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INTRODUCAO:

BE-FDG PET/CT é uma técnica de diagndstico por imagem importante para investigagdo e
acompanhamento de mieloma multiplo (MM) por ser eficiente na identificacdo e avaliacdo progndstica
da principal disfuncdo organica associada a essa patologia, a doenca 6ssea litica'?3#, Diante disso, o
escore metabdlico chamado Intensity of Bone Involvement (IBI) foi desenvolvido para padronizar a
interpretacdo da intensidade do comprometimento ésseo e medular, além de garantir menor
subjetividade a analise®>®. Uma das variaveis da equacéo do IBI é o Standardized Uptake Value (SUV)
gue, por sua vez, € dependente do peso corporal total, fato que resulta em superestimacdo desse
parametro para pacientes obesos. A potencial explicacdo para isso se baseia ha ideia de que pacientes
mais pesados costumam ter um maior percentual de gordura corporal. Isto posto, como a gordura
corporal branca é metabolicamente menos ativa, a captacdo de FDG por esse tecido € minima’®. Nesse
sentido, métodos que normalizam o SUV pela massa magra ou pela superficie corporal dos pacientes
tém se mostrado mais consistentes do que o seu calculo convencional”®. Desse modo, este projeto visa
aplicar a correcdo matemética do IBI a fim de analisar se os valores obtidos trardo resultados mais
precisos e abrangentes, levando-se em conta as caracteristicas heterogéneas dos pacientes em

questéo.
METODOLOGIA:

O IBI foi previamente calculado para 73 pacientes diagnosticados com mieloma mudltiplo que
foram submetidos ao exame de 8F-FDG PET/CT de corpo inteiro no inicio de seu tratamento no Servico

de Medicina Nuclear da Unicamp entre Junho de 2013 e Setembro de 2018. Esse primeiro estudo foi

XXX Congresso de Iniciagdo Cientifica da UNICAMP — 2022 1



aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Unicamp (CEP/UNICAMP) e esta
registrado sob CAAE 97966618.5.0000.5404. As caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes incluidos neste estudo.

Numero de pacientes 73

Masculino 42 (57.5%)
Feminino 31 (42.5%)
Altura [cm]

média+DP 162.619.1
(min-max) (141.0-183.0)
Peso [kg]

média+DP 67.1£154
(min-max) (40.0-116.0)

indice de Massa

Corporal (IMC)

médiatDP 25.315.3
(min-max) (14.7-45.3)

Para célculo da massa magra (Lean Body Mass — LBM), foram utilizados os modelos de James®1°
e de Janma®!!. Para célculo da area de superficie corporal (Body Surface Area - BSA), foi usada a
equacao descrita pelo modelo de DuBois*?. Estas variaveis foram aplicadas ao IBI, obtendo-se os valores
corrigidos de IBljames, IBlianma € IBlgsa, que foram comparados com o valor padrdo de IBI através de

estatistica descritiva (média, desvio padrao, valor maximo, valor minimo, mediana).

As imagens ®F-FDG PET/CT individuais foram avaliadas visualmente por 3 médicos nucleares
experientes e categorizadas em 5 grupos: comprometimento ésseo negativo, comprometimento 6sseo
discreto, comprometimento ésseo moderado, comprometimento 6sseo acentuado e comprometimento
6sseo muito acentuado. O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste post-hoc de Dunn,
foi utilizado para verificar se os valores de IBI tém relacdo com a andlise visual da imagem PET/CT
realizada por médicos nucleares. Para p-valores <0,05 obtidos no teste estatistico, considerou-se que
existe uma diferenga significativa nos valores de IBI entre os grupos de imagens. Por fim, esses valores
foram verificados quanto a dados de sobrevida global (SG) para avaliar sua relagdo progndstica no

ambito do mieloma multiplo.

RESULTADOS:

A correcdo do IBI por BSA e LBM foi factivel para todos os pacientes utilizando os modelos

propostos. Na figura 1 mostramos os valores de IBI corrigidos em dois exemplos de pacientes com
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mesma classificacdo visual, valores de IBI padrédo na mesma ordem de grandeza e pesos corporais
bastante diferentes.

IBI  =40.0 “ IBI  =48.8
IBljames =35.5 IBlj3mes =30.8
IBI ,,s=36.1 ) B}, s=31.0
A IBlyg, =129 o IBI., =0.98

Figura 1 - Corregdo do escore metabdlico Intensity of Bone Involvement (IBl) pela massa magra (LBM) utilizando os modelos
de James (IBliames) € de Janma (IBl,anma) € pela superficie corpdrea (1Blgsa). Nas figuras A e B, a esquerda, imagens de proje¢do
de intensidade mdxima (MIP) do exame *8F-FDG PET/CT de dois pacientes de mieloma muiltiplo, classificados visualmente com
envolvimento dsseo acentuado. A direita de A e B, em destaque azul, a drea considerada metabolicamente ativa, cuja
captagdo de *8F-FDG estd acima da captagéo hepdtica. A. Paciente do sexo masculino com peso corporal de 47 kg e IMC=16.7
kg/m?. B. Paciente do sexo masculino com peso corporal de 116 kg e IMC=41 kg/m?. Observe que apds a correcéo de LBM e
BSA, o paciente com IBl = 48.8 (com maior peso corporal) apresenta valores de IBI corrigidos menores do que o paciente com
IBI = 40.0 (com menor peso corporal).

Na analise visual realizada por trés médicos nucleares experientes, 10 imagens (13,7%) foram
classificadas como envolvimento 6sseo negativo, 23 imagens (31,5%) foram classificadas como discreto,
19 imagens (26,0%) foram classificadas como envolvimento 6sseo moderado, 11 imagens (15,0%) foram
classificadas como envolvimento ésseo acentuado e 10 imagens (13,7%) foram classificadas como
muito acentuado. Os valores das médias do IBI padrao e dos IBI corrigidos para cada grupo de imagens

encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Médias, desvio padrdo, mediana, minimo e mdximo para o 1Bl padrdo e IBI corrigidos para os cinco diferentes grupos
de imagens.

Grupo IBI_convencional IBI_BSA IBI_James IBI_Janma
médiatDP médiatDP  médiazDP médiatDP
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Negativo 0.91+1.2; 0.03+0.03; 0.70£0.95;  0.65+0.95;
(N=10) (0.0-3.41) (0.0-0.10)  (0.00-2.8) (0.00-2.8)
Discreto 3.242.4; 0.08+0.06; 2.4+1.8; 2.311.8;
(N=23) (0.4-9.3) (0.01-0.24) (0.23-7.24)  (0.23-7.15)
Moderado 5.313.9; 0.13+0.10; 3.8%3.0; 3.612.9;
(N=19) (0.8-12.0) (0.02-0.33) (0.5-9.5) (0.5-9.5)
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Acentuado 15.1+11.5; 0.40+0.32; 11.5#9.5; 10.949.3;

(N=11) (0.0-42.1) (0.0-1.2) (0.0-34.6) (0.0-34.4)
Muito Acentuado 45.6136.8; 1.21+0.99; 36.4+30.8; 36.2+30.1;
(N=10) (0.0-135.3) (0.0-3.7) (0.0-112.0) (0.0-111.3)

Todos os valores de IBI (padrao e corrigidos) apresentaram relacdo significativa com a analise
visual das imagens (p<0,05), quando aplicado o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (Tabela 3).
Sendo que no teste post-hoc de Dunn néo foi possivel diferenciar os grupos com envolvimento 6sseo

negativo/discreto e moderado entre si, Nn0s cenarios propostos.

Tabela 3 - p-valores encontrados no teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.

p-valor
IBlconvencional p=1,660x% 1077 «
IBlgsa p=2226x10"7 *
IBl3ames p =3,620 X 1077 *
IBlanma p=3932%x10"7

*Post-hoc de Dunn: Grupo com envolvimento negativo/discreto difere do grupo com envolvimento acentuado; e grupo com
envolvimento moderado difere do grupo com envolvimento acentuado.

Tanto o IBI padréo quanto suas corre¢des para BSA e LBM ndo foram associados a sobrevida

global (SG) para esse grupo de pacientes com MM (Tabela 4).

Tabela 4 - Regressdo de Cox univariada para sobrevida global.

Razdo de Risco Erro Padréo z P>z [95% Intervalo de Confianca]
IBlasa 0.8583125 0.3008874 -0.44 0.663 0.4317683 1.70624
IBl, 0.9957643 0.0112986 -0.37 0.708 0.9738638 1.018157
ames
0.995882 0.0113342 -0.36 0.717 0.9739133 1.018346
|B|Janma
IBI 0.996859 0.009059 -0.35 0.729 0.9792608 1.014773
standard
DISCUSSAO:

As correcdes do parametro IBI pela massa corporal magra e area de superficie corporal foram
exequiveis para todos os pacientes incluidos neste estudo. Em casos extremas, os valores corrigidos

podem alterar o ranking de gravidade entre os pacientes.

No que diz respeito a relacdo entre os valores de IBI e a classifica¢éo visual do comprometimento
0sseo, os valores de IBI corrigidos apresentaram o mesmo desempenho que o 1Bl padréo, sendo que
todos apresentaram relacao significativa com a analise visual. Sendo assim, a principio, a corre¢do do

indice ndo resulta em diferenca préatica para o cotidiano clinico. Além disso, em todos 0s cenarios
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propostos o grupo com acometimento 4sseo acentuado apresentou valores de IBI significativamente
maiores do que 0s demais grupos, corroborando a capacidade do IBI em tornar mais objetiva e
reprodutivel a andlise das imagens ao permitir a classificacdo dos pacientes nas situa¢des de doenca
extensa e/ou intensa. Contudo, nota-se que nao foi possivel diferenciar os grupos negativo/discreto e
moderado entre si, 0 que pode estar atrelado a subjetividade da analise visual. Ademais, a analise de

sobrevida global utilizando os valores de IBI n&o encontrou resultados estatisticamente significativos.

Sendo um estudo retrospectivo, uma das limitagdes deste estudo foi a impossibilidade de rastrear
a metodologia de coleta de dados referente ao peso corporal e altura dos pacientes constantes nos
prontudrios clinicos. E possivel que os valores ndo sejam precisos, por exemplo, sendo registrado o
peso e altura autodeclarados pelos pacientes e ndo aferidas com instrumentos de metrologia, alterando

assim, a precisdo da estimativa da massa magra e superficie corporal.

CONCLUSOES:

Neste estudo, corrigimos o indice IBI pelo LBM e BSA usando os modelos de James, Janma e
DuBois. Os valores de IBI corrigidos apresentaram o mesmo desempenho do IBI padrao quanto a
classificagdo visual das imagens. Além disso, segundo a andlise realizada, os valores encontrados nao

foram associados a sobrevida global (SG) para esse grupo de pacientes com MM.
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