et al 2011 (69) 1.79+£0.85 1.13+041

Fink et al 2011 (50) 2.84 +0.63 1.42+0.34

Nakajima et al 2009 (68)  3.17 + 0.83 2.25+0.8

Cho: colina; Cr: Creatinina; DP: desvio-padréo.
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3. JUSTIFICATIVA

Considerando as dificuldades encontradas para o diagndstico diferencial entre a
recidiva tumoral e a radionecrose com os métodos de neuroimagem atuais, sabendo que
esta diferenciacdo tem valor progndstico e terapéutico e considerando que os estudos
atuais sdo de pequeno poder, é de grande importancia a realizacdo de uma revisao
sistematica e metandlise para avaliar os melhores métodos de RM e tentar identificar os

cenarios que eles tém melhor aplicabilidade.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo Principal

Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise dos dados publicados sobre a
acurécia dos métodos avancados de RM de cranio para diferenciar recidiva tumoral de
radionecrose em pacientes que tiveram tumor cerebral e fizeram algum tipo de tratamento

radioterapico.
4.2. Objetivos Secundarios

1. Comparar a acuracia diagnostica entre 0os métodos avancados de RM de

créanio: difusdo, perfusdo (DSC e DCE) e espectroscopia de potrons.

2. Fazer uma analise de subgrupo entre os estudos com base nas variaveis

clinicamente relevantes.

3. Fazer uma metarregressao com os dados da perfusdo DSC e espectroscopia de

prétons e os valores dos pontos de coorte (rCBV e Cho/Cr).
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7. ARTIGO

Tumor Recurrence or Radiation Necrosis that is the question: A Systematic

Review and Meta-Analysis of Advanced Magnetic Resonance Methods

1. Introduction

Radiation therapy has been effective in controlling metastatic intracranial
neoplasm and in increasing the survival of patients with a high-grade glial neoplasm (1).
Post-treatment surveillance often involves serial magnetic resonance (MR) imaging and
a new gadolinium-enhancing lesion in the irradiated brain parenchyma has been a
challenge for clinicians and radiologists, as it may represent post-treatment radiation
effects, pseudoprogression or tumor recurrence (2). In autopsy series, radionecrosis has

been found in almost 25% of patients treated with radiation treatment (3).

Significant progress has been made in neuroimaging modalities to assist in
differentiating these entities. As conventional MR techniques based on morphological
data can not distinguish these pathological process (2), several MR techniques have been
implemented to address this issue. The three most studied tools are diffusion-weighted
imaging (DWI), perfusion weighted imaging (PWI) and magnetic resonance of
spectroscopy (MRS) (1,4).

Several studies reported the benefit of MR advanced methods for the treatment
response of brain tumor assessment, distinguishing recurrence from radionecrosis in
gliomas and other brain tumors (5-8). However, the sample size in each study is relatively
small, which becomes difficult to draw conclusions about external validity. Therefore, we
performed a systematic review and meta-analysis of published data to evaluate the
accuracy of the advanced MR methods for differentiating recurrence from radionecrosis.
Our objective was to determine the diagnostic value of DWI, PWI (Dynamic
Susceptibility Contrast — DSC, Dynamic Contrast Enhancement — DCE and Acrterial Spin
Labeling - ASL) and MRS and compare the results between the methods.

2. Materials and Methods

2.1.Data sources and search strategy
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The systematic review included all studies that used MR advanced methods to
detect recurrence or radionecrosis in patients followed by brain tumor radiotherapy. The
databases selected were MEDLINE and Embase. The search strategy included the
followed terms: [(Magnetic Resonance) OR MR OR MRI)] AND (necrosis OR
radionecrosis) AND brain. It was identified appropriate studies published in English prior
to July 31, 2015.

2.2.Study Selection

Two authors (GL and VG) independently screened the search results by title and
abstract and evaluated potentially relevant articles. All studies screened in the first phase
had their eligibility confirmed by a detailed reading of the complete article text. The
disagreements were resolved by consensus. For studies with overlapping data, it was
selected the study with the biggest number of subjects.

The inclusion criteria used were: (1) MR advanced method was used to distinguish
between recurrence from radionecrosis of treated brain tumors; (2) the diagnostic criteria
of recurrence or radionecrosis were clearly stated; (3) values of true positives (TP), false
positives (FP), false negatives (FN) and true negatives (TN) could be calculated from the

data reported; (4) only English language publications were included.
2.3.Data collection and quality assessment

Two reviewers used a standard form to collect the interest data from the selected
studies, including: information on the first author, year of publication, design of the study,
sample size, subjects age and sex, time of following the subjects, tumor histology,
radiation therapy dose, imaging field strength, reference standard, technic used (DWI,
PWI — DSC, DCE or ASL -, MRS), the test result (TP, FP, FN, and TN), and cutoff used
for each method.

The methodological quality of studies was evaluated using the Quality
Assessment Tool for Diagnostic Accuracy Studies version 2 (QUADAS — 2) (9). This is
a Cochrane Collaboration’s tool, which evaluate the studies’ quality and risk-of-bias with
a standard method that includes: patient selection, index test, reference standard and flow

and timing evaluations.

2.4.Data synthesis and statistical analysis
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The diagnostic accuracy of the MR advanced methods for tumor recurrence was
estimated base on the sensitivity (SEN), specificity (SPE), positive likelihood ratio (LR+),
and negative likelihood ratio (LR-) of the advanced studied method (DWI, PWI or MRS).
Based on the existence of significant heterogeneities inherent in the test accuracy meta-
analysis, we decided to use a random-effects coefficient of DerSimonian and Laird (10).
The SEN and SPE are defined as the number of true-positive decision of recurrence
divided by the number of actually positive cases and the number of true-negative
decisions of recurrence divided by the number of actually negative cases, respectively.
LR+ is defined as the ratio between the probability of finding a positive test for whom
has tumor recurrence on the probability of finding a positive test for whom has
radionecrosis. The LR- is the ratio between the probability of finding a negative test for
whom has recurrence on the probability of finding a negative test for whom has
radionecrosis. We also estimated the diagnostic odds ratio (DOR) of each method, with
corresponding 95% confidence intervals (Cls). DOR is a single measure of diagnostic test
performance that combines both likelihood ratios. A value of 0.5 was added to all cells of
studies that contained a count of zero to avoid potential problems in odds calculations for
studies with 100% of SEN or SPE. Heterogeneity was assessed by using the Q value test
and the inconsistency index (1?). The Q value test is based on X2 distribution and assesses
whether the observed differences in results are explained by chance. The 12 statistic
estimates the percentage of total variation across studies attributable to heterogeneity
rather than chance. 12 value greater than 50%, with p<0.05 means that significant

heterogeneity exists.

The summary receiver-operating characteristic curve (SROC), the area under the
curve (AUC) and the Q* index were calculated, with its respectively standard errors (SE).
The SCOR curve is obteined by plotting the SEN of a test on the y-axis against one minus
SPE on the x-axis. The Q* index is the point on the SROC at which SEN and SPE are
equal and is the best statistical method assessing diagnostic performance. The AUC is
defined as the average value of SEN for all possible values of SPE for all studies. AUC
values of 0.50 or less, 0.51 to 0.70, 0.71 to 0.90 or more than 0.90 means that the
diagnostic test was meaningless, lower, moderate and high diagnostic accuracy,

respectively.

A subgroup analysis was performed based on homogeneous subsets of the studies.
The chosen variables based on clinical and/or methodological significance were the
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follow: tumor histology (metastasis x gliomas); techniques of spectrum acquisition for
MRS studies (SVS x MVYS); imaging field strength (1.5 x 3T); and a subset analysis
without studies of conference posters. We also performed a sensitivity analysis when the
12 value was greater than 50%, and the variability of the Q* was demonstrated before and
after the sensitivity analysis. A Spearman rank correlation was performed as a test for the
threshold effect of the rCBV and Cho/Cr. A meta-regression was performed for each
method (PWI DSC and MRS) adding to the model the value of respective cut-off (rCBV
and Cho/Cr).

Finally, we compared the results of each method, based on the value of SEN, SPE,
LR+, LR-, DOR and ACU. The statistical analysis was performed using Meta-DiSc

statistical software version 1.4 (11) and Stata 14.0.

Publication bias was assessed using a funnel plot of the effect measure (logDOR)
versus its standard error. The funnel plot would have a symmetric funnel shape if
publication bias were absent. Formal testing for publication bias was conducted by using
Egg’s test, with P<0.1 indicating significant asymmetry. This statistical analysis was
performed using Stata 14.0.

3. Results
3.1.Study characteristics

A total of 101 articles were selected for full-text retrieval, 52 studies were
excluded based on the inclusion and exclusion criteria, detailing in Figure 1. Six articles
were not available for reading; we tried contacting the authors, without success. Finally,
49 articles were included in the quantitative analysis, compromising 1,508 patients (919
with recurrence and 589 with radionecrosis). From these articles, five studies assessed
DWI (12-16) to differentiate recurrence from radionecrosis, 32 assessed PWI (4,6-8,12—
32) (28 DSC, 6 DCE, and 2 ASL), and 21 assessed MRS (13,15,16,21,33-44,32), some
studies used more than one advanced method. Six of these papers are conferences’
abstract. Since there are just two articles with Arterial Spin Labeling (ASL), we decided

not to include this method in the meta-analysis.

The characteristics of the included studies are presented in Table 1 for studies that
used DWI, Table 2 DSC, Table 3 DCE and Table 4 MRS. Almost half of studies were
retrospective (23 in total). The sample size in each study was small; the biggest study had

59 patients (23). The DWI studies compromised 125 patients (90 with recurrence and 35
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with radionecrosis), the PWI studies 948 patients (560 with recurrence and 388 with
radionecrosis) and MRS studies 561 patients (359 with recurrence and 202 with
radionecrosis). 30 studies evaluated just glial neoplasm and 12 included metastasis. 19

studies were performed in the 3T imaging field.
3.2.Risk of bias

The methodological assessment, risk of bias and concerns regarding the
applicability of the studies included are summarized in Figure 2A. In general, there are
no concerns regarding the applicability of the studies in the meta-analysis and the risk of

bias is low or unclear in most studies for many assessed items.

The funnel plot is demonstrated in Figure 2B. Eight of 49 studies felt outside the
funnel. However, the Egg’s test found no significant differences (P = 0.19). This suggests
that there was no trend towards higher levels of test accuracy among studies with smaller

sample sizes.

3.3.Quantitative synthesis
3.3.1. DWI

Overall, 125 DWI analysis were performed to detect tumor recurrence. The meta-
analysis revealed the SEN and SPE were 81.0% (95% CI: 71.0 to 89.0%, 12=27.6%) and
68.0% (95% ClI: 52.0 to 82.0%, 12=58.7%), respectively (figure 3A). As the 12was 58.7%,
with P =0.046, in the SPE calculation, we tried to recalculate the SPE without the Alexiou
et al. (12) data — that was the study most distant from the mean. The new SPE was 63%
(95% CI: 45.0 to 79.0%, 1?2 35.5%, P = 0.19). The cut-off of Apparent Diffusion
Coefficient (ADC) was similar between the studies, ranging from less than 1.13 (15) to
1.30 (16) x 103mm?/s.

The overall LR+ and LR- were 2.42 (95% CI: 1.27 to 4.63, 12=33.4%) and 0.29
(95% CI: 0.18 to 0.44, 12=0%), respectively (figure 3B). The DOR was 14.83 (95% CI:
5.06 to 43.51, 12=0%) (figure 3C). We generated an SROC curve based on the SEN and
SPE of each study. The AUC was 0.88 (SE=0.048), showing a relatively high diagnostic
accuracy. When the SEN equaled the SPE, the Q* metric was calculated as 81.46%
(SE=0.048) (figure 3D).

We decided not to proceed a meta-regression analysis with the DWI1 studies, once

there were just five papers with this method.



60

3.3.2. PWIDSC

864 PWI DSC analysis were performed to detect tumor recurrence. The overall
SEN and SPE of PWI DSC (weighted T2*) were 83.0% (95% CI: 80.0 to 86.0%,
12=63.1%) and 81.0% (95% CI: 76.0 to 85.0%, 12=32.4%), respectively. Based on the
study that brought more inhomogeneity to the model, we performed a sensitivity analysis
without Pieper et al. (45) study. The final SEN and SPE were 86.0% (95% CI: 83.0 to
89.0%, 12=12.1%) and 81.0% (95% CI: 77.0 to 85.0%, 12=31.9%), respectively (figure
4A). There was no significant difference in the AUC and Q* removing this study from
the model. The AUC with all studies and without Pieper et al. (45) study were 0.91
(SE=0.020) and 0.92 (SE=0.015), respectively. The Q* with all studies and without
Pieper et al. (45) study were 83.78% (SE=0.020) and 85.04% (SE=0.017), respectively
(figure 4D). The overall LR+ and LR- of this final model were 3.77 (95% CI: 2.89 to
4.93, 12=26.8%) and 0.20 (95% CI: 0.15 to 0.26, 1>=17.9%) (figure 4B). The DOR was
25.79 (95% CI: 16.66 to 39.93, 12=1.0%) (figure 4C).

We also performed subgroup analysis based on published papers, tumor histology
(metastasis x gliomas) and imaging field strength (1.5 x 3T). Theses results were
summarized in Table 5. There was no significant difference between the results when just
published papers were meta-analyzed. As well, there was no significant difference
between the results of studies performed in 1.5 or 3T. The studies performed just with
metastasis tumor demonstrated a tendency to have a better accuracy, with SEN 92.0%
(95% CI: 84.0 to 97.0%, 12=0%), DOR 26.99 (95% CI: 11.19 to 78.57, 12=0%) and Q*
89.76% (SE=0.034).

Finally, we performed a subgroup analysis based on the cut-off of the rCBV.
These results were summarized in Table 6. The cut-off of rCBV ranged between 0.71 and
3.69 in the individual studies. There was a tendency to increase the accuracy of the
method with the increase of rCBV cut-off. Using the cut-off of rtCBV > 1.0, AUC =0.91
(SE=0.017) and Q* = 84.01% (SE=0.019), using the cut-off of rCBV>2.5, AUC = 0.95
(SE=0.062) and Q* = 88.88% (SE=0.082). However, it is not linear. Spearman correlation
coefficient turned out to be -0.258 (P=0.204), which indicated that there was an absence
of a notable threshold effect in the accuracy estimates among individual studies. The cut-
off that seems to have the best accuracy is rCBV > 1.8, when the DOR is 26.66 (95% CI:
14.38 t0 49.41, 12=6.4%), AUC 0.92 (SE=0.022) and Q* 85.67 % (SE=0.026).
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A meta-regression analysis was performed to search for potential risk of bias of
methodological characteristics affecting the DOR, using the potential variables described
in the methods. The results are summarized in Table 7. No studied variable had a

correlation statistical significant.
3.3.3. PWIDCE

Overall, 156 PWI DCE analysis were performed to detect tumor recurrence. The
meta-analysis revealed the SEN and SPE were 76.0% (95% CI: 66.0 to 85.0%, 12=62.7%)
and 85.0% (95% CI: 74.0 to 93.0%, 12=0%), respectively (figure 5A). The cutoff of k"
was very different between the studies, ranging from bigger than 0.05 (29) to 2.1 (18)

mint,

The overall LR+ and LR- were 4.1 (95% CI: 2.37 to 7.08, 12=0%) and 0.32 (95%
Cl: 0.19 t0 0.53, 12=32.7%), respectively (figure 5B). The DOR was 14.45 (95% CI: 6.15
to 33.95, 12=0%) (figure 5C). We generated an SROC curve based on the SEN and SPE
of each study. The AUC was 0.88 (SE=0.039), showing a relatively high diagnostic
accuracy. When the SEN equaled the SPE, the Q* metric was calculated as 81.24%
(SE=0.040) (figure 5D).

We decided not to proceed a meta-regression analysis with the PWI1 DCE studies,

once there were six papers with this method, and just four of them use k" as a threshold.
3.3.4. MRS

556 MRS analysis were performed to detect tumor recurrence. The overall SEN
and SPE of MRS were 76.0% (95% CI: 71.0 to 80.0%, 12=74.6%) and 83.0% (95% CI:
77.0 to 88.0%, 12=31.6%), respectively. Based on the studies that brought more
inhomogeneity to the model, we performed a sensitivity analysis without Pieper et al.
(45) study and than without Piper et al. (45) and Huang et al. (21) studies. The final SEN
and SPE were 83.0% (95% CI: 78.0 to 87.0%, 12=38.5%) and 84.0% (95% CI: 77.0 to
89.0%, 12=21.49%), respectively (figure 6A). There was no significant difference in the
AUC and Q* removing these studies from the model. The AUC with all studies, without
Pieper et al. (45) study and without Piper et al. (45) and Huang et al. (21) studies were
0.89 (SE=0.030), 0.91 (SE=0.020) and 0.91 (SE=0.020), respectively. The Q* with all
studies, without Pieper et al. (45) study and without Piper et al. (45) and Huang et al. (21)
studies were 82.5% (SE=0.030), 83.7% (SE=0.020) and 84.18% (SE=0.020), respectively
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(figure 6D). The overall LR+ and LR- of this final model were 4.32 (95% CI: 2.74 to
6.83, 12=39.4%) and 0.23 (95% CI: 0.16 to 0.33, 12=38.8%) (figure 6B). The DOR was
27.39 (95% CI: 15.17 to 49.45, 12=0%) (figure 6C).

We also performed subgroup analysis based on published papers, techniques of
spectrum acquisition (SVS x MVS) and imaging field strength (1.5 x 3T). As most studies
were with high-grade glioma (HGG) and low-grade glioma (LGG), we decided not to
perform a subgroup analysis based on tumor histology. These results were summarized
in Table 8. There was no significant difference between the results when just published
papers were meta-analyzed. However, there was a tendency for studies performed with
Single Voxel Spectroscopy (SVS) and 3T have a greater accuracy. The DOR of SVS and
3T studies were 42.48 and 40.07, respectively; while the DOR of Multi-Voxel
Spectroscopy (MVS) and 1.5T studies were 25.16 and 18.69, respectively. As well, the
Q* of SVS and 3T studies were 87.68 and 86.33, respectively; while the Q* of MVS and
1.5T studies were 83.14 and 81.29.

Finally, we performed a subgroup analysis based on the cut-off of the Cho/Cr.
These results were summarized in Table 9. The cut-off of Cho/Cr ranged between 1.05
and 2.6 in the individual studies. The cut-off that seems to have the best accuracy is
Cho/Cr > 1.3 when the DOR 1is 50.06 (95% CI: 20.59 to 121.73, 12=0%), AUC 0.94 (SE=0.020)
and Q* 87.79% (SE=0.025). Spearman correlation coefficient turned out to be -0.0161
(P=0.954), which indicated that there was an absence of a notable threshold effect in the

accuracy estimates among individual studies.

A meta-regression analysis was performed to search for potential risk of bias of
methodological characteristics affecting the DOR, using the potential variables described
in the methods. The results are summarized in Table 10. No studied variable had a

correlation statistical significant.
4. Discussion

Contrast-enhanced MR is the imaging of choice for follow-up brain tumor.
However, the morphological lesion appearance is insufficient to differentiate the
recurrence tumor from the radiation change (2,46), and new imaging techniques are
required. Our results indicate a moderate-high level accuracy for the MR advanced

methods to differentiate recurrence from radionecrosis.
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In the Figure 7, we performed an algorithm summarizing the major results of this study.
It was developed based on the Likelihood ratio of each technique. None of the technique
had an LR+ or LR- considered important — over 10 or lower than 0.1. The best
performances were the PWI DSC and MRS, wich demonstrated an LR+ of 3.7 and 4.3
and LR- 0f 0.19 and 0.23, respectively. However, individually none technique had an LR-
value low enough to rule out tumor recurrence — the main goal of the exam, as we are
dealing with a severe disease.

Following our figure and based on the subgroup analysis of the thresholds, we
considered the best values to be used are rCBV>1.8 and Cho/Cr>1.5 in the PWI DSC and
MRS techniques. This choice was based on the DOR value. Moreover, in the MRS
studies, there was a superiority of 3T and SVS studies compared with the studies
performed with 1.5T and MVS. However, there was no statistically significant difference
in the accuracy comparing with the other thresholds. We interpreted that these small
variations in the thresholds were related to variability acquisition intrinsic to the method.
An interesting recent data that could be a confounder in the follow-up particularly of glial
tumors is the methylation status of the MGMT promoter gene. In the study of Kong et al.
(23), they demonstrated that in the group of patients with unmethylated MGMT promoter,
there was a significant difference of mean rCBV between pseudoprogression and real
progression lesions, while, in the methylated MGMT promoter group, no difference was
observed. This characteristic could justify a portion of false positives or false negatives
in the DSC analysis. This tendency was demonstrated in our study; once there was a
difference in the accuracy found comparing the studies just with glial neoplasm with
studies that included metastasis, with the DOR 22.12 and 29.66, respectively.

Our study integrates the data of multiple diagnostic accuracy studies, with small
sample size testing the diagnostic performance of MR advanced methods in the
differentiation of recurrence and radionecrosis. We also speculated the best threshold for
both methods PWI DSC and MRS. As the heterogeneity was less than 50% in most of the
comparisons, and there is no publication bias, we considered these results are robust.

However, these results have some limitations. Firstly, although most of the
comparisons have low heterogeneity, the designs of the studies vary widely
(prospective/retrospective, tumor histology, strength field, the threshold used, techniques
of the spectrum). Additionally, there is the risk of work-up bias, inherent in any diagnostic
accuracy study in which the reference standard is invasive, such as brain biopsy. As not

all patients are submitted to the reference standard, only a small number of patients who
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have had the result of index test negative shall be submitted to the reference standard,
overestimating the SEN and underestimating the SPE. This appears in our study, once the
prevalence of radionecrosis was 39% while the prevalence in autopsy series is close to
25% (3). Finally, the sample size of several studies were very small, with questionable
power to assess diagnostic accuracy.

With the intention to deal with those methodological problems, we still consider
that further studies are important to differentiate radionecrosis from tumor recurrence.
The best design in our opinion is to develop a multicentric study, with a standard protocol,

studying the value of tools together.
5. Conclusion

This meta-analysis showed that MR advanced methods have moderate to high
accuracy in differentiating tumor recurrence from radiation necrosis using DWI, PWI
DSC, PWI DCE and MRS. Some subgroup analysis and threshold effect tests

demonstrated subsets that have a better accuracy trend.
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Figure 6. Forest plot of estimate of diagnostic accuracy of MRS for diagnosis of tumor recurrence. (A) Forest plot of
estimate of sensitivity and specificity of MRS. (B) Forest plot of estimate of LR+ and LR- of MRS. (C) Forest plot o
estimate of DOR of MRS. (D) SROC curve of diagnostic performance of MRS. Central solid line represent the ROC curve,
the other curves are the confidence interval. The red circles represent observed data from each study, the size of each point
represent the accuracy of the estimate.
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Table 1. Characteristics of studies included in the meta-analysis of diffusion for the differential diagnosis of tumor recurrence from radiation necrosis.

*Values are expressed in 10 mm?/s.

Author Year | No. of | Study | No. of Mean | M/F Histology Radiation | Imaging | Interval | ADC Cut- | No. of Confirmation
lesion | design | patients | age therapy field MR — off* recurrence/ of diagnosis
(yn dose (Gy) | strength | Imaging radiation (n) Histology/
(M (mo) Necrosis FU

Alexiou (12) 2014 | 30 P 30 61.5 21/9 HGG 60 1.5 12 <127 24/6 2/28

Costanzo (13) 2014 | 29 P 29 62.5 18/11 | HGG 60 3 NA NA 21/8 NA

Fink (14) 2011 | 40 P 38 47.6 20/18 | HGG/LGG | 50.5 3 43 <1.28 30/10 14/26

Bobek- 2010 | 11 R 8 38.5 3/5 HGG/LGG | NA 1.5/3 NA <1.13 5/6 8/3

Billewicz (15)

Matsusue (16) | 2009 | 15 R 15 46.9 9/6 HGG/LGG | 40 3 46 <13 10/5 3/12

M: male; F: female; P: cohort prospective; R: cohort retrospective; NA: not available; HGG: high-grade glioma; LGG: low-grade glioma; FU: follow-up;
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Table 2. Characteristics of studies included in the meta-analysis of perfusion-MR DSC (T2*) for the differential diagnosis of tumor recurrence from radiation necrosis.

Author Year | No.of | Study | No.of | Mean | M/F Histology Radiation Imaging | Interval Cut- No. of Confirmation
lesion | design | patients | age therapy field MR — off recurrence/ of diagnosis
(yn dose (Gy) | strength Imaging rCBV | radiation (n) Histology/
(M) (mo) Necrosis FU
Cicone (17) 2015 | 37 P 37 64 NA Metastasis | 20 15 13 2.14 15/22 NA
Alexiou (12) 2014 | 30 P 30 615 | 21/9 HGG 60 15 12 2.2 2416 2/28
Costanzo (13) 2014 | 29 P 29 62.5 | 18/11 | HGG 60 3 NA NA 21/8 NA
Prah* (49) 2014 | 33 P 33 NA NA HGG NA NA NA 1.32 22/11 33/0
Shin (18) 2014 | 31 R 31 545 | 17/14 | HGG/LGG | 60 3 7.4 2.33 19/12 NA
Cha (19) 2013 | 16 R 16 56.0 |97 Metastasis | NA 3 4.5 2.6 7/9 0/16
Seeger (50) 2013 | 40 R 40 53.6 | 24/16 | HGG NA 15 10 2.15 23/17 0/40
Amin* (32) 2012 | 27 NA 27 NA NA HGG NA NA 6.5 3.7 11/16 8/19
Hu (20) 2012 | 26 P 25 50.0 | 18/7 HGG NA 3 9 1.0 17/9 26/0
Skvortsova* (51) | 2012 | 38 NA 34 414 | 21/13 | HGG/LGG/ | NA NA 40 0.9 25/13 16/22
Metastasis
Fink (14) 2011 | 40 P 38 476 | 20/18 | HGG/LGG | 50.5 3 43 2.08 30/10 14/26
Huang (21) 2011 | 33 R 26 58.1 | NA Metastasis | 144 15 16 2.0 23/10 4/29
Savintseva* (54) | 2011 | 22 R 22 NA NA HGG/LGG | NA NA 27 1.0 11/11 10/12
Xu (22) 2011 | 35 P 35 452 |19/16 | HGG/LGG | 48-68.8 3 17 2.15 20/15 23/12
Yu* (55) 2011 | 23 R 23 NA NA HGG NA NA NA 2.48 15/8 NA
Bobek-Billewicz | 2010 | 11 R 8 385 |35 HGG/LGG | NA 1.5/3 NA 1.7 5/6 8/3
(15)
Kong (23) 2010 | 59 P 59 50 NA HGG NA 3 16.5 1.49 26/33 4/55
Mitsuya (24) 2010 | 28 P 27 59.6 | NA Metastasis | 20-25 15 11.8 2.1 7121 2126
Ozsunar (25) 2010 | 33 P 35 42.0 | 22/8 HGG/LGG | NA 15 NA 1.3 21/11 32/3
Pieper* (45) 2010 | 37 R 30 NA NA HGG/LGG/ | 200 NA 16 NA 26/11 4/33
Metastasis
Barajas (6) 2009 | 57 P 57 54.2 | 33/24 | HGG 60 15 32.7 1.75 | 40/17 55/2
Barajas? (7) 2009 | 27 R 30 NA 11/16 | Metastasis | 17.1 15 25.4 1.52 20/10 22/8
Gasparetto (4) 2009 | 30 R 30 53.0 | 18/12 | HGG/LGG/ | 53.7 15 27 1.8 17/13 30/0
Metastasis
Hoefnagels (8) 2009 | 34 NA 31 55.4 | 13/21 Metastasis | 21 1.5 8.6 2.0 20/14 6/28
Hu? (26) 2009 | 40 P 13 470 | 24/16 | HGG 63 3 NA 0.71 24/16 40/0
Kim (52) 2009 | 10 R 10 46.1 | 8/2 HGG 60.1 1.5/3 19.4 3.69 |4/6 317
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Table 2. Continuation.

Author Year | No.of | Study | No.of | Mean | M/F Histology Radiation Imaging | Interval Cut- No. of Confirmation
lesion | design | patients | age therapy field MR — off recurrence/ of diagnosis
(yn dose (Gy) | strength Imaging rCBV | radiation (n) Histology/
(M) (mo) Necrosis FU
Matsusue (16) 2009 | 15 R 15 469 | 9/6 HGG/LGG | 40 3 46 2.1 10/5 3/12
Sugahara (28) 2000 | 20 P 20 43.0 |10/10 | HGG/LGG | 61 15 27.8 2.6 10/10 6/14

M: male; F: female; P: cohort prospective; R: cohort retrospective; NA: not available; HGG: high-grade glioma; LGG: low-grade glioma; *: abstract from conference; FU:

follow-up.

Table 3. Characteristics of studies included in the meta-analysis of perfusion-MR DCE (T1) for the differential diagnosis of tumor recurrence from radiation necrosis.

Author Year | No. Study No. of | Mean | M/F Histology | Radiation Imaging | Interval ktras No. of Confirmation
of design | patients | age therapy field MR — Cut-off recurrence/ | of diagnosis
lesion (yr) dose (Gy) | strength Imaging | (min') radiation (n) Histology/

(T (mo) Necrosis FU

Hamilton 2015 | 24 R 24 51.0 | 20/4 | HGG NA 3.0 24 0.05 15/9 24/0

(29)

Shin (18) 2014 | 31 R 31 545 | 17/14 | HGG/LGG | 60 3 7.4 2.1 19/12 NA

Larsen (30) | 2013 | 14 NA 14 NA NA HGG/LGG | 60 3 16 NA 11/3 9/5

Seeger (50) | 2013 | 40 R 40 53.6 | 24/16 | HGG NA 1.5 10 0.058 23/17 0/40

Bisdas (53) | 2011 | 18 P 18 NA 10/8 | HGG 60 3 10 0.19 12/6 NA

Narang (31) | 2011 | 29 R 29 52.0 NA HGG/LGG | 55-60 3 12 NA 9/20 NA

Metastasis

M: male; F: female; P: cohort prospective; R: cohort retrospective; NA: not available; HGG: high-grade glioma; LGG: low-grade glioma; FU: follow-up.
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Table 4. Characteristics of studies included in the meta-analysis of MRS for the differential diagnosis of tumor recurrence from radiation necrosis.

Author Year | No.of | Study | No. of Mean | M/F Histology Radiation | Imaging | Techniques | Interval | Metabolite | Cut- | No. of Confirmation
lesion | design | patients | age therapy field of spectrum | MR — ratio off recurrence/ | of diagnosis
(yn) dose strength | acquisition | Imaging radiation (n)
(Gy) (T) (mo) Necrosis Histology/
FU
Anbarloui 2014 | 33 P 33 20/13 | HGG/LGG/ | 60 15 SVS 16.3 - Cho/NAA | >1.9 | 25/8 33/0
(33) Metastasis 11.1 Chol/Lip >1
Costanzo (13) | 2014 | 29 P 29 62.5 | 18/11 | HGG 60 3 NA NA Cho/Cr NA 21/8 NA
Cho/NAA
Seeger (50) 2013 | 40 R 40 53.6 | 24/16 | HGG NA 15 MVS 10 Chol/Cr >1.12 | 23/17 0/40
Amin* (32) 2011 | 24 P 24 55.0 | 13/11 | HGG/LGG | NA 15 SVS 40.0 Cho/Cr >1.5 | 18/6 0/24
Cho/NAA | >1.0
Elias (34) 2011 | 25 R 25 37.7 | 14/11 | HGG/LGG | 54-70 15 MV'S 16.9 Cho/Cr >2.48 | 15/10 10/15
Cho/NAA | 21.72
NAA/Cr <1.14
Fink (14) 2011 | 40 P 38 476 | 20/18 | HGG/LGG | 50.5 3 MV'S 43 Chol/Cr >1.54 | 30/10 14/26
Cho/NAA | >1.05
Huang (21) 2011 | 33 R 26 58.1 | NA Metastasis | 144 15 SVSor 16 Cho/nCho | >1.2 | 23/10 4/29
MVS
Bobek- 2010 | 11 R 8 385 |35 HGG/LGG | NA 1.5/3 MVS or NA Chol/Cr >1.35 | 5/6 8/3
Billewicz (15) SVS Cho/NAA | >1.43
Pieper* (45) 2010 | 37 R 30 NA NA HGG/LGG/ | 200 NA MV'S 16 Chol/Cr NA 26/11 4/33
Metastasis Cho/NAA
Prat (35) 2010 | 24 R 24 NA 14/10 | NA NA NA NA 10 Cho/NAA | >1.43 | 12/12 24/0
Lyra* (56) 2009 | 13 P 13 NA NA HGG/LGG | NA NA NA 4-18 Cho/NAA | >2.0 | 10/3 0/13
Matsusue (16) | 2009 | 15 R 15 469 | 9/6 HGG/LGG | 40 3 MV'S 46 Chol/Cr >1.29 | 10/5 3/12
Cho/NAA | >1.06
Nakajima (36) | 2009 | 18 R 18 47 10/6 HGG/LGG | NA 1.5 SVS NA Chol/Cr >25 | 711 14/4
Lac/Cho <1.05
Smith (37) 2009 | 32 R 32 36.0 | 18/14 | HGG/LGG | NA 15 MV'S NA Chol/Cr >1.8 | 20/13 13/20
Cho/NAA | >1.9
Zeng (38) 2007 | 28 R 28 40.0 | 18/10 | HGG NA 3 MV'S NA Chol/Cr >1.67 | 17/9 21/7
Cho/NAA | >1.7
NAA/Cr <0.93
Zeng? (39) 2007 | 55 R 55 440 | 30/25 | HGG NA 3 MV'S NA Chol/Cr NA 32/27 39/16
Cho/NAA
Palumbo (40) | 2006 | 30 R 30 53.0 | 22/8 HGG/LGG | 60 15 SVS NA Chol/Cr >2.0 | 20/10 20/10
Weybright 2005 | 28 R 28 34.0 | 16/12 | HGG/LGG/ | 5470 15 SVS 219 Chol/Cr >1.8 | 16/12 12/16
(41) Metastasis Cho/NAA | >1.8
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Table 4. Continuation.

Author Year | No.of | Study | No. of Mean | M/F Histology Radiation | Imaging | Techniques | Interval | Metabolite | Cut- | No. of Confirmation
lesion | design | patients | age therapy field of spectrum | MR — ratio off recurrence/ | of diagnosis
(yr) dose strength | acquisition | Imaging radiation (n)
(Gy) (T) (mo) necrosis Histology/
FU
Plotkin (42) 2004 | 18 P 18 46.0 13/5 HGG/LGG | NA 3 SVS 9.5 Cho/Cr >1.05 | 14/4 0/18
Cho/NAA | >0.88
NAA/Cr <IL.15
Rabinov (43) | 2002 | 17 P 14 40.0 | 8/6 HGG/LGG | 59.4-90 | 3 SVS 28 Cho/nCr >1.3 | 9/8 17/0
Kamada (44) | 1997 | 9 R 9 43.0 | NA HGG/LGG | 56 15 SVS 16 Cho/Cr >2.6 | 6/3 10/1
NAA/Cr <1.38
Lac/Cho <0.72

M: male; F: female; P: cohort prospective; R: cohort retrospective; NA: not available; HGG:

MVS: multi-voxel spectroscopy; * abstract from conference; FU: follow-up.

high-grade glioma; LGG: low-grade glioma; SVS: single-voxel spectroscopy;
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Table 5. Sub-group analysis of PWI DSC studies.

SEN % (ClI SPE % (CI LR+ (Cl 95%, LR- (Cl 95%, 12 DOR (Cl 95%, AUC (SE) Q* % (SE)
95%, 12 %) 95%, 12 %) 12 %) %) 12 %)
Full text 86 (82 to 90, 81 (76 to 85, 3.44 (2.68 to 0.21(0.15to 21.93 (13.78to  0.90 (0.016) 82.98 (0.019)
47.9) 4.43, 13.3) 0.28, 22.8) 34.92, 0)
Studies with 84 (79 to 89, 83 (76 to 89, 4.03 (2.73 to 0.22 (0.14 to 24.02 (12.85t0  0.90 (0.022) 83.19 (0.022)
HGG 46.1) 5.96, 16.8) 0.33,41.3) 44.89, 2.2)
Studies with 85 (81 to 89, 82 (77 to 87, 3.61(2.73to 0.22(0.17t00.3, 22.12(13.49t0  0.89 (0.018) 82.81 (0.019)
HGG and 41.9) 4.77,9.2) 21.4) 36.26, 0)
HGG/LGG
Studies with 92 (84t097,0)  79% (69 to 87, 3.43(1.95t0 0.13 (0.07 to 29.66 (11.19to  0.90 (0.055) 89.76 (0.034)
metastasis 70.7) 6.01, 51.1) 0.25, 0) 78.57, 0)
Studies with 90 (85 to 94, 79 (72 to 85, 34(241t04.8, 0.17(0.12to 26.39 (12.72to  0.91 (0.023) 86.21 (0.032)
imaging field 54.5) 22.5) 0.26, 0) 54.77,15.1)
strength of 1.5T
Studies with 82 (75 to 88, 81 (72 to 88, 3.43 (2.27to 0.25(0.16 to 18.72 (9.4 to 0.88 (0.026) 81.35 (0.027)
imaging field 38.3) 5.17,13.3) 0.38, 38.9) 37.28, 0)

strength of 3T

SEN: sensibility; SPE: specificity; LR+: positive likelihood ratio; LR-: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; AUC: area under the curve;

Q*: SEN =1 — SPE; SE: standard error; HGG: high-grade glioma; LGG: low-grade glioma



Table 6. Sub-group analysis of PWI DSC based on the rCBV cut-off.

rCBV  SEN % (CI 95%, SPE % (Cl 95%, LR+ (Cl195%,12 LR-(ClI95%, 1> DOR (Cl95%, 1> AUC (SE) Q* % (SE)
12 %) 12 %) %) %) %)

>1.0 88(84t091,0) 80 (75t084,27.3) 3.48(27t04.48, 0.19(0.15t00.25, 23.99 (15.10t0  0.91 (0.017) 84.01 (0.019)
19.4) 0) 38.12, 2.6)

>13 87(83t090,0)  78(731083,22.7) 3.28(2.61t04.14, 0.2(0.15t00.26, 21.68(13.69t0  0.90 (0.018) 83.28 (0.020)
8.9) 0) 34.32, 0)

>1.5 87(83t091,0)  78(731083,28.2) 329 (252t04.3, 0.19(0.14t00.26, 21.97 (13.14t0  0.91(0.021) 84.10 (0.023)
16.1) 0%) 36.73, 0.4)

>1.8 89(841092,0)  79(73t084,35.2) 3.52(252t04.91, 0.18(0.12t00.25, 26.66 (14.38t0  0.92 (0.022) 85.67 (0.026)
30.8) 0) 49.41, 6.4)

>2.0 88(831092,0)  78(721084,34.3) 3.32(242t04.56, 0.18(0.13t00.26, 23.43(12.82t0  0.91(0.024) 84.50 (0.027)
24.8) 0) 42.82,0.4)

>25 91(75t099,0) 67(51t080,1.3) 2.49(1.65t03.76, 0.13(0.04t00.44, 22.05(5t097.28, 0.95 (0.062) 88.88 (0.082)

0)

0)

0)

SEN: sensibility; SPE: specificity; LR+: positive likelihood ratio; LR-: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; AUC: area under the curve;
Q*: SEN = 1 — SPE; SE: standard error

Table 7. Meta-regression of potential risk of bias of methodological characteristics
affecting the DOR of PWI DSC.

Variable Coefficient 95% Confidence Interval P value
rCBvV 0.54 -0.69 1.76 0.39
Tumor Histology -0.13 -0.75 0.49 0.69
Field -0.75 -1.77 0.27 0.15

DOR: Diagnostic Odds Radio; PWI DSC: Perfusion Dynamic Susceptibility Contrast; rCBV:

relative Cerebral Blood VVolume



Table 8. Sub-group analysis of MRS studies.

SEN % (ClI SPE % (CI LR+ (CI 95%, LR- (C195%, 12 DOR (Cl195%, AUC (SE) Q* % (SE)
95%, 12 %) 95%, 12 %) 12 %) %) 12 %)
Full text 84 (79 to 88, 83 (77 to 89, 4.30 (2.65to 0.21(0.14 to 27.93 (15.15t0  0.91 (0.020) 84.54 (0.021)
28.8) 6.98, 44.8) 0.31, 39.2) 51.52, 0)
Studies with 88 (78t094,0) 86 (73 to 94, 8.82 (1.58to 0.16 (0.08 to 4248 (12.12to  0.94 (0.028) 87.68 (0.035)
SVS 30.5) 14.72, 64.0) 0.29, 0) 148.92, 0)
Studies with 78 (71 to 85, 84 (74 to 91, 6.00 (2.16 to 0.28 (0.16 to 25.16 (10.73to  0.90 (0.029) 83.14 (0.031)
MVS 55.2) 16.72, 62.3) 0.48, 64.1) 58.97, 0)
Studies with 77 (70 to 84, 81 (72 to 89, 3.92 (1.86to 0.30(0.21to 18.69 (8.32 to 0.88 (0.031) 81.29 (0.031)
imaging field 56.1) 8.26, 58.9) 0.45, 36.9) 42.02, 0)
strength of 1.5T
Studies with 88(81t093,0) 86(75t094,0) 5.10(2.78to 0.17 (0.1t0 0.28, 40.07 (15.44t0  0.93 (0.025) 86.33 (0.30)
imaging field 9.36, 0) 0) 104.03, 0)

strength of 3T

SEN: sensibility; SPE: specificity; LR+: positive likelihood ratio; LR-: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; AUC: area under the curve;

Q*: SEN = 1 - SPE; SE: standard error; HGG: high-grade glioma; LGG: low-grade glioma; SVS: single voxel spectroscopy; MVS: multi-voxel spectroscopy.
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Table 9. Sub-group analysis of MRS based on the Cho/Cr cut-off.

Cho/Cr SEN % (CI 95%, SPE % (Cl 95%, LR+ (Cl95%, 12 LR-(CI95%,12 DOR (Cl95%, 12 AUC (SE) Q* % (SE)
12 %) 12 %) %) %) %)

>1.1  83(771088,55.2) 84 (76t090,37.4) 4.77 (25310898, 0.21(0.12t00.35, 31.5(14.83t0 0.92 (0.022) 85.32 (0.025)
54.1) 56.3) 66.99, 0)

>1.3  82(751t087,59.3) 89 (82t094,0)  5.94 (2.94to 0.20 (0.11t0 0.37, 50.06 (20.59t0  0.94 (0.020) 87.79 (0.025)
12.02, 41.7) 62.2) 121.73, 0)

>1.5  79(721086,64.6) 90 (81t095 3.5 6.30 (243 to 0.24 (0.13100.43, 43.01(16.07t0  0.93 (0.025) 86.85 (0.031)
16.35, 55.5) 62.1) 115.09, 0)

>1.8  76(65t084,53.5) 89 (7810 96,34.8) 6.0 (1.64to 0.28 (0.15t00.52, 33.77 (10.44t0  0.91 (0.041) 84.17 (0.045)
22.06, 69.0) 54.4) 109.24, 0)

>2.0  76(62t087,70.4) 86 (70t095,53.3) 4.51(0.94to 0.24 (0.07 t0 0.87, 29.08 (6.28 to 0.91 (0.049) 83.92 (0.054)
21.73, 72.9) 69) 134,71, 0)

SEN: sensibility; SPE: specificity; LR+: positive likelihood ratio; LR-: negative likelihood ratio; DOR: diagnostic odds ratio; AUC: area under the curve;

Q*: SEN = 1 — SPE; SE: standard error

Table 10. Meta-regression of potential risk of bias of methodological characteristics

affecting the DOR of MRS.

Variable Coefficient  95% Confidence Interval P value
Chol/Cr -0.58 - 2.55 1.38 0.56
Tumor Histology 0.99 -0.08 2.08 0.07
Field -0.82 - 2.50 0.86 0.34
Techniques of spectrum 1.08 -0.54 2.70 0.19
acquisition

DOR: Diagnostic Odds Radio; MRS: magnetic resonance spectroscopy
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou:

1.

Acurécia moderada a elevada dos métodos avancados de RM para o
diagnostico diferencial entre recidiva tumoral e radionecrose, especialmente
as técnicas de perfusdo DSC e espectroscopia;

Alguns cenarios apresentam um maior valor diagnostico: estudos de
espectrospia com SVS em aparelhos de 3T, estudo de perfusédo em pacientes
em segmento de tratamento para metastase cerebral;

Individualmente um resultado negativo de qualquer um dos métodos é
insuficiente para descartar a presenca de recidiva;

O ponto de corte com maior valor diagnéstico para o rCBV é maior ou igual
al,8;

O ponto de corte com maior valor diagnéstico para a relagdo Cho/Cr é maior
ouigual a 1,3;

N&o existe uma relacédo linear bem estabelecida com o valor do ponto de corte
do rCBYV e da relagdo Cho/Cr com a acuracia dos métodos.



