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RESUMO 
 

Os gliomas malignos são as neoplasias cerebrais primárias mais prevalentes. A 

imagem pré-operatória desempenha um papel importante no manejo clínico e 

cirúrgico, e seus achados guiam as subsequentes intervenções. Nosso objetivo foi 

correlacionar a volumetria tumoral por segmentação semiautomática em imagens de 

ressonância magnética (RM) pré-operatória com parâmetros clínicos e 

histopatológicos em uma coorte submetida à ressecção cirúrgica assistida por 5-ALA. 

Foram incluídos 137 pacientes com glioblastomas e astrocitomas grau 4 com RM pré-

operatória disponível, submetidos a cirurgia entre 2015 e 2021. Achados clínicos, 

cirúrgicos e histopatológicos também foram obtidos (sexo, idade, tipo de ressecção, 

fluorescência 5-ALA residual, diagnóstico histológico, IDH, MGMT, ATRX, Ki67 e 

sobrevida). As imagens pré-operatórias de RM foram pré-processadas e 

segmentadas no VISVA para tumor inteiro (WT) em 3D FLAIR, realce (ET) e necrose 

(NC) em 3D pós-gadolínio T1. Os volumes de edema (ED) foram obtidos pela 

subtração de ET e NC de WT. A amostra final foi de 91 pacientes. Não houve 

correlação entre a volumetria tumoral e tipo de ressecção ou sobrevida. Maiores 

índices Ki-67 correlacionaram-se positivamente com maiores volumes de WT (p = 

0,008), ET (p = 0,03) e ED (p < 0,001), sem correlação com volumes de NC (p = 0,96). 

Os índices Ki67 também foram maiores em pacientes com fluorescência 5-ALA 

residual no leito operatório (p = 0,01; cutoff de 20%).Não houve correlação entre a 

volumetria tumoral, tipo de ressecção e parâmetros de sobrevida. Encontramos 

associação positiva entre os índices de Ki67, os volumes tumorais metabolicamente 

ativos (WT, ET, ED) e fluorescência residual ao 5-ALA no leito operatório. 

 
Palavras-chave: segmentação, volumetria, Ki67, glioma, 5-ALA 

 

  



ABSTRACT 
 

Malignant gliomas are the most prevalent primary brain neoplasms. Preoperative 

imaging plays an important role in clinical and surgical management, and its findings 

guide further interventions. Our goal was to correlate tumor volumetry in 

semiautomated segmentation on preoperative magnetic resonance imaging with 

clinical and histopathological findings in a 5-ALA-assisted resection cohort. We initially 

included 137 patients with glioblastomas and grade 4 astrocytomas with available 

preoperative imaging that underewent surgery between 2015 and 2021. Clinical, 

surgical and histomolecular findings were also obtained (sex, age, type of resection, 

residual 5-ALA fluorescence, histological diagnosis, IDH, MGMT, ATRX, Ki67 and 

survival). Preoperative MRI studies were preprocessed and segmented in VISVA for 

whole tumor (WT) in 3D FLAIR, enhancement (ET) and necrosis (NC) in 3D post-

gadolinium T1. Edema volumes (ED) were obtained by subtracting ET and NC from 

WT. The final sample consisted of 91 patients. There was no correlation between 

tumor volumetry and type of resection or survival. Higher Ki-67 scores were positively 

correlated with higher volumes of WT (p = 0.008), ET (p = 0.03) and ED (p < 0.001), 

with no correlation with NC volumes (p = 0.96). Ki67 scores were also higher in 5-ALA 

compromised margins (p = 0.01). No correlation was observed between tumor volume, 

type of resection and survival parameters. We found a positive association between 

Ki67 indexes, metabolically active tumor volumes (WT, ET, ED) and residual 5-ALA 

fluorescence.  

 
Keywords: segmentation, volumetry, Ki67, glioma, 5-ALA 
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1  INTRODUÇÃO 
 

Os gliomas malignos são as neoplasias primárias cerebrais mais prevalentes, 

com uma incidência estimada entre dois a quatro casos por 100.000 pessoas. Apesar 

dos avanços recentes e busca incessante por terapias-alvo, os gliomas de alto grau 

continuam tendo prognóstico sombrio, com uma sobrevida média de 35% após o 

primeiro ano do diagnóstico (BONDY et al., 2008; OMURO; DEANGELIS, 2013; 

THAKKAR et al., 2014; TONN; WESTPHAL; RUTKA, 2010). 

Segundo dados do INCA, são estimados 810 novos casos de neoplasias do 

sistema nervoso central no estado do Paraná e de 90 novos casos apenas em Curitiba 

por ano (INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER INCA, 2019). 

A avaliação por imagem tem um papel fundamental no diagnóstico e manejo 

dos glioblastomas. Características de imagem à ressonância magnética (RM) têm 

valor prognóstico, mas o fator mais relacionado ao aumento da sobrevida é a 

ressecção cirúrgica máxima com preservação funcional (HANIF et al., 2017; OMURO; 

DEANGELIS, 2013; THAKKAR et al., 2014). Cirurgias guiadas por fluorescência 5-

ALA têm sido uma ferramenta valiosa para alcançar ressecção macroscópica total de 

gliomas de alto grau, facilitando a visualização da lesão e de suas margens (KLINIK 

et al., 2006a; STUMMER et al., 2011). 

Diversos estudos almejaram correlacionar a volumetria tumoral com taxas de 

sobrevida e aspectos histomoleculares, porém, a grande maioria com métodos 

inconsistentes e de difícil reprodutibilidade (ANDREOU et al., 1983a; GRABOWSKI et 

al., 2014; HAMMOUD et al., 1996a; ILIADIS et al., 2012; LACROIX et al., 2001; LEVIN 

et al., 1980a; WANGARYATTAWANICH et al., 2015; WOOD; GREEN; SHAPIRO, 

1988a; XUE; ALBRIGHT, 1999a; ZINN et al., 2011).  

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo a correlação dos volumes 

das subáreas tumorais a partir de segmentação semiautomática com aspectos clínico-

prognósticos (sobrevida) e histológicos (IDH, MGMT, ATRX e Ki67), bem como com 

parâmetros cirúrgicos, tendo como diferencial se tratar de uma coorte submetida à 

ressecção com auxílio do 5-ALA.  

Iniciamos o texto por uma extensa revisão da literatura sobre gliomas, 

inteligência artificial e métodos computacionais de segmentação. Em seguida 

abordamos a metodologia do estudo e os resultados, seguido da discussão com 

achados da literatura e conclusões do estudo.   
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2  REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1  NEOPLASIAS PRIMÁRIAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 

2.1.1  Introdução 

 

As metástases representam metade dos tumores do SNC. A outra metade, 

composta pelos tumores primários, são um grupo amplamente heterogêneo de lesões, 

com distribuição variável nos diversos compartimentos anatômicos, faixas etárias e 

tipos histológicos (OSBORN, 2012).  

Os gliomas são as neoplasias malignas primárias mais prevalentes do SNC, 

e consistem em um conjunto complexo de lesões originadas nas células da glia, 

constituída por astrócitos, oligodendrócitos, células do epêndima e do plexo coroide 

(GRÁFICO 1) (BONDY et al., 2008; TONN; WESTPHAL; RUTKA, 2010).  

 
GRÁFICO 1 – PREVALÊNCIA DOS GLIOMAS 

 
FONTE: Adaptado de Agnihotri (2012). 

NOTA: Foi utilizada a classificação da OMS de 2016 devido a escassez de dados epidemiológicos da 
nova classificação. 

 

Os gliomas são divididos em linhagens astrocítica e não-astrocítica. 

Acreditava-se que os astrocitomas emergiam diretamente das células estreladas, os 

astrócitos. Sabe-se hoje, que não têm origem em astrócitos normais que sofreram 

degeneração maligna, mas sim, de células tronco pluripotentes com capacidade de 
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diferenciação entre fenótipos neuronais, astrocíticos e oligodendrogliais (OSBORN, 

2012). 

Sendo assim, o estudo do genoma humano revolucionou o compreendimento 

das neoplasias do SNC, postulando que a maioria das malignidades primárias do SNC 

emergem de células tronco doentes, e não que partem exclusivamente da linhagem 

celular à qual pertencem. Desse modo, as características genotípicas devem ser 

somadas ao fenótipo das lesões, permitindo sua adequada classificação (OSBORN, 

2012).  

Neste contexto entra em cena a classificação da Organização Mundial da 

Saúde (OMS). Como o escopo do presente estudo são os gliomas de alto grau, estes 

serão o foco da revisão. 

 

2.1.2  Classificação  

 

A ausência de uma classificação uníssona compreendida e aceita por 

neurologistas, neurocirurgiões, neuropatologistas e radiologistas impedia a adequada 

investigação etiológica e prognóstica dos gliomas (ZÜLCH; KÖLN, 1980).  

Datam da década de 1950 as primeiras iniciativas para a elaboração de uma 

normatização internacionalmente aceita, para a nomenclatura e classificação das 

neoplasias do SNC (SCHEITHAUER, 2009).  

Em 1979 foi publicada a primeira edição da Classificação da OMS dos 

tumores do SNC nos consagrados livros azuis, fiando-se principalmente em 

características histomorfológicas das lesões, com escassos recursos 

imunohistoquímicos e moleculares (SCHEITHAUER, 2009; ZÜLCH; KÖLN, 1980).  

Dado o grande sucesso e aceitação da primeira edição, novos livros azuis 

sucederam, com pequenas mudanças centradas principalmente em parâmetros 

histológicos, até a quarta revisão em 2016 (KLEIHUES; BURGER; SCHEITHAUER, 

1993; LOUIS et al., 2007, 2016). 

A partir desse momento, houve quebra de paradigma, e passou-se a caminhar 

em direção ao melhor compreendimento molecular e genético dessas condições, 

permitindo avaliação prognóstica com maior distinção entre as diferentes categorias, 

previamente agrupadas (BRITO et al., 2019).  
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Tais mudanças foram então paulatinamente incorporadas nas classificações 

subsequentes, chegando em sua quinta edição no ano de 2021 (TABELA 1, FIGURA 

1) (LOUIS et al., 2021). 

 
TABELA 1 – RESUMO DAS PRINCIPAIS MUDANÇAS NAS CLASSIFICAÇÕES DA OMS 

Ano (Edição) Principais mudanças incorporadas 
1993 (2ª) Glioblastoma passa a ser incluído nos astrocitomas e retirado do grupo de 

tumores pouco diferenciados e embrionários 
2000 (3ª) Sem mudanças significativas no tocante aos glioblastomas 
2007 (4ª) Sem mudanças significativas no tocante aos glioblastomas 
2016 (4ª – revisão) Importante reestruturação dos gliomas difusos, incluindo características 

genéticas 
Classificação dos astrocitomas em IDH mutado ou selvagem 
Inclusão de glioblastoma IDH selvagem e mutado como entidades 

2021 (5ª) A graduação deve ser informada em algarismos arábicos 
Astrocitomas de menor grau IDH selvagem +7/-10 ou amplificação EGFR ou 
mutação TERT devem ser classificados como glioblastomas 
Astrocitomas IDH mutados com deleção CDKN2AB devem ser classificados 
como astrocitomas grau 4 
Glioblastomas devem obrigatoriamente possuir IDH selvagem 
Classificações que utilizam em seu nome localização, faixa etária ou padrões 
histogenéticos foram retirados (ex: mixoide, xantomatoso, anaplásico) 

FONTE: Adaptado de Scheithauer et al (2009). 
Nota: OMS – Organização Mundial da Saúde. 

 
FIGURA 1 – RESUMO DAS CLASSIFICAÇÕES DE GLIOMAS DA OMS 

 
FONTE: A autora (2022). 
Nota: OMS – Organização Mundial da Saúde; NOS – not otherwise specified. 
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Atualmente, os gliomas, tumores glioneuronais e neuronais passam a ser 

divididos em seis grandes grupos, representados na figura abaixo (FIGURA 2) (LOUIS 

et al., 2021). 

 
FIGURA 2 – CLASSIFICAÇÃO DE 2021 DA OMS DOS GLIOMAS  

 
FONTE: A autora (2022). 

Nota: OMS – Organização Mundial da Saúde. 
 

O grupo dos gliomas difusos do adulto, foco do presente estudo, é composto 

pelos astrocitomas, oligodendrogliomas e glioblastomas, cada um com sua assinatura 

genética definidora de classe (FIGURAS 1 e 2) (LOUIS et al., 2021).  

Os astrocitomas são gliomas astrocíticos difusos, com mutação do gene IDH1 

ou IDH2, com graus que variam entre 2 à 4 (TABELA 2). Destaca-se que astrocitomas 

grau 2 ou 3 com amplificação do gene EGFR, mutação TERT ou +7/-10 passam a ser 

considerados glioblastomas. A presença de mutação CDKN2AB também determina 

upgrade para astrocitoma grau 4 (LOUIS et al., 2021).  

Na presente classificação os glioblastomas são obrigatoriamente gliomas 

astrocíticos difusos grau 4, com IDH do tipo selvagem, que apresentem proliferação 

microvascular ou amplificação do gene EGFR, mutação TERT ou +7/-10 (LOUIS et 

al., 2021). 
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TABELA 2 – GRADUAÇÃO DOS GLIOMAS DIFUSOS DO ADULTO  
Glioma Graus 

Astrocitoma IDH mutado 2, 3 e 4 
Oligodendroglioma IDH mutado e 1p/19q codeletado 2 e 3 
Glioblastoma IDH selvagem 4 

FONTE: A autora (2021). 
Nota: OMS – Organização Mundial da Saúde. 
 

Quando o status IDH é desconhecido, os tumores devem ser nomeados 

astrocitomas difusos não especificado ou not otherwise specified (NOS). Em 

contrapartida, quando o perfil molecular é conhecido, mas não permite adequação à 

nenhuma das categorias conhecidas, deve-se referir à lesão como not elsewhere 

classified (NEC) (LOUIS et al., 2021).  

 

2.1.3  Gliomas de alto grau 

 

Rudolf Virchow foi o primeiro pesquisador a descrever as células da glia do 

SNC, atuantes como neurocimento e participando da homeostase extracelular. Quase 

uma década depois, em 1865, foi o mesmo a utilizar o termo glioma pela primeira vez 

ao relatar neoplasias malignas com origem nas células gliais. Também foi o primeiro 

a propor uma classificação dos gliomas em lesões de baixo grau de acordo com a 

celularidade (AGNIHOTRI et al., 2013; STOYANOV; DZHENKOV, 2018). 

Devido a alta agressividade e indiferenciação desse tipo de lesão, mais de 

cinquenta anos depois, Bailey e Cushing questionaram a origem glial dos 

glioblastomas, devido a ausência de semelhanças com astrócitos normais 

(AGNIHOTRI et al., 2013; STOYANOV; DZHENKOV, 2018). 

Tal questionamento foi refutado pelo neuropatologista alemão Scherer, que 

determinou que o diagnóstico deve ser feito com base no total da amostra e não 

apenas em grupos celulares isolados. Sendo assim, determinou-se que o 

glioblastoma e as demais lesões astrocíticas têm precursores comuns (AGNIHOTRI 

et al., 2013; STOYANOV; DZHENKOV, 2018). 

A partir da segunda metade do século 20, com a maior disponibilidade de 

métodos imunohistoquímicos e posteriormente moleculares, a definição e 

classificação dos gliomas foi revolucionada. Tais mudanças foram paulatinamente 

incorporadas, até as classificações atuais, e atualmente estes parâmetros regem o 
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diagnóstico e manejo dos gliomas (AGNIHOTRI et al., 2013; STOYANOV; 

DZHENKOV, 2018). 

 

2.1.3.1  Epidemiologia e fatores de risco 

 

Os gliomas malignos são as neoplasias cerebrais primárias mais prevalentes, 

estimando-se uma incidência de aproximadamente que varia entre dois e quatro casos 

por 100.000 pessoas, com cerca de 20.000 novos diagnósticos anuais nos Estados 

Unidos, apresentando uma discreta predileção pelo sexo masculino, sendo 1,6 vezes 

mais frequente em homens (OMURO; DEANGELIS, 2013; THAKKAR et al., 2014). 

Os glioblastomas representam cerca de 83% dos gliomas malignos, mais 

frequentes em caucasianos, com pico de incidência entre os 55 e 85 anos (OMURO; 

DEANGELIS, 2013; THAKKAR et al., 2014).  

A maioria é de ocorrência esporádica, contudo, existe associação com 

neurofibromatose tipo 1 e 2, síndromes de Li-Fraumeni e Turcot, Cowden, esclerose 

tuberosa e schwanomatose familiar (OSBORN, 2012). 

Quando existe história familiar positiva, o risco é cerca de duas vezes maior 

para o desenvolvimento de glioma. O principal fator de risco ambiental sabidamente 

estabelecido é a radiação ionizante, especialmente crianças que receberam 

radioterapia com irradiação do crânio. Ínfimas doses de radiação usadas para o 

tratamento de Tinea capitis e hemangiomas também são capazes de elevar o risco 

em até três vezes (HANIF et al., 2017; OMURO; DEANGELIS, 2013). 

Existe relação inversa com desordens atópicas, como asma, rinite e eczema. 

Sabe-se que não são fatores de risco para o desenvolvimento de gliomas malignos o 

uso de telefones celulares e outros campos eletromagnéticos, trauma cerebral, 

alimentos contendo N- nitroso, como em embutidos ou defumados, aspartame, riscos 

ocupacionais, exposição à pesticidas (OMURO; DEANGELIS, 2013). 

Medidas preventivas baseadas em estilo de vida não são capazes de reduzir 

a incidência dos gliomas. Ademais, o diagnóstico precoce e tratamento ainda não 

demonstraram melhorar o desfecho, sendo assim, não se justifica rastreio 

populacional (OMURO; DEANGELIS, 2013). 

Quanto ao local acometido, a imensa maioria afeta o sistema nervoso 

supratentorial, com predileção pelo lobo frontal. As lesões infratentoriais são raras, 



 19 

representando menos de três por cento dos glioblastomas, e ocorrendo em idade 

menor, com pico de incidência entre 50 e 56 anos (THAKKAR et al., 2014). 

 

2.1.3.2  Fisiopatologia 

 

Os gliomas malignos emergem de desordens genéticas sequenciais e 

cumulativas, decorrentes de diferentes fatores intrínsecos e ambientais (OMURO; 

DEANGELIS, 2013).  

Cada mutação conhecida possui fisiopatologia bem estabelecida para 

culminar com a gliomagênese.  

IDH diz respeito a um grupo de enzimas com três isoformas (IDH1, IDH2 e 

IDH3) responsáveis por etapas metabólicas importantes no ciclo de Krebs e no 

metabolismo da glutamina. Essas enzimas através da afinidade de seu sítio catalítico 

pelo isocitrato, convertem NADP+ em NADPH, resultando na formação do alfa-

cetoglutarato, em um ambiente normal, sendo processo fundamental da homeostase 

celular (HAN et al., 2020).  

Mutações IDH são descritas em diversos tipos de neoplasia além dos gliomas, 

como colangiocarcinomas, condrossarcomas, carcinomas de tireoide leucemias. 

Quando mutadas, estas enzimas consomem NADPH para a formação de NADP+, 

suprimindo a detoxificação das moléculas de peróxido de hidrogênio, e culminando 

com o acúmulo de D-2-hidroxiglutarato, um oncometabólito importante da 

gliomagênese. Na imensa maioria dos casos, a mutação ocorre na enzima IDH1, e 

sua ocorrência determina melhor prognóstico em relação aos gliomas IDH selvagens 

(HAN et al., 2020; THAKKAR et al., 2014).  

Sabendo-se das nuances do mau funcionamento do complexo IDH no 

desenvolvimento de neoplasias, é foco de extensa pesquisa a possibilidade de 

terapia-alvo, havendo representantes aprovados pela agência regulamentadora 

estadunidense, a Food and Drug Administration (FDA), como o ivosidenib e o 

vorasidenib, aprovados para o tratamento de leucemias. Caminha-se em grandes 

passos para a aprovação dessas drogas no manejo de gliomas (HAN et al., 2020).  

ATRX refere-se a proteínas que existem em duas isoformas, codificadas pelo 

gene ATRX, descoberto no estudo de pacientes com retardo mental ligado ao 

cromossomo X e alfa-talassemia. Essas proteínas são fundamentais na manutenção 

da estabilidade genômica, através da regulação da transcrição, remodelamento da 
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cromatina e deposição das histonas nos telômeros (NANDAKUMAR; MANSOURI; 

DAS, 2017).  

Em contraste com a grande clareza do papel do IDH na gliomagênese, o papel 

molecular do gene ATRX nos gliomas ainda é incerto. Sabe-se que que as mutações 

cursam com a inativação deste gene, através de deleções, fusões ou ambos, 

consumando uma instabilidade do genoma e cursando com pior prognóstico 

(NANDAKUMAR; MANSOURI; DAS, 2017). 

Localizado no cromossomo 17, o gene TP53 abriga o código para a produção 

da proteína p53, grande maestra da regulação da proliferação celular, integridade 

genômica, determinando fim do ciclo celular e apoptose em células imperfeitas (GUO 

et al., 2020; ZHANG et al., 2018). 

Mutações do gene TP53 estão presentes nos mais diversos tipos de câncer, 

não sendo diferente para os gliomas, neste caso, associadas à fenótipos mais 

invasivos e proliferativos, com pouca apopotose e maior progressão. Outro aspecto 

que contribui para o pior prognóstico nestes casos é a resistência à quimioterápicos 

danificadores do DNA, como a cisplatina (GUO et al., 2020; ZHANG et al., 2018).  

A deleção homozigótica do locus CDKN2A é o compontente mais 

frequentemente danificado na via p53 (ZHANG et al., 2018).  

Os genes CDKN2A/B constituem as quinases dependentes de ciclina, 

divididas em CDKN2A E CDKN2B, responsáveis por inibir a degradação da proteína 

p53. Em células onde os genes CDKN2A/B são homozigoticamente deletados há 

déficit na produção de proteínas supressoras de tumor, admitindo a ligação entre 

ciclinas e suas quinases, e consequentemente ativação de vias pró-mitóticas 

descontroladas (APPAY et al., 2019; LU et al., 2020).  

Sabe-se que o prognóstico é tenebroso na presença dessa mutação, e por 

esse motivo, a última classificação da OMS determina upgrade para grau 4 nos 

astrocitomas IDH e CDKN2 mutados, independente da morfologia histológica (APPAY 

et al., 2019; LOUIS et al., 2021).  

Até 2016 os glioblastomas podiam ser classificados de acordo com o status 

IDH, onde as lesões IDH mutadas eram consideradas secundárias, evoluindo de 

astrocitomas de menor grau, com melhor prognóstico, e os glioblastomas IDH 

selvagens, considerados primários (LOUIS et al., 2016).  
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Atualmente, os glioblastomas são obrigatoriamente gliomas de alto grau com 

IDH selvagem. Outros marcos moleculares dessa condição são as mutações TERT,  

+7/-10 e EGFR (LOUIS et al., 2021).  

TERT é a porção catalítica da enzima telomerase, responsável pela 

manutenção do comprimento dos telômeros, constituídos de repetições de ácidos 

nucleicos que não codificam proteínas, nas extremidades dos cromossomos. 

Mutações do complexo TERT ocorrem em diversos tipos de câncer, como 

melanomas, carcinomas uroteliais e gliomas, cuja carcinogênese ocorre através da 

amplificação TERT, que permite a imortalização de células tumorais, também 

conferindo pior prognóstico e menor sobrevida nestes pacientes (YUAN et al., 2016).  

Ganhos no cromossomo 7, no locus do EGFR, associado a perdas genéticas 

no cromossomo dez, no locus do gene de supressão tumoral conhecido como 

fosfatase e tensina (PTEN) também são características marcantes dos glioblastomas. 

Deleções nesse cromossomo, seja completa ou de apenas um dos braços estão 

associadas a pior prognóstico (DEL MAR INDA et al., 2003). 

O EGFR é uma tirosinoquinase transmembrana do cromossomo 7, que no 

glioblastoma promove a invasibilidade tumoral, divisão celular e resistência a 

radioquimioterapia. Pode encontrar-se amplificado através de mutações, sendo a 

variante III (vIII) a mais comumente encontrada, ou ainda, com atividade aumentada 

através da inibição ou deleção de vias regulatórias. A amplificação EGFR é presente 

em cerca de 40% dos glioblastomas, e a vIII está associada a pior prognóstico 

(THAKKAR et al., 2014). 

A MGMT é uma enzima de reparo do DNA que remove agentes alquilantes 

da posição O6 da guanina. Sua metilação torna a enzima silenciada, aumentando a 

sensibilidade à quimioterapia com temozolamida. Em contrapartida, um promotor não 

metilado desta enzima promove sua superexpressão e resistência à quimioterapia 

(THAKKAR et al., 2014). 

O promotor MGMT é metilado em 50% dos casos de astrocitomas grau 4, 

notando-se maior sobrevida livre de progressão e sobrevida geral (HEGI et al., 2002; 

KATSIGIANNIS et al., 2021). 

Estudos do genoma identificaram ainda diversos outros genes adicionais 

relacionados à doença, como o RTEL (20q13.33), CDKN2BAS (9p21.3), CCDC26 

(8q24.21) e PHLDB1 (11q23.3), embora cada um destes com associação fraca, 
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provavelmente refletindo a natureza multimolecular da lesão (OMURO; DEANGELIS, 

2013). 

 

2.1.3.3  Manifestações clínicas 

 

O sintoma mais prevalente dos pacientes com gliomas é a cefaleia, presente 

em cerca de 50% dos casos. O desafio maior reside na suspeição de etiologia 

maligna, visto que a dor geralmente é inespecífica. Deve-se atentar quando a cefaleia 

é progressivamente pior, unilateral ou de instalação recente em pacientes com mais 

de 50 anos (OMURO e DEANGELIS, 2013). 

Papiledema pode estar presente nos casos em que há aumento da pressão 

intracraniana, mais raro atualmente devido ao maior acesso ao diagnóstico por 

imagem (OMURO e DEANGELIS, 2013). 

Sintomas cognitivos, mudanças da personalidade e distúrbios da fala devem 

ser cuidadosamente avaliados em idosos, evitando presunção do diagnóstico de 

demência ou dellirium (OMURO e DEANGELIS, 2013).  

Outros sintomas podem estar presentes, como distúrbios da marcha e 

incontinência, geralmente em lesões com efeito de massa exuberante. Os déficits 

neurológicos focais também devem ser cuidadosamente avaliados, evitando-se 

confusão com infartos (OMURO e DEANGELIS, 2013). 

Por fim, crises convulsivas também são prevalentes, acometendo 20 a 40% 

dos pacientes, ressaltando-se as aquelas com origem focal (OMURO e DEANGELIS, 

2013).   

 

2.1.3.4  Avaliação por imagem  

 

Os gliomas de alto grau acometem a substância branca subcortical e profunda 

dos hemisférios cerebrais, comumente estendendo-se ao longo dos tratos de fibras 

compactas do corpo caloso e corticoespinhais. O tamanho é variável, e devido a 

rápida disseminação pela substância branca até 20% dos tumores são multifocais ao 

diagnóstico. Vale ressaltar, que até cinco por cento dos glioblastomas multifocais são 

verdadeiramente sincrônicos, e não decorrentes de disseminação (OSBORN, 2012). 

A tomografia computadorizada (TC) geralmente consiste no método inicial. Os 

glioblastomas manifestam-se como uma massa heterogêne a hipodensa circundada 
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por halo iso a hiperdenso, relacionado ao componente sólido, com efeito de massa e 

edema peritumoral.  

Hemorragias são frequentes, e calcificações não são esperadas. Nas fases 

pós-contraste observa-se realce periférico irregular, com vasos proeminentes 

adjacentes à lesão (FIGURA 3) (OSBORN, 2012).  

 
FIGURA 3 – EXEMPLO DE GLIOBLASTOMA À TC 

 
FONTE: A autora (2022). 

LEGENDA: Imagem de TC axial pós-contraste de um glioblastoma. Observa-se lesão expansiva 
parietal esquerda (setas brancas), com importante efeito de massa, realce irregular e periférico, com 
centro hipoatenuante (asterisco), inferindo necrose. Há também halo hipodenso de edema peritumoral 
(seta vermelha).  
NOTA: TC – Tomografia computadorizada. 

 

À RM os glioblastomas se apresentam como massas heterogêneas e mal 

delimitadas. Nas sequências ponderadas em T1 podem ser observadas áreas de 

hipersinal, traduzindo focos de hemorragia subaguda (FIGURA 4A). Dada a 

vascularização abundante, podem ser identificados também artefatos de fluxo ou flow 

voids (FIGURA 4A) (OSBORN, 2012; SHUKLA et al., 2017). 

Nas sequências sensíveis a líquido, como T2 e FLAIR as lesões são 

difusamente heterogêneas, com áreas centrais de hipersinal traduzindo necrose ou 

degeneração cística (FIGURA 4B). Estas sequências demonstram ainda normalmente 

extenso hipersinal perilesional, relacionado a edema vasogênico, ou eventualmente, 

invasão microscópica. É fundamental avaliação meticulosa destas áreas, visto que 
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mais de 90% das recorrências ocorrem dentro de seus limites. Isso se deve ao 

aumento da permeabilidade vascular provocada pelo edema associada a 

particularidades infiltrativa do tumor (FIGURA 4C) (OSBORN, 2012; SHUKLA et al., 

2017).  

 
FIGURA 4 – ASPECTO DE IMAGEM DO GLIOBLASTOMA 

 
FONTE: A autora (2022). 

LEGENDA: Exemplo de glioblastoma à RM. A: Axial T1 pré-contraste evidenciando focos de hipersinal 
espontâneo na lesão, relacionado a hemorragia (seta branca) e flow voids (setas amarelas) em seu 
interior, relacionados a vascularização proeminente. B: Axial T2 demonstrando áreas de degeneração 
cística e necrose (seta preta) e de edema perilesional (seta vermelha). C: Axial T2 FLAIR demonstrando 
lesão heterogênea e predominantemente hiperintensa (seta branca), com extenso edema perilesional 
(seta vermelha). 
NOTA: RM – ressonância magnética.  

 

Hipersinal em DWI (diffusion weighted imaging) associado a baixo sinal em 

ADC (apparent diffusion coefficient) pode ser observado no componente sólido 

realçante, traduzindo hipercelularidade (OSBORN, 2012; SHUKLA et al., 2017). 

Nas imagens ponderadas em susceptibilidade magnética, como T2* gradiente 

echo ou SWI, pontos de marcado hipossinal demonstram produtos de degradação da 

hemoglobina relacionados a hemorragia intratumoral (OSBORN, 2012). 

Nas sequências pós-gadolínio nota-se um realce heterogêneo, 

predominantemente periférico, grosseiro e irregular, circundando um centro 

hiporrealçante, representativo de necrose (FIGURA 5) (OSBORN, 2012). 
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FIGURA 5 – ASPECTO PÓS-CONTRASTE DO GLIOBLASTOMA 

 
FONTE: A autora (2022). 

LEGENDA: Imagem de RM axial T1 pós-gadolínio. Nota-se realce irregular e periférico pelo agente de 
contraste, um centro com ausência de realce, refletindo necrose, e sinais de invasão da superfície 
ependimária do ventrículo lateral esquerdo.  
NOTA: RM – ressonância magnética. 

 

Além do protocolo convencional, é exponencial o crescimento das sequências 

avançadas. São elas a espectroscopia de prótons, sequências dinâmicas pós-

contraste, como perfusão e permeabilidade, tractografia e RM funcional (SHUKLA et 

al., 2017).  

A espectroscopia de prótons é uma técnica da RM que permite a identificação 

e concentração de diferentes metabólitos em um tecido. Os glioblastomas exibem 

elevação do pico da colina, denotando proliferação celular, com redução do N-

acetilaspartato (NAA), traduzindo despopulação neuronal, além de aumento do pico 

de lipídio e lactato, refletindo anaerobiose. Pode-se observar também redução do pico 

de mioinositol, ou com ferramentas avançadas de pós-processamento, um pico de 2-

hidroxiglutarato (FIGURA 6) (OSBORN, 2012; ÖZ et al., 2014; SHUKLA et al., 2017). 
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FIGURA 6 – EXEMPLO DE ESPECTROSCOPIA 

  
FONTE: A autora (2021). 

LEGENDA: Exemplo de espectroscopia de prótons single voxel de glioblastoma, com voxel de 
amostragem à esquerda. À direita nota-se aumento do pico de colina, com aumento das relações 
colina/creatina e colina/NAA. 
NOTA: ppm – partes por milhão. Ch – colina. Cr – creatina. NAA – N-acetil-aspartato. LL – lipídios e 
lactato. 

 

RM funcional é um método utilizado para visualização de atividade cortical a 

partir de alterações sutis do fluxo sanguíneo em resposta a estímulos pré-

determinados. No contexto dos gliomas, permite planejamento cirúrgico detalhado, 

evitando ressecção de áreas eloquentes, mas também permitindo abordagens mais 

agressivas através da identificação dos limites de áreas importantes (SHUKLA et al., 

2017). 

Diffusion tensor imaging (DTI) é um recurso de RM empregado para estimar 

a organização axonal do cérebro a partir da difusão da anisotropia. Seu mapa pode 

ser reconstruído tridimensionalmente em tractografia. Seu emprego em neuro-

oncologia gera ricas imagens que guiam a terapia cirúrgica, mas também tem papel 

no pós-operatório, auxiliando na identificação de tumor residual (FIGURA 7) (SHUKLA 

et al., 2017). 
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FIGURA 7 – EXEMPLO DE TRACTOGRAFIA 

 
FONTE: A autora (2023). 

LEGENDA: Reconstrução da tractografia evidencia a íntima relação do trato corticoespinhal esquerdo 
(fibras roxas) com a massa parietal esquerda.  

 

As imagens dinâmicas pós-contraste expõem a farmacocinética da captação 

de contraste, achado este, relacionado com o prognóstico e também associação com 

subtipos moleculares e mutações através de métodos computacionais avançados 

(SHUKLA et al., 2017). 

O estudo perfusional pode ser realizado através da avaliação do 

encurtamento T1 provocado pelo gadolínio ou da queda de sinal provocada pela 

susceptibilidade magnética em imagens em gradiente (ESSIG et al., 2013). 

A primeira, conhecida como permeabilidade ou perfusão T1 avalia a 

permeabilidade capilar através do coeficiente k-trans que tem como princípio o 

encurtamento do tempo T1 provocado pela chegada do gadolínio num tecido de 

interesse (ESSIG et al., 2013). 

Por sua vez, a perfusão T2* utiliza imagens ponderadas em gradiente para 

estimar a neoangiogênese através do volume cerebral relativo numa área de interesse 

a partir da queda de sinal provocada pela susceptibilidade magnética do contraste 

utilizado (FIGURA 8). Esta, possui íntima relação com o grau tumoral e prognóstico, 

tendo papel fundamental no diagnóstico dos gliomas de alto grau (ESSIG et al., 2013). 
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FIGURA 8 – EXEMPLO DE PERFUSÃO T2* 

 
FONTE: A autora (2021). 

LEGENDA: Mapa de cores da perfusão em fusão com T1 pós-gadolínio. Há aumento do rCBV no mapa 
de cores na periferia da lesão parietal direita, correspondendo ao componente sólido. 
NOTA: rCBV – Relative cerebral blood volume. 

 

Os glioblastomas possuem diversas vias de disseminação, podendo ocorrer 

através da substância branca, do líquido cefalorraquidiano (LCR), do epêndima, por 

invasão direta da dura mater e crânio, e, por fim, através de metástases 

hematogênicas a distância, especialmente para medula óssea, fígado e pulmão 

(OSBORN, 2012). 

O diagnóstico diferencial nos diferentes métodos de imagem são vastos. O 

maior diferencial é com metástases, que geralmente acometem a transição entre 

substância branca e cinzenta, com aspecto menos infiltrativo em comparação com o 

glioblastoma (OSBORN, 2012). 

Outros tumores incluem o astrocitoma anaplásico, que geralmente não exibe 

realce pelo agente de contraste paramagnético e o oligodendroglioma anaplásico, 

cujo diferencial pode ser difícil por imagem. O linfoma primário do sistema nervoso 

central também é um diagnóstico diferencial importante, embora, raramente seja 

necrótico em pacientes sem HIV (OSBORN, 2012). 

Além das neoplasias, deve-se sempre afastar a possibilidade de infarto, 

buscando-se relação com territórios vasculares, abscessos, estes, com restrição à 

difusão das moléculas da água central e as doenças desmielinizantes tumefativas, 
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que assumem aspecto em ferradura na substância branca subcortical (OSBORN, 

2012). 

 

2.1.3.5  Diagnóstico histopatológico e molecular 

 

Os gliomas de alto grau, sobretudo o glioblastoma, macroscopicamente 

consistem em lesões heterogêneas, com áreas sólidas, contendo hemorragia e 

necrose, geralmente centradas na substância branca (FIGURAS 9 e 10) (HANIF et 

al., 2017; OSBORN, 2012). 

 
FIGURA 9 – ASPECTO MACROSCÓPICO DO GLIOBLASTOMA 

 
FONTE: Adaptado de Osborn (2018). 

LEGENDA: Produto de autópsia de paciente com glioblastoma primário. Nota-se o tumor heterogêneo 
(setas pretas), circundando o centro hemorrágico e necrótico. 
 

FIGURA 10 – PEÇA CIRÚRGICA DE RESSECÇÃO DE GLIOBLASTOMA 

 
FONTE: A autora (2023). 

LEGENDA: Peça macroscópica de ressecção de glioblastoma, demonstrando lesão heterogênea, com 
áreas de hemorragia e necrose. 
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Os gliomas difusos possuem padrão de crescimento à histologia 

extremamente particular, raro nos demais tipos de neoplasia, caracterizado por 

infiltração difusa do parênquima, formando uma rede ao longo do neurópilo e 

agregando-se ao redor de neurônios, vasos sanguíneos e dos revestimentos piais, 

com fácil extensão ao longo dos feixes de substância branca (PERRY; WESSELING, 

2016).  

A matriz tumoral pode variar desde áreas paucicelulares com focos de 

degeneração cística e gliose, à áreas hipercelulares com proliferação microvascular e 

necrose (PERRY; WESSELING, 2016).  

A classificação parte inicialmente da comparação das células tumorais com 

as demais células normais. Os astrocitomas são caracterizados por núcleos 

irregulares e hipercromasia, associado a um fundo fibrilar que se mescla ao 

citoplasma, conferindo aspecto de núcleo despido. O grande pleomorfismo do 

microambiente histológico e celular do glioblastoma conferiu inicialmente o nome de 

glioblastoma multiforme, atualmente em desuso (PERRY; WESSELING, 2016). 

Os gliomas difusos contendo aumento da atividade mitótica, proliferação 

microvascular glomeruloide e necrose, especialmente quando cercadas por células 

tumorais (pseudo-paliçadas) agrupadas, são classificados como grau 4. Quando há 

apenas aumento da atividade mitótica, atribui-se grau 3 (antigo astrocitoma 

anaplásico). Neoplasias grau 2 não possuem nenhuma dessas características 

supradescritas (FIGURA 11) (PERRY; WESSELING, 2016; RONG et al., 2006). 

 
FIGURA 11 – ASPECTO MICROSCÓPICO DO GLIOBLASTOMA 

 
FONTE: A autora (2023). 

LEGENDA: Imagem de microscopia óptica de glioblastoma corada com hematoxilina-eosina. Nota-se 
acúmulo de células neoplásicas ao redor de áreas de necrose e de células apopotóticas. A este aspecto 
se dá o nome de pseudo-paliçadas.  
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A avaliação imunohistoquímica é fundamental para o diagnóstico patológico. 

Geralmente inicia-se pelo anticorpo GFAP (glial fibrilary acidic protein), uma proteína 

do citoesqueleto das células gliais, fortemente positivo nos astrocitomas (PERRY; 

WESSELING, 2016). 

A vimetina é uma proteína citoplasmática, expressada mais precocemente na 

astrogênese, e portanto, pode ser positiva em astrocitomas pobremente diferenciados 

e de alto grau (PERRY; WESSELING, 2016). 

Outros marcadores utilizados são a citoqueratina, para excluir a possibilidade 

de metástase de linhagem epitelial, e S-100, outra proteína positiva em células gliais 

(PERRY; WESSELING, 2016). 

Existem diversas técnicas histológicas para determinar a atividade mitótica do 

tecido estudado. A mais simples e acessível consiste na coloração hematoxilina e 

eosina e a contagem manual das mitoses no campo de visão. Tem como principal 

limitação avaliar apenas as mitoses em fase M (PERRY; WESSELING, 2016). 

Outra técnica consiste na marcação imunohistoquímica de Ki67 que também 

estima a mitose, sendo capaz de avaliar as fases G1, S, G2 e M, aumentando, 

portanto, a sensibilidade (FIGURA 12) (PERRY; WESSELING, 2016). 

 
FIGURA 12 – EXEMPLO DE KI67 BAIXO E ALTO 

 
FONTE: A autora (2023). 

LEGENDA: Exemplo de Ki67 (imunohistoquímica, aumento de 200x) de aproximadamente 5-10% das 
células tumorais (A) e de 80% (B).  

 

Também são avaliados por imunohistoquímica o status p53, EFGR IDH e 

BRAF (PERRY; WESSELING, 2016). 
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Apesar de importante no diagnóstico dos gliomas, a imunohistoquímica possui 

uma série de limitações, especialmente a falta de especificidade dos marcadores para 

os tipos de neoplasia e a necessidade de múltiplos marcadores, encarecendo o 

método. Além disso, não existem diretrizes padronizando as técnicas a serem 

empregadas, havendo grande variabilidade entre os serviços assistentes 

(NANDAKUMAR; MANSOURI; DAS, 2017; PERRY; WESSELING, 2016).  

Sendo assim, deve ser sempre utilizada no contexto clínico completo, em 

associação com achados de imagem e cirúrgicos, para a adequada definição 

etiológica, terapêutica e prognóstica (PERRY; WESSELING, 2016).  

O diagnóstico das demais mutações, como CDKN2A/B, TERT e +7/-10 

ampara-se nas técnicas de biologia molecular e isolamento do DNA, com 

sequenciamento genético e reação da polimerase em cadeia em tempo real (rtPCR) 

(WOOD; HALFPENNY; MOORE, 2019). 

 

2.1.3.6  Modalidades terapêuticas e prognóstico 

 

Gliomas de alto grau são neoplasias agressivas, incuráveis, e de prognóstico 

ruim, com sobrevida média de 15 meses após o diagnóstico. A sobrevida após o 

primeiro ano é de 35%, de 13,7% para o segundo ano e de menos de cinco por cento 

em cinco anos. O pico de mortalidade ocorre no quinto trimestre após o diagnóstico. 

Pacientes que sobrevivem dois anos após o diagnóstico tendem a ter maior sobrevida 

geral. Em pacientes que não recebem nenhuma modalidade terapêutica a sobrevida 

é de aproximadamente três meses (HANIF et al., 2017; THAKKAR et al., 2014). 

O tratamento sintomático inclui o uso de corticoesteroides, visando alívio dos 

sintomas neurológicos causados pelo edema perilesional, e antiepiléticos em 

pacientes com crises convulsivas. O agente de escolha é o levetiracetam, mas outros 

agentes como topiramato, lamotrigina e ácido valproico podem ser empregados. 

Deve-se evitar anticonvulsivantes indutores de enzimas hepáticas como fenitoína, 

carbamazepina e fenobarbital por reduzirem a efetividade de alguns quimioterápicos 

(OMURO; DEANGELIS, 2013). 

Diante da suspeita de glioma maligno o paciente deve ser referido à centro 

terciário com perspectiva de ressecção cirúrgica, visando alívio do efeito de massa, 

citorredução e obtenção de amostra significativa para caracterização histomolecular. 
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Tumores inoperáveis devem ser amostrados por biópsia para adequada classificação 

(OMURO; DEANGELIS, 2013). 

O tratamento cirúrgico de gliomas envolve uma série de etapas 

meticulosamente planejadas e executadas por uma equipe médica especializada. O 

procedimento começa com uma craniotomia, na qual uma porção do crânio é 

removida para acessar o cérebro. 

Durante a cirurgia, são utilizados equipamentos avançados, como 

microscópios cirúrgicos e neuroendoscópios, para ampliar a visão e permitir uma 

remoção precisa do tumor. Além disso, o mapeamento cerebral intraoperatório é 

frequentemente realizado para identificar áreas funcionais críticas e preservá-las 

durante a remoção do glioma. O cirurgião trabalha cuidadosamente para remover o 

máximo de tecido tumoral possível, respeitando as estruturas vitais do cérebro. 

O neuronavegador é uma ferramenta tecnológica avançada utilizada na 

neurocirurgia para auxiliar os cirurgiões na navegação precisa e segura durante os 

procedimentos. Ele combina informações detalhadas de imagens pré-operatórias, 

como ressonância magnética e tomografia computadorizada, com informações em 

tempo real do campo cirúrgico. Com o uso de técnicas de rastreamento 

eletromagnético ou óptico, o sistema de neuronavegação fornece ao cirurgião uma 

representação tridimensional do cérebro do paciente, permitindo a identificação 

precisa de estruturas anatômicas, como tumores, vasos sanguíneos e áreas 

funcionais críticas. Durante a cirurgia, o cirurgião pode visualizar em tempo real sua 

posição em relação ao alvo cirúrgico e ajustar a trajetória e a profundidade dos 

instrumentos com base nas informações fornecidas pelo neuronavegador. Isso ajuda 

a melhorar a precisão, a segurança e os resultados dos procedimentos 

neurocirúrgicos, permitindo uma abordagem mais precisa, minimizando o risco de 

danos a estruturas cerebrais saudáveis e auxiliando na ressecção tumoral máxima. 

O microscópio em neurocirurgia é essencial para ampliação, iluminação e 

orientação precisas. Permite visualizar detalhes minuciosos, especialmente em 

cirurgias complexas. Com iluminação intensa, facilita a visualização mesmo em áreas 

de difícil acesso. A integração com sistemas de neuronavegação permite orientação 

precisa em tempo real. É crucial em procedimentos delicados, minimizando danos a 

estruturas cerebrais saudáveis. Na remoção de tumores, auxilia na visualização das 

margens tumorais, melhorando a ressecção e reduzindo a recorrência. Em resumo, o 

microscópio melhora a precisão, segurança e resultados na neurocirurgia. 
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O ácido 5-aminolevulínico (ALA-5) é um metabólito natural da via da 

hemoglobina, que pode se acumular em tecidos com permeabilidade vascular 

aumentada, como nos gliomas e em suas adjacências. Usualmente, é convertido em 

protoporfirina IX, contudo, a expressão reduzida da enzima ferroquelatase em células 

neoplásicas promove seu acúmulo, que pode ser detectado com excitação sob luz 

azul, permitindo melhor determinação intraoperatória da área a ser ressecada. A 

intensidade da fluorescência também pode ajudar a prever o grau de celularidade. 

Sendo assim, cirurgias com emprego do 5-ALA auxiliam ressecções mais completas, 

aumentando a sobrevida quando comparadas às ressecções microscópicas com luz 

branca convencional (FIGURA 13) (COBURGER; WIRTZ, 2019; HADJIPANAYIS; 

STUMMER, 2019; HERVEY-JUMPER; BERGER, 2016; KLINIK et al., 2006a; 

MAHMOUDI et al., 2019; PICART et al., 2019; RAMINA et al., 2016). 

 
FIGURA 13 – IMAGEM INTRAOPERATÓRIA COM 5-ALA 

 
FONTE: A autora (2023). 

LEGENDA: Imagens intraoperatórias de ressecção de lesão glial demonstrando em A o aspecto 
macroscópico com cisto periférico (seta branca), em B a porção sólida da lesão (seta branca) e em C 
a forte fluorescência 5-ALA à luz azul do componente sólido do tumor (seta branca). 
 

Terapia adjuvante com quimiorradioterapia deve ser considerada para todos 

os pacientes após a cirurgia. Desde sua publicação em 2005, o protocolo Stupp é o 

de escolha para a adjuvância, consistindo numa dose total de radioterapia de 60 Gy 

realizado de segunda a sexta-feira por seis semanas com 2Gy diariamente, associado 

a temozolamida na dose de 75 mg/m2 de superfície corporal todos os dias da semana 

durante a radioterapia. Após o término da radioterapia realizam-se seis ciclos com 

dose de 150-200 mg/m2 de superfície corporal por cinco dias durante cada ciclo de 28 

dias (STUPP et al., 2005) 
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Pacientes com metilação da MGMT (O6-metilguanina-DNA-metiltransferase) 

têm resposta superior à temozolomida. Polímeros contendo o alquilante carmustina 

também podem ser depositados no leito cirúrgico (OMURO; DEANGELIS, 2013; 

THAKKAR et al., 2014). 

O bevacizumab (Avastin®), um anticorpo monoclonal antifator de crescimento 

vascular endotelial (VEGF), está em estudo para emprego na primeira linha de 

tratamento, com resultados promissores até o presente momento (OMURO; 

DEANGELIS, 2013) 

Praticamente todos os tumores progridem após um período livre de 

progressão, que vai de sete a dez meses e tristemente nenhuma das terapias 

disponíveis é capaz de melhorar a sobrevida como um todo, com benefícios limitados 

em casos seletos. Dentre os recursos, pode-se lançar mão de nova cirurgia para 

citorredução e alívio do efeito de massa além de atualização do status molecular e 

histológico. A quimioterapia de resgate inclui os agentes supracitados, além de outros 

alquilantes como nitrosureias e carboplatina (OMURO; DEANGELIS, 2013). 

 

2.2  INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL 

 

Inteligência artificial é o ramo da ciência computacional dedicada ao 

desenvolvimento de sistemas que normalmente necessitariam da inteligência humana 

para sua solução (CHARTRAND et al., 2017). 

A ciência da IA não é recente. As primeiras descrições datam da década de 

50, e o principal limitante para tamanho atraso na sua propagação foi a falta de 

computadores capazes de processar este tipo de rede, além da baixa disponibilidade 

dados (CHARTRAND et al., 2017). 

A IA possui diversas subespecialidades. A mais abrangente delas, o 

aprendizado de máquinas ou machine learning (ML), desenvolve algoritmos que 

desempenham tarefas a partir do aprendizado de padrões, ao invés de determiná-los 

na programação, com suas subespecialidades representation learning (RL) e deep 

learning (DL) (FIGURA 14) (CHARTRAND et al., 2017).  
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FIGURA 14 – DIAGRAMA DAS ESPECIALIDADES DA IA 

 
FONTE: Adaptado de Chartrand (2017). 

NOTA: IA – Inteligência artificial 
 

O cerne do DL reside no desenvolvimento de redes neurais. De maneira 

limitada, a atividade de um neurônio pode parecer relativamente simples, mas se torna 

progressivamente complexas quando se leva em conta as diversas vias e conexões 

entre os bilhões de neurônios do cérebro humano. Funcionam, de maneira 

semelhante, as redes neurais, onde múltiplos nós neurais artificiais estão interligados, 

produzindo um desfecho isolado, mas baseado numa somatória de evidências 

providenciada pelo restante da rede neural (CHARTRAND et al., 2017). 

O aspecto profundo das redes neurais diz respeito às camadas situadas entre 

a camada de entrada, ou input, e a saída, ou output. O empilhamento de camadas de 

neurônios permite estabelecer uma hierarquia de características, que se tornam 

progressivamente mais complexas. Foge à compreensão, inclusive dos cientistas da 

computação os processos que ocorrem nas camadas profundas, e que produzem os 

desfechos desejados. Este fenômeno é conhecido como a caixa preta das redes 

neurais (FIGURA 15) (CHARTRAND et al., 2017). 

 
FIGURA 15 – REPRESENTAÇÃO GRÁFICA DAS REDES NEURAIS E SUAS CAMADAS  

 
FONTE: Adaptado de Chartrand (2017). 
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Uma vez criada, a rede neural é treinada com o ajuste dos parâmetros de 

peso e viés de cada nó. Numa rede moderna, podem existir milhões destes 

parâmetros para ajuste. Sendo assim, parte-se de uma configuração inicial aleatória 

e segue-se com a otimização do algoritmo a partir do gradiente descendente 

(CHARTRAND et al., 2017). 

A cada passagem dos dados na rede, é estabelecida a função de perda, que 

consiste na inacurácia do método, ou seja, o quão distante ele encontra-se do valor 

de regressão. Com base nessa função, os parâmetros são reajustados, e os dados 

processados diversas vezes, na direção de minimizar a função de perda e de 

maximizar a acurácia do modelo (CHARTRAND et al., 2017). 

Após o desenvolvimento da rede neural, é necessário treiná-la. Para isso, 

duas abordagens são possíveis – a supervisionada e a não supervisionada 

(SOTOUDEH et al., 2019).  

Na metodologia supervisionada, o modelo é treinado com imagens 

demarcadas e tenta encontrar tais características em imagens cruas. Emprega como 

principais técnicas para o seu desenvolvimento regressão linear e logística, support 

vector machines (SVMs), random forest e Bayes (SOTOUDEH et al., 2019).  

Na metodologia não supervisionada o modelo tenta encontrar características 

sem treinamento prévio com imagens segmentadas através de técnicas como 

propagação de afinidade, mapas auto-organizantes, K-means, e clustering hierárquico 

(SOTOUDEH et al., 2019). 

Na prática, métodos totalmente não supervisionados ainda não apresentam 

resultados satisfatórios, e por isso, têm crescido a importância do método semi-

supervisionado, consistindo na combinação do uso de informações etiquetadas e não 

etiquetadas (CHARTRAND et al., 2017). 

O tamanho da amostra de treinamento para produzir resultado satisfatório 

depende de essencialmente da natureza e da complexidade da tarefa. Reside nesse 

ponto a maior limitação do método, pois a disponibilidade de imagens de boa 

qualidade segmentadas e etiquetadas é limitada (SOTOUDEH et al., 2019). 

Uma alternativa para aumentar a amostra é o aumento artificial através de 

pequenas transformações das imagens que dispensam nova demarcação. Isso pode 

ser obtido através de inversão, rotação, translação, zoom e deformação elástica 

(CHARTRAND et al., 2017). 
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Por fim, a performance do modelo pode ser aferida de diversas formas. É 

possível fazer análise bioestatística convencional com sensibilidade, especificidade e 

acurácia, bem como empregar métodos mais complexos, como a curva ROC. Para a 

comparação entre segmentações feitas pelo operador e pelo algoritmo, pode-se 

lançar mão do escore Dice. É importante destacar, que quanto maior a complexidade 

do algoritmo, mais complexa é a avaliação de sua performance (SOTOUDEH et al., 

2019).   

Diversos softwares são disponíveis para o desenvolvimento de redes neurais, 

a maioria destes abertos ao público e gratuitos. Dentre estes estão Theano, Torch, 

TensorFlow, CNTK, Caffe e Keras. O compartilhamento de algoritmos e datasets tem 

permitido o avanço acelerado do ML (CHARTRAND et al., 2017). 

 

2.2.1  Aplicações em neuro-oncologia 

 

No que concerne os gliomas, a IA tem ganhado espaço em todas as esferas 

do manejo, desde as etapas pré-tratamento, com o diagnóstico, localização, 

segmentação, genômica, planejamento cirúrgico e demais características extraíveis 

da imagem, bem como no pós-tratamento, no diagnóstico de progressão de doença 

ou recorrência (SOTOUDEH et al., 2019). 

A volumetria dos diversos componentes da neoplasia, como edema, realce e 

necrose representa informação vital para o planejamento cirúrgico, mas a 

segmentação manual é uma técnica demasiadamente trabalhosa. Visando suprir essa 

necessidade, a IA também entra em campo, com diversos tipos de algoritmos de 

segmentação dos componentes do tumor, com grande qualidade, sobretudo nas 

redes neurais convolucionais (LOTAN et al., 2019; SOTOUDEH et al., 2019). 

Modelos semelhantes também têm sido empregados na avaliação por 

imagem intraoperatória, dado o comportamento altamente infiltrativo desses graus de 

neoplasia, guiando a real interface entre parênquima normal e tecido encefálico 

infiltrado (SOTOUDEH et al., 2019). 

Classicamente, os neurorradiologistas reconhecem padrões à imagem de RM 

que são capazes de inferir com certo grau de confiabilidade o grau tumoral, como a 

presença de realce, necrose e comportamento perfusional. Algoritmos de IA podem 

extrair além destas, outras características de imagem imperceptíveis aos olhos 

humanos, ciência à qual se dá o nome de radiomics (SOTOUDEH et al., 2019). 
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A maioria das ferramentas de radiomics atualmente são consideradas 

limitadas, por extrair informações valiosas, mas com baixa capacidade de inferir o 

desfecho desejado. Desse modo, a maioria dos pesquisadores utilizam a extração das 

características radiômicas dos tumores como parte do algoritmo, que com a adição de 

camadas se torna mais preciso em predizer mutações. Contudo, nenhuma ferramenta 

possui ainda validação para aplicação clínica (SOTOUDEH et al., 2019).  

A IA também tem sido empregada na avaliação histológica dos gliomas, com 

o advento do escaneamento de lâminas. São descritas aplicações no diagnóstico 

histológico, detecção de tipos celulares e predição do prognóstico, com bons 

resultados. Tais redes neurais prometem auxiliar e facilitar o trabalho do patologista, 

delimitando áreas de interesse ou realizando a contagem de mitoses por campo, por 

exemplo (SOTOUDEH et al., 2019). 

IA também visa impactar positivamente o planejamento da radioterapia, 

delimitando o tecido de interesse e determinando as isodoses em estruturas 

adjacentes relevantes (SOTOUDEH et al., 2019). 

Apesar dos grandes avanços no campo da radiologia, com espectroscopia, 

perfusão e PET, permanece sendo desafio à toda a equipe assistente a diferenciação 

entre pseudoprogressão, relacionada a alterações pós-tratamento, como 

radionecrose, e progressão de doença. Entra em campo, então, outra aplicação da 

IA, ainda precoce e com poucos estudos de amostras limitadas (SOTOUDEH et al., 

2019).  

Por fim, e de grande valia é a determinação do prognóstico do paciente, 

classicamente feito a partir da união de aspectos de imagem, epidemiológicos e 

histomoleculares. Diversos algoritmos de IA têm sido desenvolvidos nesse sentido, 

utilizando desde imagens convencionais de RM à sequências avançadas, como rCBV, 

DTI e fs-MRI (SOTOUDEH et al., 2019).  

Muitos desafios limitam a implantação em larga escala da IA atualmente. O 

primeiro e maior deles sendo a escassez de dados padronizados e uniformes, visto 

que cada serviço possui protocolo específico de diagnóstico, imagem e manejo, 

limitando a uniformização de uma grande população para a realização de trials de 

validação (JIN et al., 2020; SOTOUDEH et al., 2019). 

Junto à escassez de dados, residem os aspectos ético e legais de 

compartilhamento de dados de pacientes entre serviços, uma vez que vinculadas às 

imagens existem informações pessoais do paciente, além da possibilidade de 
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reconstrução tridimensional dos voxels da face, quebrando o sigilo (SOTOUDEH et 

al., 2019).  

Outro grande limitante é a dificuldade de generalização dos algoritmos, pois 

as camadas de black box das redes neurais fogem ao compreendimento do 

desenvolvedor, e consequentemente dos que tentam reproduzi-lo (JIN et al., 2020; 

SOTOUDEH et al., 2019). 

Por fim, há imensa falta de interoperabilidade entre a equipe assistente e a 

equipe de engenharia computacional, e na maioria das vezes, não se compreende os 

anseios e objetivos do outro (JIN et al., 2020; SOTOUDEH et al., 2019). 

Por ser o escopo do presente estudo, a revisão se concentrará nas técnicas 

de segmentação.  

 

2.2.2  Segmentação  

 

Segmentação diz respeito à técnica computacional de extrair regiões de 

interesse, ou regions of interest (ROIs) de uma determinada imagem qualquer. Sendo 

assim, consiste em atribuir rótulos a partes de imagens que podem ser identificadas 

como de interesse devido a suas cores, formas, brilho, intensidade ou margens (DAR; 

PADHA, 2019; NOROUZI et al., 2014). 

No contexto da radiologia, a segmentação resume-se em denominar ROIs em 

imagens dos diferentes métodos, como radiografias, ultrassonografias, TCs e RMs. 

Somente na maior base de dados de indexação de publicações médicas 

existem mais de 400.000 publicações com o descritor “segmentation”, sendo mais de 

cem mil destas datadas dos últimos cinco anos.  

A segmentação requer inicialmente o pré-processamento das imagens. 

Etapas de preparação e tratamento são comuns a todos os tipos de imagens, sejam 

elas naturais ou imagens médicas, podendo-se citar como exemplo etapas de 

remoção de ruídos, normalização e ajuste de intensidade.  

Imagens médicas possuem como qualquer outro tipo de dados, as suas 

especificidades, sejam eles oriundos de diferentes aparelhos, imperfeições relativas 

ao método de amostragem e até a necessidade de usar um espaço de coordenadas 

padrão. Há ainda necessidades especiais relativas à região do corpo, que para 

imagens da região cerebral engloba a remoção de olhos, pescoço, coluna, etc. 
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Dito isso, alguns métodos possuem maior prevalência que outros, como o 

caso da correção de inomogeneidades, onde o método N4 é amplamente utilizado em 

trabalhos de segmentação de tumores cerebrais. Já para a remoção de partes que 

não sejam o cérebro há diversas abordagens, tais como métodos baseados em redes 

neurais ou por um atlas probabilístico (FONOV et al., 2011; HU et al., 2019; KLEESIEK 

et al., 2016; MARTINS et al., 2019; TUSTISON et al., 2010; ZHONG et al., 2020). 
A segunda etapa de pré-processamento tem como objetivo o processamento 

das imagens originais sem a influência e degradação do nível de intensidade das 

lesões devido a aplicação de filtros. Assim, é feito o alinhamento do plano sagital, bem 

como a transformação para o espaço MNI. Em seguida é feita a segmentação do 

cérebro utilizando a máscara obtida anteriormente. Finalmente o nível de intensidade 

das imagens é padronizado, garantindo que não ocorra discrepâncias do nível de 

intensidade entre diferentes imagens ou diferentes pacientes. 

Após o pré-processamento, procede-se com os métodos computacionais de 

segmentação, que se baseiam em propriedades da região de interesse (NOROUZI et 

al., 2014).  

O mais conhecido deles, thresholding, consiste em uma das técnicas mais 

simples, partindo do pressuposto que imagens são compostas por um histograma com 

pixels com diferentes intensidades de cinza, sendo os pixels de intensidade de sinal 

inferiores ao de interesse o fundo, ou background, e os pixels de intensidade 

semelhante ou superior ao de interesse correspondem à região a ser segmentada 

(DAR; PADHA, 2019; NOROUZI et al., 2014). 

Particularmente no caso das imagens médicas, onde os backgrounds não são 

constantes, o theresholding local, ou seja, de uma área de interesse, onde se define 

a região a ser estudada e o background, tem papel maior (DAR; PADHA, 2019; 

NOROUZI et al., 2014). 

Existem ainda algoritmos para determinar automaticamente o valor de 

thereshold, ou seja, a intensidade de cinza a partir de qual os pixels passam a ser 

definidos como de interesse (NOROUZI et al., 2014).  

Dentre as técnicas region based, a mais difundida é a de region growing, onde 

se define uma semente em região de interesse, e a partir de homogeneidades das 

adjacências o método realiza a segmentação. Tem como principal desvantagem a 

necessidade de estabelecer uma semente, que pode ser definida manualmente ou 

automaticamente (DAR; PADHA, 2019; NOROUZI et al., 2014). 
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As estratégias baseadas no reconhecimento das margens, ou edge based, 

são capazes de detectar descontinuidades significativas dos valores de intensidade 

dos pixels em uma imagem, capazes de gerar contornos mais sutis (DAR; PADHA, 

2019; NOROUZI et al., 2014). 

Visando sanar as segmentações que superestimavam os ROIs, ou over-

segmentation, a técnica de watershed foi criada, permitindo separar objetos 

sobrepostos em uma imagem, sendo de fácil aplicação em imagens com escalas de 

cinza (DAR; PADHA, 2019; NOROUZI et al., 2014). 

Dentre os métodos não-supervisionados, encontra-se o k-nearest neighbour 

onde k é o número de pixels vizinhos de maior semelhança com a região de interesse 

a serem incluídos. Sendo assim, independe das propriedades estatísticas dos pixels. 

Tem como maior desvantagem a necessidade de um dataset grande e segmentado 

para o treinamento do algoritmo (DAR; PADHA, 2019; NOROUZI et al., 2014). 

Outro método de reconhecimento de padrão é o maximum likelihood, que é 

capaz estimar um grande volume de dados a partir de uma amostra, de acordo com 

um modelo estatístico, sendo o mais comum deles a distribuição Gaussiana, quando 

não se tem acesso ao dataset completo (NOROUZI et al., 2014). 

Os métodos supracitados utilizam ou informações da região de interesse ou 

dos contornos. Existem ainda, os métodos híbridos, que utilizam ambos, sendo o 

graph cut o mais empregado nas imagens médicas. Consiste em técnica interativa 

onde o usuário identifica o objeto de interesse e o background em alguns pixels, e o 

algoritmo é capaz de segmentar levando em conta a detecção de informações da 

região de interesse, mas também de seus contornos (FIGURA 16) (NOROUZI et al., 

2014). 

 
FIGURA 16 – REPRESENTAÇÃO DO GRAPH CUT 

 
FONTE: Adaptado de Norouzi et al (2014). 

LEGENDA: Na imagem original à esquerda com diferentes intensidades de cinza dos pixels define-se 
através de sementes o objeto de interesse (O) e o background (B), e à direita demonstra-se o resultado 
da segmentação.  
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Para a avaliação do desempenho da segmentação através de um 

determinado algoritmo, utiliza-se o coeficiente Dice, que quantifica a sobreposição 

entre a segmentação manual e a realizada pela técnica a ser testada (NOROUZI et 

al., 2014). 

 
TABELA 3 – RESUMO DAS TÉCNICAS DE SEGMENTAÇÃO 
Tipo Metodologia Vantagens Desvantagens 
Thersholding Thersholding local Fácil implementação 

Não requer treinamento  
Margens indefinidas e 
ruidosas 

Region-based Region growing Baseado na similaridade dos 
pixels vizinhos confere certa 
resistência ao ruído 
Método fácil e conveniente 

Necessidade de 
estabelecer semente 

Edge based Edge detection Seleciona uma grande região da 
imagem 

Aplicação em 
backgrounds 
simplificados 

Watershed Reduz oversegmentation 
Separa objetos sobrepostos 

Tempo  

FONTE: Adaptado de Bar et al (2019). 
 

Com a dificuldade de implementação em larga escala dos métodos 

automáticos, é crescente o papel das técnicas semiautomáticas, que têm como 

grande vantagem a fácil utilização, com inúmeras ferramentas gratuitas e amplamente 

disponíveis. 

A mais difundida delas é o itk-SNAP, disponível para todos os sistemas 

operacionais, com interface simples e tendo como principal vantagem a capacidade 

de importar imagens em formato DICOM, sem necessidade de conversão para NiFTI.  

Outra ferramenta gratuita e disponível para os principais sistemas 

operacionais é o 3D Slicer, que também importa formato DICOM para segmentação, 

que pode ser manual ou semiautomática.  

Existe ainda uma alternativa brasileira, o InVesalius, desenvolvido há mais de 

vinte anos, que também permite a segmentação semiautomática de imagens médicas 

em formato DICOM.  

O VISVA (Volumetric Image Segmentation, Visualization and Analysis) é uma 

ferramenta desenvolvida pelo Laboratório de Informática e Data Science da 

Universidade de Campinas (LIDS Unicamp), que permite a visualização das imagens 

em três diferentes eixos (axial, coronal e sagital), além da visualização 3D da 

segmentação, utilizando técnica descrita por Falcão em 2004 (FALCÃO; BERGO, 

2004).  
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O VISVA conta ainda com diversos módulos de segmentação, como por 

limiar, segmentação automática do cérebro e segmentação interativa manual. Para o 

processo de anotação volumétrica utiliza o módulo de segmentação interativa, o qual 

necessita de apenas alguns marcadores manuais para a segmentação de todo o 

processo, a partir do estabelecimento de uma semente em uma área de interesse.  

Além disso, é possível com a inserção de novos marcadores corrigir a 

segmentação de forma rápida, sem a necessidade de começar o processo do zero, 

através da ferramenta IFT (Image Foresting Transform) em sua forma diferencial 

(DIFT), cujo algoritmo para segmentação ocorre da mesma forma que o watershed, 

com o crescimento de novas regiões a partir de uma representação de bordas da 

imagem original (FIGURA 17).  

Com o VISVA pode-se então anotar as diferentes regiões dos tumores 

cerebrais de forma rápida e interativa, seguindo padrões já estabelecidos de 

anotação. 

 
FIGURA 17 – CORREÇÃO VIA DIFT NO VISVA 

 
FONTE: A autora (2022). 

Legenda: Exemplo de uso da ferramenta VISVA, a qual usa a IFT diferencial para segmentação 
interativa de uma lesão cerebral. A primeira figura mostra o exemplo de uma segmentação feita 
anteriormente com a IFT, porém observe que há uma região que precisa ser corrigida. A segunda figura 
mostra a inserção de novas sementes (sementes de objeto e fundo, vermelhas e brancas, 
respectivamente) e finalmente a terceira figura ilustra a correção via DIFT, com aumento da área 
segmentada. Sendo assim, múltiplas correções podem ser feitas. 
 

2.2.2.1  Histórico da segmentação em neuro-oncologia 

 

Datam de mais de quarenta anos as iniciativas que buscam correlacionar o 

tamanho dos gliomas com parâmetros clínicos dos pacientes acometidos, sobretudo 

prognósticos.  

Em 1979 Reeves e Marks publicaram o primeiro estudo tentando correlacionar 

as dimensões do glioblastoma em imagem e o prognóstico. Para isso, realizaram a 
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medida da área das lesões em imagens de TC pré-operatórias a partir do maior 

comprimento e largura de 56 pacientes (REEVES; MARKS, 1979).  

Surpreendentemente, não foi encontrada correlação entre a área do tumor e 

a sobrevida (p > 0,18) quando comparados os pacientes com lesões pequenas (< 300 

cm2) ou grandes (≥ 300 cm2) (REEVES; MARKS, 1979). 

Reeves concluiu em seu estudo que se existe correlação entre o tamanho da 

lesão e a sobrevida, deve ser pequena e demonstrável apenas em amostras maiores, 

sendo assim, um estadiamento baseado em medidas é de baixo valor prognóstico 

(REEVES; MARKS, 1979). 

Em 1980, Levin utilizou as medidas dos maiores eixos do realce, necrose e 

edema em imagens de TC para predizer a probabilidade de progressão e sobrevida 

(LEVIN et al., 1980b). 

Três anos depois, Andreou et al correlacionou as medidas dos dois maiores 

eixos das lesões em imagens de TC com a sobrevida, sem bons resultados. Porém, 

encontrou relação inversa do tamanho de tumor residual (p < 0,01) e da extensão do 

edema (p < 0,01) em imagens pós-operatórias com a sobrevida (ANDREOU et al., 

1983b).  

Quase uma década depois, Wood et al estudaram a correlação entre a área 

de realce dos tumores e o prognóstico de 510 pacientes. No segmento pré-operatório, 

não houve diferença significativa de sobrevida entre os grupos de lesões pequenas (< 

16 cm2) ou grandes (≥ 16 cm2, p = 0,48) (WOOD; GREEN; SHAPIRO, 1988b). 

Ainda em 1988, Albright Jr desenvolveu um método computacional baseado 

em planimetria e geometria esférica para calcular o volume das lesões a partir de 

imagens de TC, bem como as hipodensidades centrais, relacionadas a necrose, e 

perilesionais, relacionadas a edema, e as relações entre estes componentes, 

comprovando a maior acurácia do método quando comparado com as técnicas 

geométricas elipsoides ou esféricas (ALBRIGHT RE; FRAM EK, 1988a, 1988b).  

Em 1999, Xue também estudou a volumetria através da planimetria de 

imagens de TC de 99 pacientes com gliomas, mas desta vez, correlacionando-a com 

a sobrevida. Os pacientes com lesões pequenas (< 32 cm2) tiveram sobrevida maior 

que os que apresentavam tumores grandes (≥ 32 cm2) (XUE; ALBRIGHT, 1999b). 

Além disso, nos pacientes com uma performance clínica baixa, com índices 

de KPS menores ou iguais a 60, os que apresentavam tumores pequenos tiveram 

sobrevida significativamente maior (p = 0,01) (XUE; ALBRIGHT, 1999b). 
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Xue ainda comparou o método planimétrico com o método geométrico, sendo 

que no segundo, as correlações acima citadas não foram encontradas, concluindo 

assim, que no estudo dos gliomas, as medidas geométricas podem não ter valor 

prognóstico (XUE; ALBRIGHT, 1999b). 

Com o advento e propagação da RM, Hammoud estudou a volumetria dos 

componentes tumorais de edema, realce e necrose, embasado no argumento de que 

são traduções radiológicas de variáveis biológicas do próprio tumor. Para isso, utilizou 

imagens de RM pré-operatórias de 48 pacientes a partir das quais foram calculados 

os volumes das lesões, a partir das medidas dos três eixos e assumindo-se formato 

elipsoide, e criadas escalas de zero a três para realce, necrose e edema (HAMMOUD 

et al., 1996b). 

O volume das lesões não teve correlação com a sobrevida dos pacientes. No 

entanto, houve diferença estatisticamente significante quanto maior o grau de necrose 

(p < 0,001) e realce (p = 0,003). Já para o edema, houve um efeito quadrático, com a 

pior sobrevida no grau II (p =0,001) (HAMMOUD et al., 1996b). 

Foi o primeiro estudo a inferir o valor prognóstico da quantidade de necrose 

em RMs pré-operatórias de pacientes com glioblastoma.  

Desde então, diversos autores buscaram a correlação da volumetria tumoral 

com aspectos clínicos, cirúrgicos, histomoleculares e prognósticos em gliomas de alto 

grau, e nesse contexto, foi crescente o papel das técnicas semiautomáticas. 

 

2.2.2.2  Estado da arte em segmentação e gliomas 

 

Foi realizada busca avançada da literatura com os descritores expostos no 

quadro abaixo (QUADRO 1) e com o auxílio de operadores booleanos.  

 
DESCRITORES UTILIZADOS 

Glioma 
Glioblastoma 

Segmentation 
Volumetry 

QUADRO 1 – DESCRITORES UTILIZADOS NA REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
Fonte: A autora (2022). 

 

Foram encontrados 86 artigos na língua inglesa com os descritores acima no 

título, dos quais 71 tinham como escopo a segmentação e suas aplicações em 

gliomas, sendo a maioria relacionado à técnicas automáticas e publicação de 

algoritmos de segmentação (TABELA 4). 
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TABELA 4 – RESUMO DOS ARTIGOS PUBLICADOS SOBRE SEGMENTAÇÃO 3D EM GLIOMAS 
(continua) 

Ano Autor Objetivo Técnica N 
1995 Phillips WE et al Proposta de algoritmo Automática 1 
2005 Hata et al Proposta de ferramenta de 

segmentação 
Semiautomática 15 

2009 Emblem KE et al Proposta de algoritmo Automática 50 
2010 Galldiks N et al Segmentação 

semiautomática do PET-RM 
Semiautomática 12 

2010 Assefa D et al Proposta de algoritmo Automática 27 
2011 Iliadis G et al Volumetria e prognóstico Semiautomática 50 
2012 Gooya A et al Proposta de algoritmo Automática 122 
2012 Zhu Y et al Proposta de ferramenta de 

segmentação 
Semiautomática 26 

2013 Schmitt P et al Comparação segmentação 
manual x medidas lineares 

Manual 65 

2014 Porz N et al Comparação segmentação 
manual x algoritmo 

Automática 25 

2014 Kwon D et al Proposta de ferramenta de 
segmentação 

Semiautomática Não especifica 

2014 Cordova JS et al Proposta de algoritmo Automática 37 
2014 Lee J et al Proposta de algoritmo Automática 32 
2014 Tran AN et al Predição de resposta 

tratamento adjuvante 
Semiautomática 39 

2014 Grabowski MM et al  Volumetria residual e 
prognóstico 

Semiautomática 128 

2015 Odland A et al Comparação segmentação 
manual x semiautomática 

Semiautomática 20 

2015 Njeh I et al Segmentação Automática Não usou 
dataset próprio 

2015 Juan-Albarracín J 
et al 

Proposta de algoritmo Automática Não usou 
dataset próprio 

2015 Riley GT et al Predição da progressão 
pela volumetria 

Semiautomática 22 

2015 Amelot A et al Proposta de atlas para 
predizer crescimento glioma 

Automática 152 

2015 Kazerooni AF et al Proposta de algoritmo Automática 13 
2015 Steed TC et al Proposta de algoritmo Automática Não usou 

dataset próprio 
2015 Wangaryattawanic

h P et al 
Volumetria e prognóstico Semiautomática 94 

2016 Fyllingen et al Comparação entre 
ferramentas 

Semiautomática 20 

2016 Dunn Jr W et al Comparação entre 
ferramentas 

Semiautomática 67 

2016 Sreenivasan SA et 
al 

Comparação segmentação 
manual x medidas lineares 

Manual 44 

2016 Abdallah MB et al Variabilidade segmentação Manual 12 
2016 Cordier N et al Proposta de algoritmo Automática Não usou 

dataset próprio 
2016 Singh R et al Proposta de algoritmo Automática 8 
2016 Bakas S et al Proposta de algoritmo Automática 186 
2017 Bakas S et al Publicação database e 

algoritmo 
Automática 243 
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2017 Huber T et al Predição da progressão 
pela volumetria 

Semiautomática 30 

2017 Wu YP et al Segmentação em aplicativo 
de celular 

Semiautomática 129 

2017 Bø et al Variabilidade segmentação Semiautomática 23 
2017 Li Z et al Proposta de algoritmo Automática 160 
2017 Lee M et al Comparação entre 

ferramentas 
Semiautomática Não usou 

dataset próprio 
2017 Petersen J et al Comparação entre 

ferramentas 
Semiautomática Não usou 

dataset próprio 
2018 Zhao Z et al Proposta de algoritmo Automática Não usou 

dataset próprio 
2018 Selvapandian A et 

al 
Proposta de algoritmo Automática Não usou 

dataset próprio 
2018 Perkuhn M et al Proposta de algoritmo Automática 64 
2018 Thust SC et al Segmentação 2D x 3D para 

predizer mutações 
Semiautomática 44 

2019 Wu Y et al Proposta de algoritmo Automática Não usou 
dataset próprio 

2019 Tixier F et al Confiabilidade da 
segmentação 

Semiautomática 90 

2019 Sun R et al Proposta de algoritmo Automática 5 
2019 Henker C et al Correlação volumetria x Ki-

67 
Semiautomática 152 

2019 Canalini L et al Segmentação ultrassom 
intraoperatório 

Automática Não usou 
dataset próprio 

2019 Ozaki T et al Segmentação  em PET-RM Automática 45 
2020 Naser MA et al Proposta de algoritmo Automática 110 
2020 Berntsen EM et al Predição da progressão 

pela volumetria 
Manual 106 

2020 Su R et al Proposta de algoritmo Automática 26 
2020 Khoshravanian A et 

al 
Proposta de algoritmo Automática Não usou 

dataset próprio 
2020 Zhong L et al Proposta de algoritmo Automática 62 
2020 Tang F et al Proposta de algoritmo Automática 59 
2020 Choi Y et al Comparação segmentação 

manual x algoritmo 
Automática 45 

2020 Eijgelaar RS et al Proposta de algoritmo Automática 634 
2020 Wan Y et al Proposta de algoritmo Automática 120 
2021 Bouget D et al Comparação segmentação 

manual x algoritmo 
Automática 1887 

2021 Zhihua L et al Proposta de algoritmo Automática Não usou 
dataset próprio 

2021 Decuyper M et al Proposta de algoritmo Automática Não usou 
dataset próprio 

2021 Aziz MJ et al Segmentação Automática Não usou 
dataset próprio 

2021 Zhang Z et al Proposta de algoritmo Automática Não especifica 
2021 Khalaf NA et al Variabilidade segmentação Automática 20 
2021 Van Garderen KA 

et al 
Implementação de 
ferramenta de segmentação 

Automática 55 

2021 Park JE et al Proposta de algoritmo Automática 238 
2021 Van Kempen EJ et 

al 
Metanálise Não se aplica Não se aplica 
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2021 Zheijang J Proposta de algoritmo Automática Não usou 
dataset próprio 

2021 Fu J et al Proposta de algoritmo Automática 258 
2021 Ali MJ et al Proposta de algoritmo Automática Não especifica 
2021 Carver EN et al Proposta de algoritmo Automática Não usou 

dataset próprio 
2022 Lotan E et al Proposta de algoritmo Automática 437 
2022 Cheng J et al Segmentação e predição 

IDH 
Automática Não especifica 

2022 Zhang TC et al Proposta de algoritmo Automática 18 
2022 Thomas MF et al Segmentação em 

sequências faltando 
sintetizadas  

Automática 68 

FONTE: A autora (2022) 
 

No tocante ao prognóstico, os principais estudos com objetivos semelhantes 

encontram-se resumidos na tabela abaixo (TABELA 5). 

 
TABELA 5 – REVISÃO DA LITERATURA EM PROGNÓSTICO E VOLUMETRIA 

Autor N ROI Técnica Variáveis Resultados 
Lacroix M et al 
(2001) 

416 Realce (0 a II), 
necrose (0 a 
III), edema (0 a 
III) 

Seleção da área 
no axial e 
extrapolação 
para volume 
através da 
espessura da 
lesão (MedVision 
1.14) 

Idade, sexo, 
KPS, tipo de 
cirurgia, 
tratamento 
adjuvante, 
satus vital, 
porcentagem 
de 
ressecção 

Graus maiores de 
realce (p = 0,007), 
edema (p = 0,04) 
e necrose (p < 
0,001) ligados a 
sobrevida inferior.  

Iliadis G et al (2011) 65 Volumes de 
realce, edema 
e necrose 

Semiautomática 
(Volumio) 

Idade, sexo, 
KPS, tipo de 
cirurgia, 
MGMT 

Menor sobrevida 
relacionada a 
maiores volumes 
de realce e 
necrose, sem 
relação com 
edema. Mutação 
MGMT ligada a 
valores menores 
de necrose 

Grabowski MM et al 
(2014) 

128 Volume de 
realce (T1Gd+) 
pré e pós-
operatório  

Semiautomática 
(BrainLab) 

Idade, sexo, 
KPS 

Menor sobrevida 
relacionada a 
maiores volumes 
de realce pré e 
pós-operatório 

Wangaryattawanich 
P et al (2015) 

94 Volumes de 
realce, edema 
e necrose 

Semiautomática 
(3D Slicer) 

Idade, sexo, 
KPS 

Menor sobrevida 
relacionada a 
maiores volumes 
de edema (cutoff 
de 85.000 mm3, p 
= 0,019) e realce 
(cutoff de 35.000 
mm3, p = 0,013) 

FONTE: A autora (2022) 
NOTA: O estudo de Lacroix et al não foi incluído na tabela 4 por não se tratar de segmentação 3D. 
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Além do prognóstico, alguns autores estudaram a correlação da volumetria 

com mutações e sua capacidade em predizê-las.  

Lee et al avaliou o volume dos componentes tumorais em gliomas grau 4 e 

identificou volumes menores de realce e necrose em pacientes com mutação IDH 

(LEE et al., 2019).  

Para mutações MGMT os resultados são mais escassos, destacando-se o 

estudo de Iliadis et al, que encontrou volumes menores de necrose em pacientes 

mutados (ILIADIS et al., 2012). 

Com relação à associação dos índices Ki67 e volumetria em glioma, a 

literatura é escassa e controversa (TABELA 6). 

 
TABELA 6 – REVISÃO DA LITERATURA SOBRE CORRELAÇÃO KI67 E VOLUMETRIA 

Autor Ano N Técnica Segmentação  Achados 
Henker et 
al 

2019 152 Semiautomática 
(contour expansion 
- SmartBrush by 
Brainlabs)  

Edema no 2D 
FLAIR; Realce 
tumor e necrose 
no 3D T1Gd+; 
subtrai áreas 
císticas  

Ausência de correlação do 
Ki67 com volumetria 

Armocida 
et al 

 

2020 127 Manual tracer 
(Osirix) 
 

Não especifica 
(área de sinal 
alterado no T1, 
sem especificar 
2D/3D) 
 

Correlação entre Ki67 e 
volume tumoral em lesões 
> 45 cm3  

 

Caramanti 
et al 

2022 70 Manual tracer 
(Horos) 

Edema no 
FLAIR; realce 
no T1Gd+ (não 
especifica 
2D/3D) 

Correlação entre edema 
(p < 0,004) e Ki67. Sem 
correlação com realce ou 
tumor total 
 

FONTE: A autora (2022).  
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3  MATERIAIS E MÉTODOS 
 

3.1  DESENHO DO ESTUDO 

 

Trata-se de estudo observacional transversal retrospectivo.  

 

3.2  OBJETIVOS 

 

O presente estudo tem como objetivo primário a correlação da volumetria das 

subáreas tumorais com variáveis clínicas (sobrevida) e histopatológicas (IDH, ATRX, 

MGMT e Ki67).  

Os objetivos secundários concentram-se na correlação da volumetria com 

aspectos cirúrgicos (tipo de ressecção) e margens operatórias ao 5-ALA 

(fluorescência residual ou não). 

 

3.3  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

A partir dos registros do serviço de Neurocirurgia do Instituto de Neurologia 

de Curitiba, foram incluídos todos os pacientes submetidos à abordagem cirúrgica 

(biópsia, ressecções parciais, subtotais e completas) de astrocitomas grau 4 e 

glioblastomas, com diagnóstico histológico confirmado, entre os anos de 2015 e 2021 

e com exames de RM pré-operatórios disponíveis, contendo obrigatoriamente 

sequências volumétricas T2 FLAIR e T1 pós-gadolínio. 

Cento e trinta e sete pacientes foram inicialmente incluídos, sem predileção 

por sexo, faixa etária, cor ou grupo social específicos. 

 

3.4  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídos os pacientes com imagens de RM pré-operatória 

indisponíveis, ou aqueles com protocolo de aquisição de imagem inadequado, sinais 

de manipulação neurocirúrgica prévia ou de artefatos que impossibilitassem a análise 

das imagens. 
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3.5  MÉTODOS 

 

3.5.1  Imagens  

 

Os exames pré-operatórios foram adquiridos em dois aparelhos da General 

Electric (GE) Healthcare de 1.5 Tesla (Signa HDxt) com bobina de cabeça de oito 

canais, e um de 3.0 Tesla da GE Healthcare (Discovery MR750W) com bobina de 

cabeça e pescoço de 28 canais.  

As imagens incluíram obrigatoriamente sequências volumétricas 3D T2 FLAIR 

(FLAIR CUBE) e 3D T1 pós-gadolínio, segundo os parâmetros descritos abaixo 

(TABELA 7). 

 
TABELA 7 – PARÂMETROS DE AQUISIÇÃO DAS IMAGENS DE RM 

Parâmetro FLAIR CUBE 3D T1 FSPGR pós-gadolínio 
FOV (mm) 24,00  24,00 
Phase FOV 1,00 0,80 
NEX 1,0 1,0 
Espessura de corte (mm) 1,20 1,40 
TR (ms) 5.000  Mínimo 
TE (ms) 130 In phase 
Tamanho do pixel (mm2) 1,1 x 1,1 mm 1,0 x 1,0 mm 

FONTE: A autora (2023). 
NOTA: RM – ressonância magnética; FOV – field of view; NEX – number of excitations; TR – tempo de 
repetição; TE – tempo de echo. 

 

As imagens de RM foram salvas em formato DICOM em workstation 

Advantage Workstation 4.7 (GE Medical System, Milwaukee, WI) em hard disk (HD) 

externo.  

Como pré-processamento, as imagens foram então submetidas a 

interpolação para conversão isométrica para voxels de 1 x 1 x 1 mm, e em seguida 

convertidas de formato DICOM para NIFTI.  

Após a conversão em formato NIFTI, através de métodos digitais e de 

stripping foram removidas informações das imagens que permitam a identificação do 

paciente, como nome, registro e voxels da face.  

Além disso, as imagens foram registradas em um mesmo eixo de 

coordenadas, foi realizada remoção de ruído, correção de inomogeneidade e 

histogram matching  (FIGURA 18). 
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FIGURA 18 – PRÉ-PROCESSAMENTO DAS IMAGENS 

 
FONTE: A autora (2022). 

LEGENDA: Pré-processamento de imagens de lesão cerebral em duas etapas. À esquerda é 
demonstrado o input com as imagens em T1 pós-contraste e FLAIR. A primeira etapa realiza ajustes 
espaciais e a segmentação do cérebro, gerando as imagens temporárias. A segunda etapa realiza o 
alinhamento e mapeamento das imagens, com aplicação da máscara e padronização às imagens 
originais, sem a degradação de filtros, e destas surgem as imagens de saída devidamente pré-
processadas para segmentação. 
 

As imagens devidamente pré-processadas foram importadas no software 

VISVA, em ambiente Linux, onde foram segmentadas de forma semi-automática para 

os labels WT em FLAIR CUBE e ET e NC em 3D T1 pós-gadolínio, e os volumes em 

mm3 foram inseridos na planilha de dados. Os volumes de ED foram obtidos através 

da subtração de ET e NC de WT (FIGURA 19). 
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FIGURA 19 – EXEMPLO DE SEGMENTAÇÃO NO VISVA  

 
FONTE: A autora (2021). 

LEGENDA: Exemplo de segmentação no VISVA. A-C: Segmentação para realce (ET, vermelho) em 
3D T1Gd+ axial, coronal e volume rendering, respectivamente. D-F: Segmentação para necrose (NC, 
amarelo) em 3D T1Gd+ axial, coronal e volume rendering, respectivamente. G-I: Segmentação para 
tumor total (WT, azul) em 3D FLAIR axial, coronal e volume rendering, respectivamente.  
 

Após a segmentação feita por médico residente do terceiro ano de Radiologia 

e conferida por médico neurorradiologista com cinco anos de experiência, os arquivos 

etiquetados foram exportados e encaminhados aos pesquisadores do departamento 

de informática.  

 

3.5.2  Dados clínicos, cirúrgicos e histomoleculares 

 

Em paralelo, foram consultados em prontuário e laudos médicos, e inseridos 

na planilha de dados os achados cirúrgicos (tipo de ressecção, fluorescência 5-ALA), 
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histopatológicos (diagnóstico por congelação, diagnóstico definitivo, IDH, MGMT, 

ATRX, TP53 e Ki67) e prognósticos (sobrevida livre de doença e geral). Todos os 

pacientes foram submetidos à mesma modalidade de terapia adjuvante segundo o 

protocolo Stupp.  

Ressecções completas foram consideradas na ausência de realces sólidos 

pelo contraste em exame de RM pós-operatória imediata. Os pacientes que 

apresentassem lesão residual, com realce sólido ou nodular pelo contraste foram 

considerados como ressecções incompletas.  

A ausência de fluorescência 5-ALA residual no leito operatório foi classificada 

como margens 5-ALA livres. Na presença de fluorescência residual no leito operatório, 

os pacientes foram classificados como margens 5-ALA comprometidas (FIGURA 20). 

 
FIGURA 20 – AVALIAÇÃO DE MARGENS POR RM E 5-ALA 

 
FONTE: A autora (2023). 

LEGENDA: A-B: Imagens de RM pós-operatórias imediatas com axial T2 (A) e T1 pós-gadolínio (B) 
demonstrando ressecção de lesão frontal esquerda, com realce linear ao redor da cavidade cirúrgica 
em B. C: Imagem intraoperatória demonstrando ausência de fluorescência 5-ALA residual no leito 
operatório. Este caso foi classificado como ressecção completa com margens 5-ALA livres. D-E: 
Imagens de RM pós-operatórias imediatas com axial T2 (D) e T1 pós-gadolínio (E) demonstrando 
cavidade operatória frontal direita, com realce residual sólido e irregular na margem posterior. F: 
Imagem intraoperatória evidencia fluorescência 5-ALA residual em rosa. Este caso foi classificado 
como ressecção incompleta com fluorescência 5-ALA residual no leito operatório. 
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3.6  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada com o auxílio de planilha eletrônica do 

Microsoft Excel e do software SPSS20, estabelecendo nível de significância de 0,05 

(5%).  

A normalidade da distribuição das variáveis foi testada a partir do teste de 

Kolmogorov-Smirnov, permitindo o emprego de testes paramétricos.  

Foram empregados os testes T de Student para a análise de variáveis 

quantitativas contínuas, qui-quadrado e teste de Fischer para a comparação de dois 

grupos com variáveis discretas. O teste ANOVA foi utilizado para a análise de 

variáveis contínuas em três ou mais grupos, com a comparação múltipla de Turkey 

para comparação aos pares.  

Para a avaliação da concordância entre laudos foi empregado o índice de 

concordância de Kappa. A correlação de Pearson foi utilizado para a relação entre as 

variáveis quantitativas contínuas.  

Para a correlação do Ki67 com a fluorescência 5-ALA do leito operatório 

utilizou-se um cutoff de 20%, segundo os resultados de Henker et al (HENKER et al., 

2019). 

 

3.7  PARECER ÉTICO 

 

O presente estudo tem aprovação no Comitê de Ética e Pesquisa em Seres 

Humanos (CEPSH) do INC sob o registro CAAE 40280320.7.0000.5227 datada de 16 

de dezembro de 2020 (ANEXO I). 
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4  RESULTADOS  
 

Foram selecionados inicialmente 137 pacientes, dos quais 46 foram excluídos 

(FIGURA 21). A amostra final foi composta por 91 pacientes. 

 
FIGURA 21 – AMOSTRA FINAL 

 
FONTE: A autora (2022). 

NOTA: Segmentação – erros no pré-processamento que ao remover os voxels do crânio removiam 
parte da lesão. 

 

 

Dos pacientes excluídos por possuírem outros diagnósticos, a maioria 

possuía gliomas de grau 3 (GRÁFICO 2).  
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GRÁFICO 2 – DIAGNÓSTICOS DOS PACIENTES EXCLUÍDOS 

 
FONTE: A autora (2021). 

NOTA: Segundo a classificação da OMS de 2016. 
 

Mais da metade da amostra (n = 56, 61%) era composta por pacientes do 

sexo masculino. A idade dos pacientes variou entre 25 e 90 anos de idade, com uma 

média de 57 anos e mediana de 58 anos (TABELA 8), sem diferenças significativas 

entre os sexos (p = 0,41). 

 
TABELA 8 – DISTRIBUIÇÃO DA AMOSTRA POR IDADE 

Variável Geral Feminino (n = 35) Masculino (n = 56) 
Mínimo 25 25 27 
Máximo 90 90 79 
Média 57 ± 12,42 57,34 ± 14,09 56,66 ± 11,38 
Mediana 58 57 58 

FONTE: A autora (2021).  
 

4.1  IMAGEM E VOLUMETRIA 

 

Os pacientes possuíam no mínimo uma e no máximo seis lesões, com uma 

média de 1,14 lesões por paciente.  

As lesões eram mais frequentes nos lobos frontal (n = 32, 35%) e temporal (n 

= 28, 31%) (FIGURA 22), e pouco mais frequentes à esquerda (n = 47, 52%). 

Aproximadamente 5% das lesões (n = 5) acometiam ambos os hemisférios.  
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FIGURA 22 – DISTRIBUIÇÃO POR LOBOS DAS LESÕES 

 
FONTE: A autora (2022). 

 

O número de exames de RM pré, intra e pós-operatórios são descritos na 

tabela 9 (TABELA 9).  

 
TABELA 9 – NÚMERO DE EXAMES 

 Pré-operatório Intraoperatório Pós-operatório 
Mínimo 1 0 0 
Máximo 3 1 27 
Média 1,33 ± 0,55 0,43 ± 0,5 6,66 ± 5,82 
Mediana 1,00 0,00 6,00 

FONTE: A autora (2021).  
 

As características de imagem descritas em laudo médico são expostas nas 

tabelas abaixo (TABELA 10). Os laudos de três pacientes não estavam disponíveis. 

 
TABELA 10 – CARACTERÍSTICAS DE IMAGEM EM SEQUÊNCIAS AVANÇADAS 

 Redução NAA e 
creatina (n = 88) 

Aumento de lípides e 
lactato ( n = 88) 

Aumento colina 
( n = 88) 

Perfusão aumentada 
( n = 88) 

Sim 64 53 62 68 
Não 0 5 2 20 
Não citado 24 30 24 0 

FONTE: A autora (2021).  
 

As volumetrias dos componentes tumorais encontram-se descritas na tabela 

abaixo (TABELA 11).  

 



 60 

TABELA 11 – VOLUMETRIAS TUMORAIS EM MM3 
 Parâmetro Volumes (mm3) 

WT Mínimo 5.151,00 
 Máximo 24.1853,00 
 Média 96.044 ± 60.343,87 
 Mediana 87.277,00 

ET Mínimo 0,00 
 Máximo 171.860,00 
 Média 24.312,20 ± 27.583,92 
 Mediana 15.140,00 

NC Mínimo 0,00 
 Máximo 73.487,00 
 Média 8.078,55 ± 12.920,93 
 Mediana 3.565,00 

ED Mínimo 0,00 
 Máximo 199.626,00 
 Média 61.891,64 ± 48.606,93  

Mediana 53.348,00 
FONTE: A autora (2021). 

NOTA: WT – whole tumor; ET – enhancing tumor; NC – necrotic core; ED – edema.  
 

Volumes maiores de algum dos componentes tumorais estavam relacionados 

a maiores volumes das demais áreas, com exceção da correlação entre os volumes 

de edema, com os de realce e necrose (TABELA 12). 

 
TABELA 12 – CORRELAÇÃO ENTRE VOLUMETRIAS 

   WT  ET  NC  

ET  
Corr (r) 0,500     
P-valor <0,001     

NC  
Corr (r) 0,433 0,484   
P-valor <0,001 <0,001   

ED  
Corr (r) 0,855 0,094 -0,006 
P-valor <0,001 0,399 0,960 

Fonte: A autora (2021). 
NOTA: Corr (r) – Correlação de Pearson; WT – whole tumor; ET – enhancing tumor; NC – necrotic core; 
ED – edema. 
 

4.2  ASPECTOS CIRÚRGICOS E TERAPÊUTICOS 

 

Quanto ao tipo de abordagem cirúrgica, a maioria dos pacientes foi submetida 

à ressecção completa (n = 40, 44%) ou parcial (n = 32, 35%) das lesões, seguidas de 

ressecção subtotal (n = 12, 13%) e biópsia (n = 7, 8%) (GRÁFICO 4).  
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GRÁFICO 4 – TIPO DE ABORDAGEM CIRÚRGICA 

 
FONTE: A autora (2021). 

 

Os pacientes submetidos a ressecções incompletas (parcial e subtotal) 

tiveram sobrevida geral menor (13,9 versus 23,7 meses) em comparação com as 

ressecções completas (p = 0,004) (TABELA 13, GRÁFICO 5).  

Não houve correlação do tipo de ressecção com a volumetria, nem com o 

número de lesões (TABELA 13).  

Os pacientes submetidos a ressecções completas realizaram mais exames 

de RM pós-operatórios (p < 0,001) (TABELA 13). 

 
TABELA 13 – TIPO DE RESSECÇÃO versus PROGNÓSTICO E VOLUMETRIA TUMORAL 

Parâmetro Tipo de 
ressecção Média Mediana Desvio 

Padrão Mín Max IC p 

PFS (meses) Completa 12,6 12 8,2 0 28 2,9 0,404 Incompleta 10,6 6,5 10,1 1 40 3,9 

OS (meses) Completa 23,7 21 14,5 4 57 5,1 0,004 Incompleta 13,9 11 10,9 0 40 3,8 

WT (mm3) Completa 93.558 97.408 61.594 5.151 241.853 19.331 0,723 Incompleta 98.354 86.231 59.813 10.246 222.636 18.089 

ET (mm3) Completa 24.261 15.892 22.330 0 80.419 6.920 0,987 Incompleta 24.360 12.151 31.977 0 171.860 9.558 

NC (mm3) Completa 8.868 3.812 12.532 0 54.062 3.884 0,594 Incompleta 7.344 3.297 13.378 0 73.487 3.999 

ED (mm3) Completa 55.323 46.268 53.686 0 176.300 16.236 0,604 Incompleta 61.060 54.157 50.286 0 199.626 14.376 
Exames pós-
operatórios 

Completa 9,1 8 6,6 0 27 2,1 <0,001 Incompleta 4,5 3 4,1 0 16 1,2 
Número de 
lesões 

Completa 1,0 1 0,2 1 2 0,0 0,128 Incompleta 1,3 1 1,0 1 6 0,3 
FONTE: A autora (2021).  
NOTA: PFS – progress free survival; OS – overall survival; WT – whole tumor; ET – enhancing tumor; 

NC – necrotic core; ED – edema; Min – mínimo, Max – máximo; IC – intervalo de confiança. 
Teste T de Student. 
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GRÁFICO 5 – CURVA DE SOBREVIDA POR TIPO DE RESSECÇÃO CIRÚRGICA 

 
FONTE: A autora (2022). 

NOTA: OS – overall survival.  
 

Das cirurgias que empregaram o ALA-5 (n = 76), em 41 delas as margens 

cirúrgicas encontravam-se livres de doença (54%). Nesse grupo, notou-se maior 

sobrevida geral em meses (14,7 versus 22,9 meses, p = 0,016) (TABELA 14).  

 
TABELA 14 – MARGENS CIRÚRGICAS 5-ALA E SOBREVIDA EM MESES 

Parâmetro Média 
(meses) 

Mediana 
(meses) 

Desvio 
Padrão Min Max IC p 

PFS 5-ALA residual 11,4 7 10,4 1 40 4,0 0,824 5-ALA livre 11,9 11 8,0 0 28 2,9 

OS 5-ALA residual 14,7 11 11,5 0 40 4,0 0,016 5-ALA livre 22,9 21 14,6 4 57 5,1 
FONTE: A autora (2021).  
NOTA: PFS – progress free survival; OS – overall survival; Min – mínimo, Max – máximo; IC – intervalo 
de confiança. 
            Teste T de Student. 

 

Não encontramos correlação entre a volumetria tumoral e fluorescência 5-ALA 

residual no leito operatório (TABELA 15). 
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TABELA 15 – MARGENS CIRÚRGICAS 5-ALA E VOLUMETRIA EM MM3 
  Mín  Máx Média Mediana p 

WT 5-ALA residual 17941,00 222636,00 101851,39 89586,00 0,421 
 5-ALA livre 5151,00 241853,00 90766,26 91777,00  

ET 5-ALA residual 0,00 171860,00 25705,78 19326,50 0,823 
 5-ALA livre 0,00 80419,00 24190,54 15140,00  

NC 5-ALA residual 0,00 73487,00 8931,35 4401,00 0,971 
 5-ALA livre 0,00 54062,00 7573,89 3037,00  

ED 5-ALA residual 0,00 176300,00 55729,71 44444,00 0,470 
 5-ALA livre 0,00 199626,00 63286,73 54566,50  

FONTE: A autora (2022).  
NOTA: Min – mínimo, Max – máximo. 
            Teste T de Student. 

 

Todos os pacientes da amostra foram submetidos à adjuvância segundo o 

protocolo Stupp. Quinze pacientes (16%) receberam bevacizumab em associação 

com a quimioterapia convencional. 

 

4.3  DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO 

 

O diagnóstico histológico final dos pacientes foi de glioblastoma (n = 55, 60%), 

glioblastoma NOS (n = 21, 23%) e astrocitoma grau 4 (n = 15, 16%), segundo a 

classificação de 2021 da OMS. 

O perfil imunohistoquímico da amostra encontra-se descrito na tabela abaixo 

(TABELA 16). 

 
TABELA 16 – PERFIL IMUNOHISTOQUÍMICO 

 IDH (n = 70) MGMT (n = 29) ATRX (n = 40) P53 (n = 39) 
Positivo 15 12 38 37 
Negativo 55 17 2 2 

FONTE: A autora (2022).  
 

Pacientes com mutação IDH (n = 15) apresentaram sobrevida geral maior (28 

versus 19,5 meses, p = 0,049) em comparação com os pacientes IDH selvagem, sem 

diferenças entre os grupos para a sobrevida livre de doença (p = 0,107). Não houve 

correlação com os volumes das lesões (TABELA 17).  
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TABELA 17 – IDH versus PROGNÓSTICO E VOLUMETRIA 
IDH Média Mediana DP Min Max IC p 

PFS Negativo 13,4 14 8,9 1 27 3,5 0,107 Positivo 21,0 25 14,5 1 40 11,6 

OS Negativo 19,5 19 12,7 0 53 5,0 0,049 Positivo 28,0 28 15,8 6 49 11,7 

WT  Negativo 94.485 89.586 64.884 7.003 241.853 22.138 0,458 Positivo 112.655 114.196 42.313 59.909 179.867 29.321 

ET  Negativo 22.525 12.151 24.054 0 80.419 8.207 0,324 Positivo 13.550 6.389 15.669 0 35.571 10.858 

NC  Negativo 9.376 2.048 17.228 0 73.487 5.878 0,956 Positivo 9.736 2.139 13.376 0 35.738 9.269 

ED  Negativo 59.007 50.247 46.233 0 176.300 15.317 0,471 Positivo 71.496 74.412 53.906 0 144.618 33.411 
FONTE: A autora (2022).  
NOTA: PFS – progress free survival; OS – overall survival; WT – whole tumor; ET – enhancing tumor; 

NC – necrotic core; ED – edema; DP – desvio padrão; Min – mínimo, Max – máximo; IC – 
intervalo de confiança. 
Teste T de Student. 

 

O status MGMT não teve correlação com o prognóstico nem com valores de 

volumetria tumoral (TABELA 18).  

 
TABELA 18 – MGMT versus PROGNÓSTICO E VOLUMETRIA 

MGMT Média Mediana DP Min Max IC p 

PFS Negativo 14,9 13 11,4 1 28 7,9 0,994 Positivo 14,8 18,5 8,8 1 23 7,0 

OS Negativo 21,6 25 17,1 0 53 11,8 0,959 Positivo 21,2 18,5 14,4 9 49 11,5 

WT  Negativo 60.304 55.110 43.870 7.003 141.152 30.400 0,106 Positivo 109.056 130.984 71.098 18.624 192.833 42.015 

ET  Negativo 13.697 10.232 17.225 0 52.596 11.936 0,110 Positivo 34.627 35.571 31.712 0 80.419 18.740 

NC  Negativo 7.164 2.143 15.055 0 44.112 10.433 0,204 Positivo 20.582 6.852 25.557 0 73.487 15.103 

ED  Negativo 35.060 44.444 28.013 0 69.469 18.302 0,550 Positivo 45.564 29.287 46.019 0 130.984 25.016 
FONTE: A autora (2022).  
NOTA: PFS – progress free survival; OS – overall survival; WT – whole tumor; ET – enhancing tumor; 

NC – necrotic core; ED – edema; DP – desvio padrão; Min – mínimo, Max – máximo; IC – 
intervalo de confiança. 
Teste T de Student. 

 

Os pacientes com mutação ATRX tiveram menor sobrevida livre de doença 

(14,8 versus 29,2 meses, p = 0,008) e menor sobrevida geral em comparação com os 

pacientes não mutados (15,2 versus 31,4 meses, p = 0,003) (TABELA 19). Não houve 

correlação com os parâmetros de volumetria 
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TABELA 19 – ATRX versus PROGNÓSTICO E VOLUMETRIA 
ATRX Média Mediana DP Min Max IC p 

PFS Negativo 29,2 27 6,1 25 40 5,4 0,008 Positivo 14,8 18 9,8 1 27 5,3 

OS Negativo 31,4 28 5,9 26 40 5,2 0,003 Positivo 15,2 18 9,5 0 31 5,2 

WT  Negativo 108.762 107.448 54.923 39.727 186.801 43.946 0,657 Positivo 94.718 87.386 70.023 7.003 241.853 30.688 

ET  Negativo 9.696 918 14.735 0 33.652 11.791 0,256 Positivo 22.879 10.521 26.276 0 80.419 11.516 

NC Negativo 2.281 126 4.062 0 10.139 3.250 0,327 Positivo 10.671 1.848 20.139 0 73.487 8.826 

ED  Negativo 72.588 74.178 64.975 0 149.852 45.025 0,439 Positivo 55.608 48.612 47.520 -11.863 176.300 19.857 
FONTE: A autora (2022).  
NOTA: PFS – progress free survival; OS – overall survival; WT – whole tumor; ET – enhancing tumor; 

NC – necrotic core; ED – edema; DP – desvio padrão; Min – mínimo, Max – máximo; IC – 
intervalo de confiança. 
Teste T de Student. 

 

O Ki-67 encontrava-se disponível em 48 pacientes, com mínimo de 2%, 

máximo de 80% e média de 39% (± 21%), sem relação com o KPS inicial (p = 0,25), 

PFS (p = 0,388), OS (p = 0,174) ou número de lesões (p = 0,871).  

Índices maiores de Ki-67 estavam relacionados à maiores volumes tumorais 

totais, de realce e edema, sem correlação com os volumes de necrose (TABELA 20).  

 
TABELA 20 – Ki-67 versus VOLUMETRIA 

  Ki67 

WT  Corr (r) 0,4302 
P-valor 0,008 

ET  Corr (r) 0,1933 
P-valor 0,03 

NC  Corr (r) 0,0073 
P-valor 0,96 

ED  Corr (r) 0,4847 
P-valor < 0,001 

FONTE: A autora (2022).  
NOTA: Corr (r) – correlação de Pearson. 

 

Porcentagens maiores de Ki67 estavam relacionados à maiores índices de 

fluorescência residual das margens operatórias ao 5-ALA (p = 0,01, TABELA 21). 

 
TABELA 21 – Ki-67 E MARGENS 5-ALA 

Margens Ki67 < 20% (n = 11) Ki67 > 20% (n = 37) p 
5-ALA livre 9 17 0,01 
Fluorescência residual 5-ALA 2 20  

FONTE: A autora (2021).  
NOTA: Cutoff de 20% (segundo dados da literatura). 
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4.4  PROGNÓSTICO 

 

O KPS inicial (n = 67) teve média de 76,42 ± 7,92, com mínimo de 30 e máximo 

de 80. Índices de KPS maiores eram relacionados à maior PFS (p = 0,049) e maior 

OS (p = 0,035).  

Os demais parâmetros prognósticos de sobrevida encontram-se descritos na 

tabela abaixo (TABELA 22).  

 
TABELA 22 – SOBREVIDA EM MESES 

 PFS (n = 64) OS (n = 70) 
Mínimo 0 0 
Máximo 41 57 
Média 11,13 ± 9,87 18,01 ± 14,35 
Mediana 8 13,5 

FONTE: A autora (2022). 
NOTA: PFS – progress free survival; OS – overall survival. 

 

O número de lesões não demonstrou repercussão sobre PFS (p = 0,395) ou 

OS (p = 0,462).  

Não houve correlação dos volumes tumorais com a sobrevida (TABELA 23).  

 
TABELA 23 – VOLUMETRIA VERSUS PROGNÓSTICO 
  PFS OS 

WT  Corr (r) -0,106 -0,008 
P-valor 0,452 0,953 

ET Corr (r) -0,236 -0,089 
P-valor 0,086 0,499 

NC  Corr (r) -0,023 0,171 
P-valor 0,868 0,192 

ED Corr (r) -0,006 -0,062 
P-valor 0,967 0,636 

Fonte: A autora (2022). 
NOTA: Corr (r) – Correlação de Pearson; WT – whole tumor; ET – enhancing tumor; NC – necrotic core; 
ED – edema. 

 

Além da análise segundo a correlação de Person, as volumetrias foram 

divididas em quatro grupos com número igual de pacientes e em ordem crescente de 

volume em mm3 para cada um dos parâmetros (WT, ET, ED e NC), sem diferença 

significativa de sobrevida entre os grupos (p = 0,338; p = 0,093; p = 0,328 e p = 0,659, 

respectivamente) (GRÁFICOS 7, 8, 9 e 10). 
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GRÁFICO 7 – CURVA DE SOBREVIDA E WT 

 
FONTE: A autora (2022). 

 
GRÁFICO 8 – CURVA DE SOBREVIDA E ET 

 
FONTE: A autora (2022). 
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GRÁFICO 9 – CURVA DE SOBREVIDA E NC 

 
FONTE: A autora (2022). 

 
GRÁFICO 10 – CURVA DE SOBREVIDA E ED 

 
FONTE: A autora (2022). 
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4.5  ARTIGO PUBLICADO 

 

A amostra deste estudo foi incluída em estudo multicêntrico liderado pelo 

Center for Biomedical Image Computing & Analytics (CBICA) da Perelman School of 

Medicine da University of Pennsylvania. O estudo foi inovador na modalidade de IA 

conhecida como federated learning em neuro-oncologia, baseando-se em 

descentralizar o treinamento de algoritmos, excluindo a necessidade de 

compartilhamento de dados e imagens de pacientes.  

Trata-se da maior pesquisa de segmentação em gliomas, com uma amostra 

de 6314 casos de mais de 70 centros, sendo a nossa contribuição a única no Brasil. 

Seus resultados foram publicados em dezembro de 2022 na Nature 

Communications (ANEXO II). 

 

4.6  APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS PARCIAIS 

 

Os resultados parciais desta pesquisa foram apresentados no European 

Congress of Radiology em Viena em julho de 2022, recebendo bolsa dentro do 

programa Invest in the Youth, que promove auxílio financeiro para jovens 

pesquisadores com trabalhos relevantes apresentados no congresso (ANEXO III).  

 

4.7  ARTIGO SUBMETIDO 

 

Os resultados deste estudo também foram submetidos à revista World 

Neurosurgery em dezembro de 2022 (ANEXOS IV e V). Conforme sugestões de 

revisores em submissões prévias, optamos por homogeneizar a amostra, excluindo 

os pacientes IDH mutados e os submetidos à terapia adjuvante com bevacizumabe.  
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5  DISCUSSÃO 
 

Nossa amostra foi composta por 91 pacientes com astrocitomas grau 4 e 

glioblastomas, com predomínio do sexo masculino (n = 56, 62%), com mediana de 

idade de 58 anos. As lesões predominavam no compartimento supratentorial, 

sobretudo nos lobos frontal e temporal, apresentando-se à imagem com marcada 

heterogeneidade, áreas de necrose, sinais de proliferação celular à espectroscopia e 

com perfusão quente. Pouco menos da metade da amostra (n = 40, 44%) foi 

submetida à ressecção completa, estes pacientes apresentando maior sobrevida 

geral (p = 0,004). A maior parte dos pacientes contou com auxílio do 5-ALA (n = 76), 

a discreta maioria deles sem fluorescência residual no leito operatório (n = 41, 54%), 

este grupo também apresentando maior sobrevida (p = 0,002). 

Quanto ao perfil histopatológico, lesões IDH selvagem foram mais prevalentes 

(n = 55), com pior sobrevida (p = 0,049). Mutações ATRX (n = 38) estavam ligadas à 

menor sobrevida livre de doença e geral (p = 0,008 e 0,003, respectivamente). Índices 

Ki67 variaram amplamente, entre 2 e 80%, porém sem correlação com prognóstico. 

No tocante aos objetivos deste estudo, não encontramos correlação entre as 

volumetrias tumorais e a sobrevida, ou com os diferentes tipos de mutação analisados 

(IDH, MGMT e ATRX). Entretanto, observamos associação entre índices Ki67 e os 

volumes de áreas metabolicamente ativas do tumor.  

Sendo assim, rejeitamos a hipótese alternativa de que tumores maiores, com 

maiores componentes sólidos e de necrose cursam com menor sobrevida na presente 

amostra. 

Quanto aos objetivos secundários, não observamos correlação da volumetria 

com o tipo de ressecção ou fluorescência 5-ALA residual no leito operatório. 

Retomando os estudos resumidos na tabela 5 (TABELA 5), que analisaram a 

volumetria e sua correlação com o prognóstico, destacamos a grande 

heterogeneidade metodológica.  

Lacroix et al utilizou uma amostra bastante significativa (n = 416) para 

correlacionar aspectos qualitativos e quantitativos de RM pré-operatória com o 

prognóstico, observando menor sobrevida em graus maiores de realce, edema e 

necrose. Entretanto, a segmentação foi realizada em sequências 2D, aferindo o maior 

eixo das lesões nos planos axial e coronal, com extrapolação para cálculo do volume 

através da espessura do corte. Apesar de realizada a volumetria, mesmo com 
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metodologia de acurácia questionável, o autor a empregou apenas para o cálculo da 

porcentagem de lesão residual em comparação com as imagens de RM pós-

operatórias, e utilizou escala subjetiva de zero a dois ou três para realce, necrose e 

edema para correlacionar com a sobrevida (LACROIX et al., 2001). Sendo assim, 

acreditamos que os achados deste estudo não são comparáveis ao nosso.  

Iliadis et al também utilizou sequências não volumétricas 2D, com volumetrias 

poligonais e pouco acuradas, encontrando menor sobrevida em pacientes com 

volumes maiores de realce e de necrose (ILIADIS et al., 2012).  

Por sua vez, Grabowski et al empregou imagens volumétricas, com 

segmentação realizada por neurocirurgião, observando menor sobrevida em volumes 

maiores de realce (GRABOWSKI et al., 2014).  

Finalmente, Wangaryattawanavich et al estudarou os volumes de edema em 

FLAIR e realce e necrose em T1 pós-gadolínio, com método de segmentação 

semiautomática, encontrando menor sobrevida em pacientes com volumes maiores 

de edema (cutoff de 85.000 mm3, p = 0,019) e realce (cutoff de 35.000 mm3, p = 0,013). 

A autora não especifica se foram utilizadas sequências volumétrica 

(WANGARYATTAWANICH et al., 2015).  

Ao comparar os resultados acima descritos com o nosso estudo, destacamos 

como principal diferença a não clareza das sequências utilizadas e seus parâmetros 

de aquisição, aspecto este, fundamental para a reprodutibilidade dos achados em 

imagens de RM. Lacroix e Iliadis utilizaram sequências 2D, onde a segmentação gera 

resultados poligonais e pouco precisos. Incluímos na tabela abaixo (TABELA 24) o 

resumo dos achados acima discutidos. 
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TABELA 24 – REVISÃO DA LITERATURA EM PROGNÓSTICO E VOLUMETRIA 
Autor N ROI Técnica Variáveis Resultados 

Lacroix M et al 
(2001) 

416 Realce (0 a II), 
necrose (0 a 
III), edema (0 a 
III) 

Seleção da área 
no axial e 
extrapolação 
para volume 
através da 
espessura da 
lesão (MedVision 
1.14) 

Idade, sexo, 
KPS, tipo de 
cirurgia, 
tratamento 
adjuvante, 
satus vital, 
porcentagem 
de ressecção 

Graus maiores de 
realce (p = 0,007), 
edema (p = 0,04) 
e necrose (p < 
0,001) ligados a 
sobrevida inferior.  

Iliadis G et al (2011) 65 Volumes de 
realce, edema 
e necrose 

Semiautomática 
(Volumio) 

Idade, sexo, 
KPS, tipo de 
cirurgia, 
MGMT 

Menor sobrevida 
relacionada a 
maiores volumes 
de realce e 
necrose, sem 
relação com 
edema. Mutação 
MGMT ligada a 
valores menores 
de necrose 

Grabowski MM et al 
(2014) 

128 Volume de 
realce (T1Gd+) 
pré e pós-
operatório  

Semiautomática 
(BrainLab) 

Idade, sexo, 
KPS 

Menor sobrevida 
relacionada a 
maiores volumes 
de realce pré e 
pós-operatório 

Wangaryattawanich 
P et al (2015) 

94 Volumes de 
realce, edema 
e necrose 

Semiautomática 
(3D Slicer) 

Idade, sexo, 
KPS 

Menor sobrevida 
relacionada a 
maiores volumes 
de edema (cutoff 
de 85.000 mm3, p 
= 0,019) e realce 
(cutoff de 35.000 
mm3, p = 0,013) 

Nosso estudo 91 Volumes de 
tumor total (3D 
FLAIR), edema 
(3D FLAIR), 
realce (3D T1 
Gd+) e necrose 
(3D T1 Gd+) 

Semiautomática 
(VISVA by LIDS 
Unicamp) 

Idade, sexo, 
KPS, tipo de 
ressecção, 
fluorescência 
5-ALA 
residual, 
IDH, MGMT, 
ATRX e Ki67 

Ausência de 
correlação dos 
volumes com 
KPS, tipo de 
ressecção, 
fluorescência 5-
ALA residual, 
mutações IDH, 
MGMT ou ATRX. 
Volumes maiores 
de WT (p = 
0,008), ET (p = 
0,03), e ED (p < 
0,001) 
relacionados a 
maiores valores 
de Ki67  

FONTE: A autora (2023) 
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Levantamos como hipótese para a ausência de correlação entre as 

volumetrias e o prognóstico, o fato de que lesões volumosas nessa amostra não 

cursaram com maiores taxas de ressecções incompletas. Portanto, ressecções 

satisfatórias e com margens livres foram obtidas mesmo em tumores grandes, fator 

este, que sabidamente é o de maior valor prognóstico (COSTA et al., 2019; GANDHI 

et al., 2019). 

Atribui-se em parte a esse resultado, o emprego do 5-ALA, um metabólito 

fotossensível natural da via da hemoglobina que se acumula em tecidos com aumento 

da permeabilidade capilar, como gliomas e seus entornos. Usualmente é convertido 

em protoporfirina IX, mas a expressão reduzida da enzima ferroquelatase em células 

neoplásicas promove seu acúmulo, que pode ser detectado sob excitação à luz azul, 

funcionando como guia intraoperatório para a remoção do tumor.  

Stummer et al demonstraram em 2006 aumento significativo da probabilidade 

de se atingir ressecções completas (OR = 3.41 [2.03–5.71]; p < 0,001) sob 

fluorescência 5-ALA em comparação com a luz branca convencional, além de 

promover aumento da sobrevida (HR = 0.73 [0.57–0.94]; p = 0,01) (KLINIK et al., 

2006b).  

Desde a publicação de seus resultados, diversos autores ratificaram seus 

achados, sendo atualmente o 5-ALA uma ferramenta bem estabelecida para guiar 

ressecções mais extensas, promovendo melhora da sobrevida (COBURGER; WIRTZ, 

2019; HADJIPANAYIS; STUMMER, 2019; HERVEY-JUMPER; BERGER, 2016; 

KLINIK et al., 2006a; MAHMOUDI et al., 2019; PICART et al., 2019).  

O INC é pioneiro no emprego do 5-ALA em suas cirurgias, publicando em 

2016 os relatos dos primeiros 41 casos submetidos à cirurgia com 5-ALA na América 

Latina, mesmo antes da aprovação pela agência americana Food and Drug 

Administration (FDA) em 2017, e acreditamos que este é um grande diferencial da 

nossa amostra (RAMINA et al., 2016). 

Por não possuirmos grupo controle ou termos realizado análise da eloquência 

das áreas ressecadas, este estudo não permite estabelecer definitivamente se a maior 

incidência de ressecções completas se deu devido ao 5-ALA. Além disso, atualmente, 

sabe-se que a nomenclatura qualitativa em ressecção completa ou incompleta tem 

grandes limitações, sendo mais apropriado o cálculo da porcentagem de volume 

residual a partir da RM pré e pós-operatória (SANAI et al., 2011). Reside neste aspecto 
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uma das limitações do trabalho, com perspectiva para futura exploração e validação 

dos achados. 

O KPS, uma ferramenta que afere a funcionalidade do paciente, está também 

intimamente relacionada ao prognóstico. Pacientes com maior independência para as 

atividades diárias possuem prognóstico melhor, achado este, confirmado pela nossa 

amostra para a sobrevida geral (p = 0,035) e livre de doença (p = 0,049), (COSTA et 

al., 2019). No entanto, não encontramos correlação entre os valores de KPS e os 

volumes tumorais, diferentemente ao esperado, em que lesões maiores cursassem 

com menores performances de funcionalidade. 

A classificação molecular das lesões também é fator prognóstico decisivo, e 

reside neste aspecto uma limitação deste trabalho, visto que o perfil 

imunohistoquímico estava indisponível em uma parte significativa da amostra. Além 

disso, durante o desenvolvimento do estudo foi publicada a nova classificação da 

OMS, impactando diretamente a definição de glioblastoma e demandando 

reestruturação metodológica. 

Inicialmente incluímos lesões classificadas como glioblastoma segundo a 

classificação da OMS de 2016, apesar de conhecida a diferença prognóstica entre as 

lesões apresentando mutação IDH. A partir de junho de 2016, estas lesões passam a 

ser definidas astrocitoma grau 4, sendo que o glioblastoma deve ser obrigatoriamente 

IDH selvagem. Contudo, optamos por manter estes pacientes na amostra, adaptando-

os à nova nomenclatura. 

Conforme esperado, os pacientes IDH mutados apresentaram sobrevida 

superior na nossa amostra (p = 0,049) (HAN et al., 2020; THAKKAR et al., 2014).Não 

encontramos correlação entre o status IDH e as volumetrias tumorais, ao contrário 

dos achados descritos por Lee et al, em que lesões IDH mutadas apresentaram 

volumes menores de realce e necrose em comparação com os tumores IDH selvagens 

(LEE et al., 2019). 

Sabe-se que a mutação MGMT está relacionada a melhor prognóstico devido 

a melhor resposta à quimioterapia, aspecto este, não observado na nossa amostra. A 

mutação MGMT também não demonstrou correlação com as volumetrias, 

diferentemente do observado por Iliadis et al, que demonstrou que pacientes MGMT 

mutados possuíam volumes menores de necrose (COSTA et al., 2019; ILIADIS et al., 

2012). Contudo, ressalta-se que o autor utilizou sequências 2D e segmentação com 

manual tracer, resultando em labels poligonais e pouco acurados. 
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Assim como o IDH, sabe-se que a mutação ATRX atrela pior prognóstico, fato 

este, ratificado pela nossa amostra, que demonstrou que pacientes ATRX mutados 

possuíam sobrevidas livre de doença e geral menores (p = 0,008 e 0,003, 

respectivamente), porém, sem correlação com a volumetria (NANDAKUMAR; 

MANSOURI; DAS, 2017). 

O Ki67 é um marcador de proliferação celular, comumente elevado em 

gliomas. Na era da investigação genética dos gliomas, e devido aos achados deste 

estudo, decidimos revisitar o papel desta ferramenta, amplamente acessível, e sua 

correlação com volumetria e prognóstico em uma coorte submetida a ressecção com 

5-ALA. 

O marcador recebeu seu nome após a sua primeira descrição por Gerdes et 

al na cidade de Kiel, na Alemanha, com a descoberta de que suas 67 cópias estavam 

relacionadas a proliferação celular em ratos com linfoma de Hodgkin. Consiste em um 

anticorpo monoclonal IgG que opera como um marcador de proliferação celular. No 

contexto dos astrocitomas, sua porcentagem é relacionada a graus progressivamente 

maiores de malignidade e severidade da doença (GERDES et al., 1983; HU et al., 

2013; LINN JOHANNESSEN; TORP, 2006). 

Na nossa amostra, os índices de Ki67 não tiveram correlação com a idade ou 

escores de KPS, em consonância com estudos prévios (ARMOCIDA et al., 2020; 

HENKER et al., 2019) 

Quanto à volumetria, encontramos uma correlação positiva entre o índice de 

Ki67 e os volumes de tumor total (p = 0,008), realce (p = 0,03) e edema (p < 0,001). 

Sendo assim, quanto maiores os níveis de proliferação celular, maiores os volumes 

dos componentes metabolicamente ativos da lesão.  

Contudo, a literatura ainda é escassa no tocante ao impacto do Ki67 em 

achados quantitativos de RM pré-operatória. 

Henker et al estudou os volumes de realce, necrose e edema peritumoral e 

não encontrou correlação com os índices de Ki67. O autor propôs que a ausência de 

correlação em sua amostra se deu devido ao tempo de aquisição das imagens de RM 

no momento das primeiras manifestações clínicas, e consequentemente muito antes 

da cirurgia, o que pode não ter transmitido de maneira fiel o aumento volumétrico ao 

longo do tempo (HENKER et al., 2019). Nós nos atentamos à essa limitação, e 

utilizamos imagens pré-operatórias com no máximo três semanas antes da 
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manipulação cirúrgica, refletindo assim, de maneira mais próxima as características 

do espécime. 

Outra grande diferença entre o estudo de Henker e o nosso, é que o primeiro 

subtraiu as áreas císticas do volume tumoral total e análise. A fisiopatologia da 

formação de cistos em gliomas é ainda questionável, com a maioria das teorias 

estabelecendo uma quebra da barreira hematoencefálica e efusão hiperproteica. 

Áreas císticas apresentam-se como focos homogêneos, sem realce e com paredes 

regulares e finas, com conteúdo com características semelhantes ao líquor, 

contrastando com áreas de necrose, que geralmente são heterogêneas e com 

margens irregulares (CHOI et al., 2010; CURTIN et al., 2020; LOHLE et al., 2000). 

Apesar de maior frequência em gliomas de baixo grau e associação com melhor 

prognóstico, nenhuma característica definitiva de imagem à RM permite diferenciar 

definitivamente áreas císticas sem realce de necrose tumoral. Sendo assim, optamos 

por incluir estas regiões na segmentação. 

Caramanti et al., por outro lado, encontrou associação entre Ki67 e volumes 

de edema peritumoral no FLAIR, mas curiosamente, não conforme esperado na área 

de realce, esperada por haver maior celularidade (CARAMANTI et al., 2022). Este 

achado pode sugerir que nestes casos, anormalidades de sinal peritumoral estão mais 

relacionadas à microinvasão que edema vasogênico. 

Armocida et al. também estudou volumetria de glioblastomas e encontrou uma 

correlação forte entre o volume das lesões e índices de Ki67 em tumores grandes, 

com um cutoff de 45 cm3. Contudo, o autor não especifica quais parâmetros ou 

sequências foram usados para a segmentação. Nas imagens nota-se que a 

segmentação foi feita em sequências 2D ponderadas em T1 sem gadolínio, 

(ARMOCIDA et al., 2020).  

Apesar de se tratarem de amostras semelhantes e homogêneas, os achados 

que correlacionam Ki67 e volumetria são conflitantes. Henker et al. foi o único autor a 

utilizar técnica semelhante e confiável de segmentação semiautomática baseada em 

contour expansion que leva em conta mínimas variações na intensidade de pixels e 

os contornos da lesão. 

Caramanti et al. and Armocida et al utilizaram técnicas com manual tracing, o 

que não promove um contorno delicado da lesão e se baseia em geração automática 

de ROIs faltantes entre os cortes segmentados, resultando em uma segmentação 

poligonal e não acurada. Estes autores também não especificam as sequências 
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utilizadas, nos fazendo questionar se imagens 2D são apropriadas para segmentação 

semiautomática. 

Nós enfatizamos como aspecto forte do nosso estudo o emprego apenas de 

sequências volumétricas 3D FLAIR e T1 pós-gadolínio, com um método de 

segmentação validado e confiável que utiliza region growing a partir de uma semente 

sinalizadora. Sendo assim, acreditamos que encontramos os resultados esperados 

apesar da amostra limitada. 

Conforme proposto previamente por Henker et al, segmentação volumétrica 

3D é a única técnica confiável, postulando que técnicas cuboides, elipsoides ou 

esferoides não devem ser usadas para este propósito. Ferramentas de medida não 

acuradas são provavelmente o principal motivo para achados da literatura 

inconsistentes, reforçando que a segmentação 3D é mais precisa e superior aos 

outros métodos (HENKER et al., 2017). 

Ainda no tocante ao Ki67, em nossa amostra os pacientes com florescência 

residual das margens operatórias possuíam índices significativamente maiores de 

Ki67 quando comparado com margens 5-ALA livres (p = 0,01). O Ki67 é mais elevado 

na interface entre a porção sólida do tumor e o tecido circunjacente (EIDEL et al., 

2017). Este fenômeno pode explicar tais achados, visto que a amostragem do Ki67 foi 

obtida nas margens mais infiltrativas e com fluorescência mais positiva. 

Apesar de partirem de mecanismos bioquímicos completamente diferentes, a 

fluorescência 5-ALA ocorrendo devido à permeabilidade capilar, downregulation da 

expressão da ferroquelatase e acúmulo citosólico de protoporfirina IX, e o Ki67 

refletindo atividade nuclear relacionada a mitose e proliferação celular, existe uma 

correlação bem estabelecida entre o grau de fluorescência 5-ALA à fotometria 

quantitativa e os índices Ki67 em astrocitomas (SHIMIZU et al., 2000; VALDÉ S et al., 

2011). No nosso conhecimento, este é o primeiro estudo de volumetria tumoral em 

uma amostra submetida a cirurgia assistida por 5-ALA, e que correlaciona as margens 

operatórias e segmentação volumétrica com Ki67. 

Além da natureza retrospectiva do desenho do estudo, sua principal limitação 

é o aspecto subjetivo da amostragem e interpretação do Ki67, dada a extensa 

heterogeneidade intralesional. Variação interobservador também é um problema do 

Ki67, que não se limita aos gliomas. Limitações semelhantes são válidas para o 5-

ALA, visto que não utilizamos análise fotométrica quantitativa. 
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Dentre os potenciais deste estudo, destacam-se a amostra significativa, 

semelhante ou maior a maior parte dos demais artigos publicados com tema 

semelhante, além do emprego de imagens de RM 3D, com um método preciso de 

segmentação. 

Os resultados desta pesquisa colocam em voga o real papel do volume das 

lesões no prognóstico dos gliomas. Apesar de volumosas, lesões com perfil molecular 

favorável e adequadamente ressecadas, destacando-se o auxílio do 5-ALA, possuem 

prognóstico menos sombrio que o esperado.  

Acreditamos que os próximos passos incluem a validação e reprodutibilidade 

desses achados em uma amostra multicêntrica com populações diferentes, imagens 

adquiridas em equipamentos e com protocolos de aquisição diferentes, bem como 

com métodos de segmentação mais recentes e totalmente automáticos. 

Sendo assim, justificam-se cada vez menos as técnicas inconsistentes e 

dispendiosas de tempo para segmentação. Os métodos semiautomáticos 

promoveram avanços significativos à segmentação manual. Similarmente, o 

crescimento de algoritmos de machine learning para segmentação em neuroimagem 

tem sido exponencial. Apesar da acurácia satisfatória de alguns algoritmos, sua 

implantação em larga escala ainda é limitada devido aos resultados controversos, 

heterogeneidade da literatura e diretrizes incertas (VAN KEMPEN et al., 2021).  

Visando transpor as barreiras éticos e legais do compartilhamento de 

imagens, limitando o treinamento de algoritmos com grandes amostras, destacamos 

também o papel do federated learning como perspectiva futura. Trata-se de estratégia 

de descentralização, onde um algoritmo é treinado por cada centro individualmente, 

cada um com sua amostra, com suas subsequentes correções. Desse modo, promete 

ampliar os horizontes dos algoritmos de deep learning, e simplificar o treinamento dos 

mesmos, permitindo amostras cada vez maiores, sem as limitações ético-legais.  

 

 

  



 79 

CONCLUSÃO 
 

Não encontramos correlação da volumetria tumoral com os aspectos clínicos 

prognósticos de sobrevida ou com as mutações IDH, MGMT e ATRX. Existe uma 

correlação entre Ki67, os volumes tumorais metabolicamente ativos. 

Quanto aos aspectos cirúrgicos, não houve associação entre os volumes das 

subáreas tumorais e o tipo de ressecção ou fluorescência 5-ALA residual no leito 

operatório. Entretanto, índices maiores de Ki67 estavam relacionados a maior 

incidência de fluorescência residual ao 5-ALA. 
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ANEXO III – APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS PARCIAIS 
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ANEXO IV – CONFIRMAÇÃO DE SUBMISSÃO 
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ANEXO V – ARTIGO SUBMETIDO (TEXTO NA ÍNTEGRA) 
 

Title: Ki67 Index Correlates with Tumoral Volumetry, and Residual 5-ALA Tumor Fluorescence in Glioblastoma 

 

ABSTRACT  

Background: Malignant gliomas are the most prevalent primary cerebral tumor. Preoperative imaging plays an 

important role, and the prognosis is closely related to surgical resection and histomolecular aspects. Our goal was 

to correlate Ki67 indexes with tumoral volumetry in semiautomatic segmentation on preoperative magnetic 

resonance images in a 5-ALA assisted resection cohort.  

Methods: We included initially seventy-eight IDH-wildtype glioblastoma patients with complete preoperative 

imaging submitted to 5-ALA assisted resections. Clinical, surgical, and histomolecular findings were also 

obtained. Preoperative magnetic resonance studies were preprocessed and segmented semiautomatically on 

VISVA for whole tumor (WT) on 3D FLAIR, enhancing tumor (ET), and necrotic core (NC) on 3D post-

gadolinium T1. Edema volumes (ED) were obtained from the subtraction of ET and NC from WT. According to 

previous studies, we used a 20% cutoff for Ki67 for statistical analysis. 

Results: Final sample was of 48 patients. Higher Ki-67 indexes correlated positively with higher WT (p = 0,01), 

ET (p = 0,03) and ED volumes (p = 0,04), with no correlation with NC volumes (p = 0,18). Ki67 indexes were 

also higher in 5-ALA compromised margins (p = 0,01).   

Conclusions: There is a correlation between Ki67, the metabolically active tumoral volumes, and 5-ALA 

compromised margins. Tumoral volumetry aspects (WT, ET, and ED), except for NC, correlated directly with 

Ki67 indexes. Methodological inconsistencies are probably responsible for contradictory literature findings, and 

further studies are needed to validate and reproduce these findings. 

 

Keywords: Ki67, segmentation, volumetry, glioblastoma, 5-ALA 

 
ARTICLE TEXT 

Introduction 

Malignant gliomas are the most prevalent primary cerebral tumor, with an estimated incidence of two to four cases 

per 100.000 people. Despite recent advances and a relentless search for targeted therapies, high-grade gliomas still 

have a dismal prognosis, with a mean survival of 35% after one year (BONDY et al., 2008; OMURO; 

DEANGELIS, 2013; THAKKAR et al., 2014; TONN; WESTPHAL; RUTKA, 2010). 

Imaging plays a crucial role in glioblastoma diagnosis and management. MR features have a predictive value, but 

the most crucial prognosis-changing factor is still a maximal surgical resection with functional preservation 

(HANIF et al., 2017; OMURO; DEANGELIS, 2013; THAKKAR et al., 2014).  5-ALA fluorescence-guided 

surgery has been a feasible intraoperative tool to achieve total gross removal of high-grade gliomas, facilitating 

the posterior adjuvant treatment consisting of irradiation plus temozolomide (KLINIK et al., 2006a; STUMMER 

et al., 2011). 

Prognosis is also closely related to clinical aspects like KPS scores, age and histomolecular features, like Ki67 

(HANIF et al., 2017; OMURO; DEANGELIS, 2013; THAKKAR et al., 2014).  
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Many studies aimed to correlate tumoral volumetry with survival rates and histomolecular findings (ALBRIGHT 

RE; FRAM EK, 1988a; ANDREOU et al., 1983a; GRABOWSKI et al., 2014; HAMMOUD et al., 1996a; ILIADIS 

et al., 2012; LACROIX et al., 2001; LEVIN et al., 1980a; WANGARYATTAWANICH et al., 2015; WOOD; 

GREEN; SHAPIRO, 1988b; XUE; ALBRIGHT, 1999a; ZINN et al., 2011). However, given its well-established 

relation to cellular proliferation and the scarce and controversial exploit of this theme, this study’s goal is to 

correlate Ki67 indexes with tumoral volumetry in semiautomatic segmentation on preoperative MR studies, as 

well as clinical, surgical, and histopathological aspects in a 5-ALA assisted resection cohort.  

 

Methods  

Study design 

This study was approved by the institutional ethical committee. In this observational retrospective study, we 

initially included 78 patients with new IDH-wildtype glioblastoma who underwent surgical manipulation 

(resection and biopsy) in a tertiary neurosurgery facility, between 2015 and 2021, with available preoperative MR 

images including T1 and T2-weighted sequences, FLAIR and 3D post-gadolinium T1. Preoperative scans were 

obtained the earliest at 25 days before surgery. 

Patients with unavailable preoperative MR images or inadequate protocol, artifacts that harmed adequate analysis, 

previous neurosurgery, unavailable medical charts, or histopathological reports were excluded. 

Clinical and histopathological data, such as 5-ALA margins status, intraoperative and definite histological 

diagnosis, IDH status, MGMT, ATRX, TP53 mutations, and Ki67 indexes were collected. 

MIB-I, a mouse-derived anti-Ki67 antibody, was used for Ki67 immunohistochemistry. Slices were analyzed on 

a light microscope. The labeling index consisted of the percentage of immunoreactive cells among all cells, with 

a pool of at least 1000 examined cells, in tumoral areas with the highest immunostaining activity (Figure 1).  

 

Figure 1 – Low and high Ki67 indexes examples 

 
Legend: A: Ki67 labelling of approximately 5-10% of the tumor cells (Ki67 immunohistochemistry, 200x). B: 

Ki67 labelling of approximately 80% of the tumor cells (Ki67 immunohistochemistry, 200x). 

 

The same neurosurgery team performed the surgical approach, and 5-ALA was administered orally on a 20mg/kg 

dose diluted in 50 mL of water three hours before anesthesia. 5-ALA free margins were considered in the absence 

of residual intraoperative visible fluorescence. Complete resection was considered in the absence of nodular 
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enhancements on immediate postoperative MRI (Figure 2). All patients underwent the same adjuvant treatment 

following the Stupp protocol (STUPP et al., 2005). 

 

Figure 2 – Examples of surgical margins in immediate postoperative MRI and 5-ALA fluorescence 

 
Legend: A-B: Immediate postoperative MRI with an axial T2 (A) and post-gadolinium T1 (B) showing a left 

frontal lobe resection, with linear enhancement around the surgical cavity on B. C: Intraoperative image shows no 

residual 5-ALA fluorescence. This was considered a complete resection with 5-ALA free margins. D-E: Immediate 

postoperative MRI with an axial T2 (D) and post-gadolinium T1 (E) showing a right frontal lobe surgical cavity, 

with residual irregular and solid enhancement on the posterior margin. F: Intraoperative image shows residual red 

5-ALA fluorescence in pink. This was considered an incomplete resection with 5-ALA compromised margins. 

 

Images preprocessing and segmentation 

Preoperative MR images were acquired from General Electric (GE) Healthcare Signa HDxt 1.5T and Discovery 

MR750W 3.0T scans with a 28-channel head and neck coil. Images were downloaded in DICOM format from the 

Advantage Workstation 4.7 (GE Medical System, Milwaukee, WI).  

DICOM images were interpolated to isometric conversion to 1 x 1 x 1 mm voxels and converted to NIFTI format. 

They were registered on the same coordinate axis and processed for noise removal, inhomogeneity correction, and 

histogram matching.  

Preprocessed images segmented semiautomatically on Volumetric Image Segmentation for Visualization and 

Analysis (VISVA), developed by the Laboratory of Image Data Science of the University of Campinas,  

with a previously described technique (FALCÃO; BERGO, 2004) for whole tumor (WT) on 3D FLAIR and 

enhancing tumor (ET) and necrotic core (NC) on 3D post-gadolinium T1 (Figure 3). Edema (ED) volumes were 

obtained from the subtraction of ET and NC from WT (Figure 3). Segmentations were performed by a third-year 

radiology resident (FS) and confirmed by a neuroradiologist (BCAT) with seven years of experience. Volumes 

from all generated labels were exported on an electronic spreadsheet. 
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Figure 3 – Semiautomatic segmentation on VISVA 

 
Legend: Example of semiautomatic segmentation on VISVA. A-C: Segmentation for enhancing tumor (ET, red 

label) on 3D T1Gd+ axial and coronal planes, and volumetric rendering, respectively. D-F: Segmentation for 

necrotic core (NC, yellow label) on 3D T1Gd+ axial and coronal planes, and volumetric rendering, respectively. 

Segmentation for whole tumor (WT, blue label) on 3D FLAIR on axial and coronal planes, and volumetric 

rendering, respectively. 

 

Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using a Microsoft Excel spreadsheet and SPSS20 software (IBM Corp., New 

York, USA), establishing a significance level of 0.05 (5%). The normality of the distribution of variables was 

tested using the Kolmogorov-Smirnov test, allowing the use of parametric tests. Student T-tests were used to 

analyze continuous quantitative variables, chi-square, and Fisher's test for comparing two groups with discrete 

variables. Pearson's correlation was used for the relationship between continuous quantitative variables. According 

to previous studies, we used a 20% cutoff for Ki67 for statistical analysis (ARMOCIDA et al., 2020; HENKER et 

al., 2019). A 30% cutoff for Ki67 was also tested (sample’s median). 

 

Results  

Clinical, surgical, and segmentation aspects 

Thirty patients were excluded. Ki67 indexes were unavailable for 22 patients, and eight patients did not have 

preoperative images. The final sample included 48 patients, which were all semiautomatically segmented.  

The sample was predominantly composed of males (n = 29, 60%), with a mean age of 56,92 years old, ranging 

from 35 and 81 years old. Demographic and histomolecular findings are summarized in table 1 (Table 1). 
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Table 1 – Demographic findings summary 

 Ki67 < 20% (n = 11) Ki67 ≥ 20% (n = 37) p-value 
Sex Male N= 6 Male N = 23 0,61 
  Female N = 5 Female N =14   
Age (Years) 56,64 ± 8,49  59,19 ± 11,40 0,50 
KPS 80 ± 0 74 ± 12,31 0,25 
MGMT (n = 
29) Negative N = 3 Negative N = 9 0,36 

  Positive N = 2 Positive N = 15   
ATRX (n = 40) Negative N = 0 Negative N = 2 0,10 
  Positive N = 11 Positive N = 27   
TP53 (n = 39) Negative N = 1 Negative N = 1 0,57 
  Positive N = 10 Positive N = 27   
Lobe Frontal N = 6 Frontal N = 17   
  Parietal N = 3 Parietal N = 9   
  Temporal N = 1 Temporal N = 7   
  Occipital N = 0 Occipital N = 4   
  Cerebellum N = 1 Cerebellum N = 0   
Side Left N = 3 Left N = 20   
  Right N = 8 Right N = 14   
  Bilateral N = 0 Bilateral N = 3   
5-ALA margins Free margins N = 9 Free margins N = 17 0,01 
  Compromised margins N = 2 Compromised margins N = 20   
WT (mm3) Minimum = 7003 Minimum = 18624 0,01 
  Maximum = 101035 Maximum = 241853   
  Mean = 38684 ± 34004 Mean = 113547 ± 65575   
ET (mm3) Minimum = 0 Minimum = 0 0,03 
  Maximum = 15772 Maximum = 80419   
  Mean = 7157 ± 5729 Mean = 28870 ± 26756   
NC (mm3) Minimum = 0 Minimum = 0 0,18 
  Maximum = 3094 Maximum = 73487   
  Mean = 1120 ± 1279 Mean = 12764 ± 20209   
ED (mm3) Minimum = 0 Minimum = 6898 0,04 
  Maximum = 92086 Maximum = 176300   
  Mean = 32383 ± 32526 Mean = 71912 ± 44994   

Legend: KPS = Karnofsky Performance Score; WT = whole tumor; ET = enhancing tumor; NC = necrotic core; 

ED = edema.  

 

Mean initial KPS was of 75,89, with no significant difference according to 5-ALA margins (p = 0,18) or Ki67 

indexes (p = 0,25). Volumes of WT (p = 0,12), ET (p = 0,37), NC (p = 0,49) or ED (p = 0,15) did not correlate 

with KPS scores. 

Eighteen patients (38%) were submitted to complete resection, 25 patients underwent incomplete resections (52%), 

and the remaining five patients were submitted to surgical biopsy. Volumetry did not correlate with type of 
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resection. 5-ALA margins were free of fluorescence on 26 patients (54%) and compromised in 22 (46%). WT (p 

= 0,61), ET (p = 0,99), NC (p = 0,79) and ED (p = 0,82) volumes did not correlate with 5-ALA margins. 

There was a positive and significant correlation between WT’s volume and ET’s (p < 0,001), NC’s (p < 0,001) 

and ED’s volumes (p < 0,001). Therefore, higher volumes of one of the tumoral components were linked to higher 

volumes of the remaining components. 

 

Histopathological aspects 

Ki-67 index had a median of 30%, with a minimum of 5% and a maximum of 80%, showing no correlation with 

age (p = 0,50) or KPS scores (p = 0,25). 

Higher Ki-67 indexes correlated positively with higher WT (p = 0,01), ET (p = 0,03) and ED volumes (p = 0,04), 

with no correlation with NC volumes (p = 0,18). Ki67 indexes were also higher in 5-ALA compromised margins, 

with a mean of 43% versus 30% in 5-ALA free margins group (p = 0,01).  

A 30% Ki67 cutoff was also tested, with no correlation to age (p = 0,56), sex (p = 0,61), KPS (p = 0,52) or NC (p 

= 0,11), but correlations with WT (p = 0,01), WT (p = 0,03) and ED (p = 0,05) were still present.  

MGMT, ATRX, or TP53 mutations did not correlate with Ki67, 5-ALA margins, or tumoral volumetry.  

 

Discussion 

In the genetic era of glioma investigation, and considering the dismal prognosis of glioblastoma patients, our goal 

was to revisit the role of Ki67, a highly accessible tool, and its correlation with semiautomatic segmentation, 

clinical, surgical, and histopathological aspects in a 5-ALA fluorescence assisted resections cohort. We found a 

strong correlation between Ki67 indexes, tumoral volumetry, and 5-ALA margins.  

Ki67 received its name after its first description by Gerdes et al. in the city of Kiel in Germany, and its 67 copies 

were found to be related to cell proliferation in mice with Hodgkin’s lymphoma. It consists of a monoclonal IgG 

antibody that operates as a marker of cell proliferation. In the context of astrocytomas, its fraction is related to 

increasing grade of malignancy and more severe disease (GERDES et al., 1983; HU et al., 2013; LINN 

JOHANNESSEN; TORP, 2006).  

In our sample, Ki67 indexes did not correlate with age or initial KPS scores, in consonance with similar studies’ 

previous findings (ARMOCIDA et al., 2020; HENKER et al., 2017). 

Glioma’s most important prognosis-changing factor remains surgery for maximal cytoreduction and functional 

preservation, but gross resection and surgical identification of tumoral margins can be challenging. Therefore, the 

introduction of 5-ALA has revolutionized and improved gross total resection rates (HANIF et al., 2017; OMURO; 

DEANGELIS, 2013; SENDERS et al., 2017; STUMMER et al., 1998a, 1998b; THAKKAR et al., 2014). 

5-ALA (5-aminolevulinic acid) is a natural metabolite of the hemoglobin pathway that can accumulate in increased 

vascular permeability tissues, like gliomas and their surroundings. Usually, it is converted to protoporphyrin IX. 

However, the the decreased expression of the ferrochelatase enzyme in neoplastic cells promotes its accumulation, 

which can be detected after blue-light excitation, enhancing the intraoperative guidance for tumor removal. The 

intensity of the fluorescence may also predict the degree of tumor cellularity. 5-ALA fluorescence-guided 

resections aid more complete excisions, improving survival rates compared to the conventional white light 

microscopic approach (COBURGER; WIRTZ, 2019; HADJIPANAYIS; STUMMER, 2019; HERVEY-JUMPER; 

BERGER, 2016; KLINIK et al., 2006b, 2006a; MAHMOUDI et al., 2019; PICART et al., 2019). 



 116 

Our sample was entirely submitted to 5-ALA fluorescence-guided resection, and 5-ALA compromised margins 

patients had significantly higher Ki67 indexes when compared with fluorescence-free margins. Ki67 index is the 

highest on the interface between the solid portion of the tumor and the surrounding tissue (EIDEL et al., 2017). 

This phenomenon may explain these findings since sampling for Ki67 was possibly performed close to the lesion’s 

infiltrating and fluorescence positive margins.  

Tumoral volumetry aspects (WT, ET, and ED), except for NC, correlated directly with Ki67 indexes. As expected, 

ET reflects the cellular and proliferating component of the tumor and NC the acellular portion of the lesion.  

However, literature is still scarce on Ki67 impact on preoperative quantitative MR features (Table 2). 

 

Table 2 – Summary of literature findings on Ki67 and volumetric segmentation 

Author Year N Sample Technique Segmentation  Findings 

Henker et 

al 

2019 152 IDH 

wild-

type 

GBM 

Semiautomatic 

(contour expansion 

- SmartBrush by 

Brainlabs)  

Edema on 2D 

FLAIR; 

Enhancing 

tumor and 

necrosis on 3D 

T1Gd+; 

subtracts cystic 

areas 

No correlation between 

Ki67 and volumetry 

Armocida 

et al 

 

2020 127 IDH 

wild-

type 

GBM 

Manual tracer 

(Osirix) 

Does not specify 

(area of altered 

signal on T1, not 

specified if 

2D/3D) 

Correlation between Ki67 

and tumoral volume on > 

45 cm3 lesions 

 

Caramanti 

et al 

2022 70 Does 

not 

specify 

IDH 

status 

Manual tracer 

(Horos)  

Edema on 

FLAIR; 

enhancing 

tumor on 

T1Gd+ (does 

not specify 

2D/3D) 

Correlation between 

edema (p < 0,004) and 

Ki67. No correlation was 

found for enhancing tumor 

or whole tumor 

Our study 2022 48 IDH 

wild-

type 

GBM 

Semiautomatic 

(VISVA by LIDS 

University of 

Campinas) 

WT on 3D 

FLAIR, ET, and 

NC on 3D 

T1Gd+ 

Ki67 correlates with WT, 

ET, and ED volumes, and 

5-ALA compromised 

margins 

Legend: GBM – glioblastoma. 

 

 

Henker et al. studied the solid enhancement, necrosis, and peritumoral edema volumes and found no correlation 

with Ki67 indexes. The author proposed that the lack of correlation between Ki67 and volumetry on his sample 
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was due to the imaging timing, probably performed on initial clinical manifestation, not thoroughly assessing its 

progression and multiplication over time (HENKER et al., 2019). We have addressed this limitation in our study, 

and all preoperatory imaging was performed within three weeks of surgical manipulation, reflecting, therefore, 

closely the surgical specimen characteristics. 

A remarkable difference between Henker’s study and ours is that the former subtracted cystic areas from the total 

tumoral volume and analysis. Pathophysiology of cyst formation in gliomas is still questionable, with most theories 

establishing a disruption of the blood-brain barrier and hyperproteic effusion. Cystic areas are homogeneous, non-

enhancing, and smooth-walled areas, with signal intensity similar to CSF, contrasting with generally central, 

heterogeneous, and irregular marginated necrosis areas (CHOI et al., 2010; CURTIN et al., 2020; LOHLE et al., 

2000). Despite its relation to its higher frequency in lower-grade gliomas and better prognosis, no definite MR 

feature can differentiate unenhancing tumor cystic areas from tumor necrosis. Therefore, we opted to include these 

unenhancing cystic areas in the segmentation.  

Caramanti et al., on the other hand, found a positive correlation between Ki67 indexes and peritumoral edema on 

FLAIR, but curiously, not as expected on the solid enhancing component, hypothesized to have the highest 

cellularity (CARAMANTI et al., 2022). This finding may suggest that in these cases, peritumoral signal 

abnormalities may be more related to microinvasion than vasogenic edema.  

Armocida et al. also studied tumor volume and found a strong correlation between higher volume lesions and 

higher Ki67 indexes in more extensive lesions, with a cutoff of 45 cm3. However, the author does not specify 

which parameters or sequences were used for preoperative segmentation (ARMOCIDA et al., 2020).  

Despite similar and homogeneous samples, Ki67 indexes and volumetry are conflicting. Henker et al. was the only 

author to use a similar and reliable semiautomatic segmentation technique based on contour expansion, which 

considers minimal variations in pixel intensity and lesion contours.  

Caramanti et al. and Armocida et al. used manual tracing segmentation, which does not promote a delicate lesion’s 

contouring, and relies on automatically generating missing ROIs between segmented slices, resulting in inaccurate 

and polygonal segmentation. These authors also do not specify the type of sequences used for segmentation, 

questioning whether 2D sequences are adequate or reliable for volumetric segmentation. 

We emphasize as a strength of our study that only volumetric sequences (3D FLAIR and post-gadolinium T1) 

were used and segmented with a validated and reliable method that utilizes region growth from a starting signalized 

seed. Therefore, we believe that we could find the expected pathophysiological result even though we had the 

smallest sample.  

As proposed previously by Henker et al., 3D volumetric assessment is the only reliable technique, suggesting that 

cuboid, ellipsoid, or spheroid techniques should not be used for these purposes. Inaccurate measuring tools are 

probably the main reason for inconsistent literature findings, and 3D segmentation proves to be more accurate and 

superior to other methods (HENKER et al., 2017).  

Despite entirely different biochemical mechanisms, 5-ALA fluorescence occurring secondary to blood-brain 

barrier permeability, ferrochelatase downregulation and cytosolic accumulation of protoporphyrin IX, and Ki67 

indexes reflecting nuclear activity related to mitosis and cell proliferation, there is a well-established correlation 

between 5-ALA degree of fluorescence through quantitative fluorometry and Ki67 indexes in astrocytomas 

(SHIMIZU et al., 2022; VALDÉ S et al., 2011). To our knowledge, this is the first study of tumoral volumetry in 
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a sample that underwent 5-ALA assisted surgery and to correlate fluorescence margins and segmentation 

volumetry with Ki67 indexes. 

Besides the retrospective study design, this study’s main limitation is the subjective aspect of Ki67 sampling and 

labeling, given the extensive intralesional heterogeneity. Interobserver variation is a known problem of Ki67 

indexes, not limited to glioma examination, and within this sample, labeling was analyzed retrospectively and not 

prospectively under a study’s established conditions. Similar limitations are also valid for 5-ALA resections status 

since we did not perform a quantitative photometric analysis. 

Finally, semiautomatic segmentation methods promoted significant advances from manual segmentation, a 

laborious and time-consuming modality. Similarly, the growth of machine learning algorithms for automatic 

segmentation in neuroimaging has been exponential. Despite satisfactory accuracy of algorithms, large-scale 

implementation is still limited secondary to controversial results, literature heterogeneity, and unclear guidelines 

(VAN KEMPEN et al., 2021). Therefore, semi-supervised methods are still considered the gold standard for 

glioma quantitative volumetric analysis, considering the value of the expert signalization of the area of interest 

and real-time over or under inclusion correction.  

Finally, considering the dismal prognosis in glioblastoma, this field of research’s ultimate goal is to improve these 

patients’ quality of life and survival rates. It is known that Ki67 is an independent prognosis factor in gliomas, and 

so are fluorescence-compromised margins in 5-ALA microsurgery (CHEN et al., 2015; KLINIK et al., 2006a). 

However, due to this study’s transversal and retrospective nature, we did not perform prognostic analysis in our 

sample.  

 

Conclusions 

There is a correlation between Ki67, the metabolically active tumoral volumes and 5-ALA compromised margins. 

Tumoral volumetry aspects (WT, ET, and ED), except for NC, correlated directly with Ki67 indexes. We believe 

the next steps include the validation and reproducibility of these findings in a multicentric and multivendor sample, 

as well as with more recent and fully automatic segmentation methods. 
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