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Introducdo e objectivos

A monitorizacdo da resposta terapéutica é uma das
principais fungdes da avaliagcdo imagiolégica em
oncologiq;

I 4

E cada vez mais importante distinguir precocemente
quais os doentes que respondem e os que ndo
respondem ds terapéuticas instituidas.



Introducdo e objectivos

Os primeiros critérios propostos para a avaliagdo padronizada
da resposta terapéutica em ensaios clinicos:

1981 - Critérios da World Health Organization (WHO);
2000 - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.0);

Ambos desenvolvidos na era da terapéutica citotéxica e
baseados na alteracdo dimensional do tumor.



Introducdo e objectivos
o

1 O uso isolado do critério dimensional revelou vdrias
limitacoes, sobretudo quando aplicada a neoplasias

tratados com terapéuticas dirigidas.

¥




Introducdo e objectivos

Neste artigo sdo discutidos uma variedade de
critérios tradicionais e novos para a avaliagdo
da resposta terapéutica tumoral.



Critéerios WHO

1 1981 — primeiros critérios para avaliagdo
resposta tumoral;

Baseados na soma do

produto dos didmetros (SPD):
*didmetro mdximo (DM);

PDM

*didmetro perpendicular ao
didmetro mdximo (DPM).




Critérios WHO

Quatro grupos :

Resposta completa - tumor ndo detectdvel (4 semanas);

Resposta parcial - redugdo >50% na SPD (apds 4
semanas);

Progressdo da doeng¢a - aumento >25% no tamanho
tumoral em uma ou mais lesoes;

Doenca estavel (nem resposta completa, parcial ou
progressdo).



Critérios WHO

Limitacdo:
Os tumores podem facilmente ser classificados como

em progressdo, jd que alteragdes minimas no didgmetro,
podem levar a alteragdes significativas no SPD:

ex: um aumento de 12% em cada diametro, resultaria num
aumento de 25% no tamanho total do tumor.

Para além disso ndo definiam o nimero de lesdes a
medir, nem qual o tamanho minimo da lesdo.



RECIST 1.0

2000

Baseados num estudo retrospectivo (569 doentes)

Aspectos chave:

Utilizag¢do de apenas uma dimensdo: maior didmetro
Soma dos maiores didmetros (SMD);

Definicdo do tamanho minimo da lesGo mensurdvel (TC>1cm);
NUmero de lesdes a medir (maximo de 10 lesdes, 5 por érgdo);
Indicagdes da sua aplicagdio em técnicas de imagem recentes;

Progressdo da doenca:
Aparecimento de novas lesdes ou aumento > 20% da SMD.



RECIST 1.1

2009
Estudo retrospectivo (6500 pacientes)

Principais alteragoes:

SMD : maior eixo das lesdes ndo ganglionares e menor
eixo nos gdanglios.

Definicdo de lesGo mensurdvel:

Maior eixo superior a Tcm, excepto gdnglios - menor
eixo superior a 1,5cm.

Lesdes-alvo: Mdximo de 5 lesdes, 2 por érgdo;



RECIST 1.1

Numero lesGes totais: 3 lesdes
esplénicas e 3 lesdes
ganglionares.

RECIST 1.1:
Apenas 2 lesdes por érgdo
Avaliagdo maior diGgmetro

2 lesdes ganglionares
mensurdveis (menor eixo
superior a 1,5cm);

O terceiro gdnglio tem
dimensdes inferiores «ao
considerado mensurdvel -

Mulher, 57 anos, com melanoma metastatico.

ndo deve ser considerado
lesdo alvo (seta).



RECIST 1.1

A maioria das lesdes deve
ser medida no plano axial
a excepcdo dos tumores
em localizagdo
paraespinhal:

Planos coronal e sagital
nos estudos TC se a
matriz for isotrépica ou

estudo RM.

Mulher, 56 anos, com massa intramedular - RM,

Sequéncia ponderada em T2 no plano sagital.



RECIST 1.1

A TC ou a RM podem ser recomendadas para avaliar o
componente de tecidos moles das lesdes liticas ou mistas,
desde que cumpram os critérios mencionados;

Lesdes bldsticas - ndo mensuradveis;
As lesoes sélidas e ndo as quisticas devem ser escolhidas;

As lesoes alvo localizadas em dreas irradiadas, devem ser
consideradas ndao mensurdveis, excepto se houver variagdo
no tamanho da lesdo.



RECIST 1.1

As metdstases peritoneais:

Margens indefinidas;

Podem estar obscurecidas
pela presenca de ascite,

Avaliagdio nos estudos de
seguimento dificil;

. o

Devem ser consideradas
nao mensuraveis.

Os gdnglios se superior a 1,5cm
de menor eixo podem ser
consideradas lesées alvo.

Homem, 66 anos com adenocarcinoma colo-rectal

metastizado.



RECIST 1.1

Massa circunferencial
envolvendo a parede
intestinal.

Ndo mensurdvel:
Dependéncia de uma
viscera oca e o seu maior
digmetro ¢é de dificil
definicdo no plano axial.

kS :
Doente 67 anos com adenocarcinoma infiltrativo do

cego.



RECIST 1.1

Se as lesdes ndo ganglionares
fragmentarem, o maior
didmetro de cada uma das
lesdes fragmentadas deve ser
somado para calcular o maior
didmetro da lesdo alvo;

De igual forma, se as lesdes se
aglomerarem deve ser mantido
um plano entre elas e avaliar
cada lesdo individualmente.

Se elas se aglomerarem
completamente — medir o
maior eixo da lesdo resultante.

o P
F

Mulher 43 anos com histéria de carcinoma do
ovdrio metastizado.



RECIST 1.1

Aparecimento de novas lesdoes (progressdo da doenga):

O seu achado deve ser contudo inequivoco, ou seja ndo
atribuivel :

A diferengcas na aquisicdo da imagem;

Alteragcdo no método de estudo;

Alteragdes que ndo sejam tumorais;

Novas lesdes equivocas (ex: demasiado pequenas):

Devem ser seguidas para avaliar se realmente representam novas
lesoes;

Pode ser necessdria a incorporacdo de estudos FDG-PET para avaliar
a presenga de novas lesdes.



RECIST 1.1

Considerac¢oes imagiologicas:
Aquisicdo protocolada de estudos;
Espessura de 5mm ou menos nos estudos TC;

TC tordcica, abdominal e pélvica deve ser adquirida de forma contigua
na drea anatdmica de interesse;

Administragdo de dose e fluxo consistentes de contraste;
Geralmente uma fase apds contraste é suficiente;

Estudos multifdsicos apresentam apenas beneficio em determinados
tumores hipervasculares: (ex, CHC ou tumores neuroenddcrinos).



RECIST 1.1

RM:

Mais dispendioso e menos acessivel;

Maior variabilidade na aquisicdo - impacto na avaliacdo e medigcdo da
lesdo, devendo ser utilizado idealmente o mesmo protocolo e hardware.

Ecografia: NGo deve ser utilizada — subjectivo e dependente do
operador;

Radiografia tordcica: aceitavel nas lesdes envolvidas por parénquima
pulmonar normal, mas ndo recomendado (pouco sensivel).



RECIST 1.1

Limitacoes
Unico critério dimensional;

Variablidade das medi¢oes efetuadas em TC:

Inter e intraobservador;

Avaliagcdo limitada em lesées mal definidas ou
irregulares (sobretudo lesdes da medula éssea).



Table 2

Summary of Key Changes for WHO, RECIST 1.0, and RECIST 1.1 Criteria

[Criterion

WHO

RECIST 1.0

RECIST 1.1

Definiton of “mea-
surable” lesions

Method of mea-
surement
Lymph nodes

Definiton of pro-
gressive disease

Number of lesions
measured

New lesions

Guidance for imag-
ing studies

Should be measurable
in two dimensions, no
minimum lesion size

SPD

Unspecified

=>25% increase in SPD

N/A

N/A

N/A

Minimum size = 10 mm at
spiral CT, 20 mm at con-
ventional CT

Minimum size = 10 mm at
CT

Longest diameter

Longest diameter (except in
lymph nodes)

Unspecified

Short axis: target lesions 215
mm, nontarget lesions =
10-15 mm, nonpathologic
lesions <10 mm

20% increase in SLD or
new lesions, unequivocal
progression considered to
indicate progressive
disease

>20% increase in SLLD;
=5-mm increase in size;
new lesions; detailed
description of unequivocal
progression

10 lesions (<5 in any one

organ)
N/A

ve lesions (<2 in any one
organ)
Provides guidance as to
when a lesion is considered
new (ie, representative of

progressive disease)

CT, MRI, chest radiography

CT, MRL, FDG PET

Note.—MRI = MR imaging, N/A = not applicable.




Estudo base:
WHO SPD = 455

RECIST 1.0 SLD = 35 mm

RECIST 1.1 SLD = 28 mm.

Apés tratamento:
WHO — SPD=569 (T25%) — Doenga progressiva

RECIST 1.0 — SMD=39 mm (T11%) — Doenca
estdavel

RECIST 1.1 — SMD=33 mm (118%) — Doenca
estavel



Critérios de Resposta/terapéuticas dirigidas
o

1 As terapéuticas dirigidas
bloqueiam o  crescimento e
disseminagdo tumoral ao
interferirem com moléculas
especificas envolvidas nesses
processos:

o Induzem a apoptose ou travam a
progressao;

1 Exemplos:

1 Inibidores da tirosina cinase:
@ Imatinib - GIST;

o Anticorpos monoclonais.




Critérios de Resposta/terapéuticas dirigidas

Difereng¢as nos achados radiolégicos:

A. Diminuigdo na vascularizagdo da leséio com
ou sem alteracdo significativa de tamanho;

. Estabilizagdo dimensional da lesdo;
C. Cavitagdo (tumores pulmado);
D. Alteragdes quisticas;

£. Hemorragia intratumoral com ou sem
alterag¢do dimensional.




GIST - Imatinib

Durante o tratamento com imatinib, o tumor geralmente diminui
de tamanho;

A diminuicdo do tamanho do tumor é minima durante as fases
iniciais, enquanto que as altera¢des das caracteristicas internas
(atenuvacgdo, nodularidade, nUmero de vasos) séo mais exuberantes;

Para além disso, pode ocorrer aumento dimensional ndo tumoral:
Hemorragia interna, necrose ou degenerescéncia mixdide.

Critérios de resposta Choi




Critérios de resposta Choi

Resposta parcial:
Tamanho (diminuicdo >10%)
Atenuagdo (diminuicdo de >15%)

Doenga progressiva:

Aumento pelo menos 10% no SMD (se ndo cumprir critério de
resposta parcial na avaliagdo da atenuagdo );

A recorréncia pode ocorrer sem altera¢gdo do tamanho do tumor.

Excelente indicador de prognéstico em termos de sobrevida
sem doenca.



Critérios de resposta Choi

Introducgdo do estudo FDG-PET:

Alta sensibilidade na deteg¢do precoce de resposta e
na predicdo de resposta a longo prazo nos pacientes
com doenga metastdtica;

Boa correlagcdo entre a resposta baseada na dimensdo

tumoral, atenuagcdo em TC e o SUV mdximo (SUVmax)
no estudo FDG-PET .



Critérios de resposta Choi

Redefinicdo da resposta parcial:

Diminui¢cdo de 70% ou SUVmax <2,5 relativamente ao
estudo base;

No entanto:
Técnica menos acessivel;

Até 21% dos tumores, a captagdo de glucose no
estudo pré-tratamento ndo é suficiente para ser
detetado.



Critérios de resposta Choi

"1 Lesdo alvo:
o1 Maior lesdo hepdtica;

= Medido o maior
digmetro da lesdo;

1 Realce interno
vascular.

Mulher, 60 anos com histéria de GIST
metastizado.



Critérios de resposta Choi
o

Apds terapéutica dirigida:
"I Lesdo alvo:

o Diminuicdo em 38% do
maior didmetro axial;

o Diminuicdo em 61% na
atenuagdo da lesdo;

-1 Critérios RECIST e Choi:

o1 Resposta parcial.

Mulher, 60 anos com histéria de GIST
metastizado.



Critérios de resposta Choi

Seguimento:
Diminuicdo em 49%
das dimensoes;

Aumento da
atenuag¢do no tumor;

RECIST - resposta
parcial;

Critérios de resposta
Choi — Progressdo da
doencga.

Mulher, 60 anos com histéria de GIST
metastizado.
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Multimodality tumor-tracking software Intellispace Portal
(Philips Healthcare, Best, the Netherlands)




[RECIST]

[Mean HU|

Choi criteria: 16 % decrease in density
“Good response” to treatment

RECIST

RECIST criteria: 20.3% increase in size
“Progressive Disease’




Critérios de resposta Choi

Tentativa de aplicagdo dos critérios Choi em outros
tumores:

Carcinomas de células renais metastdticos tratados com
sunitinib;

Sarcomas de tecidos moles tratados com quimio e
radioterapia.



CHC - terapéuticas dirigidas

2000

American Association for the Study of Liver Diseases

Aspecto chave:

Tumor vidvel — apresenta captagdo de contraste
durante a fase arterial nos estudo TC ou RM.

Critérios RECIST modificados (mRECIST)



mRECIST

As lesoes devem ser medidas na fase arterial;

Importdncia da optimizacdo e consisténcia dos protocolos
de aquisicdo da imagem na fase arterial (TC ou RM);

A fase de equilibrio pode ser Util mas ndo é obrigatéria.

Definicdo de lesdo mensuravel - critérios RECIST.



mRECIST

CHC tipo infiltrativo - lesdo ndo alvo, se ndo for
bem definida e ndo for possivel a medicdo exactq;

Trombose portal maligna - lesdo ndo mensurdvel, j&

que o tumor vidvel pode estar obscurecido pela
presenca de trombo.



mRECIST

Resposta completa - desaparecimento do realce na fase
arterial em todas as lesdes alvo .

Progressdo da doencga: aparecimento de novas
lesoes:

Deve ser superior a 1cm;

Padrdo de realce tipico (hipervascular na fase
arterial e washout na fase portal ou tardia);

Lesdes equivocas devem ser monitorizadas.



mRECIST

A) Lesdo hipervascular;

B) 6 semanas apds terapéutica com esferas de vidro com Y?0 — perda
da vascularizagdo do tumor:

mRECIST - Resposta completq;
RECIST - Diminuigdo 22% do tamanho — Doenga estdvel.

Mulher, 76 anos com cirrose complicada com CHC.



Avaliacao metabolica
N

71 Actualmente, algumas terapéuticas tém acgdo
citostatica e ndo citocidal;

1 Uma boa resposta pode estar associada a
diminvicdo do  metabolismo, sem reducdo
significativa do tamanho.

700 Ml PERCIST - Positron Emission Tomography

Response Criteria in Solid Tumors




PERCIST

Método quantitativo:

Preferencial
Medicdo consistente e fidedigna da actividade tumoral

Preparacdo dos pacientes e qualidade de aquisi¢cdo
equivalentes:

Equipamento;

Doses injectadas de FDG;

Tempos de captacdo;

Pardmetros de reconstrucdo;

Técnica de medi¢do equivalente e normalizagdo do SUV.



PERCIST

Normalizacdo SUV:

Indice de massa corporal e ndo apenas peso;

Regido de interesses de dimensdo fixa de 1-
cm® (ou 1,2cm de diémetro) centrada na
drea de maior captagdo do tumor.

)



PERCIST

Medicdo SUV com recurso a software tumor-tracking (MIM Software, Cleveland, Ohio).



PERCIST

NuUmero de lesoes:

Ndo existem recomendag¢des definitivas acerca do nimero
de lesdes a medir;

Mas recomenda-se recolha em 5 lesdes (base dados).

Intervalos terapéutica/estudo de FDG-PET;

Pelo menos 10 dias entre a Ultima sessdo de
quimioterapia;

8—12 semanas apds radioterapia.



PERCIST

Resposta metabodlica completa:

Desaparecimento visual da captacdo em todas as lesoes;

Resposta metabdlica parcial:

Diminuicdo de 0,8 unidades (>30%) do pico SUVn entre a
lesdo mais captante no estudo base e a lesdo mais
captante apés tratamento — que podem ndo ser a mesmal!

Progressdo metabélica da doenca:

Aumento de 0,8 unidades (>30%) no pico SUVn ou
aparecimento de novas lesdes.



Critérios PERCIST

Limitacoes:
Padronizacdo das aquisicoes entre centros e tipos de
tumores;

Variabilidade nos tempos de avaliagdo apéds tratamento;

Avaliagdo quantitativa da captacdo FDG dificil;



PERCIST

a) Estudo de base: Lesdo
7.2 cm;

b) Apdés 2 meses do
tratamento: 4.3 cm, sem
actividade metabdlica

RECIST - resposta parcial

PERCIST — resposta
metabdlica completa

N

O tumor ndo recorreu
durante pelo menos 2 anos
de seguimento.

Mulher, 69 anos com Gist metastizado



Comparison of WHO, RECIST 1.1, Chol, mRECIST, and PERCIST Tumor Response Criterla

Response WHO* RECIST 1.1 Choit mRECIST# PERCISTS
Complete  No lesions Disappearance  Disappearance of all Disappearance Disappear-
response detected of all tanget target lesions of artenal ance of all
for at least lesions or phase enhance- metaboli-
4 weeks lymph nodes ment in all cally active
<10 mm m target lesions tumors
the short axts
Partial re- =>50% de- >30% decrease  210% decrease in >30% decrease >30% (0.8-
sponse crease in in sum of tumor size or =15% in SLD of umit) declne
SPD (con- longest diam- decrease In tumor “visble™ target in SUL peak
firmed at 4 cters (SLD) attenuation at com- lesion (artenal between the
weeks) of target le- puted tomography phase enhance- most Intense
s10NS (CD); no new lesions ment) lesion before
treatment
and the
most Intense
lesion after
treatment
Progressive  >25% increase  >20% mncrease 210% increase in SLD >20% mncrease >30% (0.8-
discase in SPD in in SLD of of lesions; does not mn SLD of unit)
one or more target lesions meet the criteria “wvisble™ target increase in
lesions; new with an abso- for partial response lesion (arterial SUL peak or
lesions lute increase by virtue of tumor phase enhance- confirmed
of 25 mm; artenuation, new in- ment) new lesions
new lesions tratumoral nodules,
or an increase in the
size of the existing
intratumorsal nodules
Stable dis- Nonec of the None of the None of the above None of the above None of the
casc above above above

Note.—SUL = lean body mass-normalized standardized uptake value (SUV).
*Mcasurements are calculated as the SPD.
tUsed for GIST.
$Modified RECIST (used for HCC).
§Positron Emission Tomography Response Cnitenia in Solid Tumors, used with 2-[fluonne 18] fluoro-2-deoxy-
p-glucose (FDG) positron emission tomography (PET). The four response categones are camplete metabolic
response, partial metabolic response, progressive metabolic disease, and stable metabolic discase.




Linfomas malignos

A  presenga

de massas que ndo

regridem

completamente devido a fibrose residual ou necrose
ndo implica necessariamente viabilidade tumoral;

1997

Critérios de resposta Cheson




Critérios de resposta Cheson

Revistos em 2007 :

Avangos no tratamento

Avaliagcdo imagiolégica

Principais alteragoes:

(a) Descontinuacdo da cintigrafia com gdlio em favor da
PET;

(b) Inclusdo da avaliagdo com a citometria de fluxo e
imunohistoquimica.



Critérios de resposta Cheson

Numero de lesoes: 6 adenopatias ou massas;

Tamanho minimo da lesdo alvo:
Limite de 1,5cm para inclusdo nas lesdes alvo;

Resposta parcial:
Diminui¢cdo da actividade metabdlica ou do SPD em pelo menos 50%;

Resposta completa:
Todas os gdnglios captantes (FDG-PET) com menos de 1,5cm;

A presenca de massa residual apds tratamento, se ndo revelar
captagdo no estudo (FDG —PET), ndo impede a classificacdo de
resposta completa.



Critérios de resposta Cheson

Table 4
Definitions of Treatment Response According to Cheson Criteria
Response Nodal Masses Spleen and Liver Bone Marrow
Complete All previously enlarged FDG-avid or Regressed in size Clearance of infiltrate at re-
response PET-positive lymph nodes regressed and not palpable at  peat biopsy; if findings at
to normal size (<1.5 cm in greatest physical examina- morphologic analysis are
diameter) tion, disappearance indeterminate, immuno-
of nodules histochemical findings
should be negative
Partial re- 250% decrease in SPD of up to six larg-  250% decrease in Irrelevant if findings are
sponse est dominant masses, no increase in SPD of nodules, positive before therapy,
size of other nodes; FDG avid or PET no increase in size cell type should be speci-
positive before therapy, one or more of liver or spleen fied

nodes PET positive at previously
involved site, or variably FDG avid or
PET negative with regression at CT
Stable disease  FDG avid or PET positive before
therapy, PET positive at prior sites
of disease and no new sites at CT or
PET, or variably FDG avid or PET
negative with no change in size of
previous lesions at CT

Relapse or Appearance of one or more new lesions >50% increase from New or recurrent involve-
progressive >1.5 cm in any axis, 250% increase in nadir in SPD of ment
disease SPD of more than one node, or 250% any previous le-
increase in the longest diameter of a sions

previously identified node >1 cm in
the short axis; lesions PET positive if
FDG-avid lvmphoma or PET positive
before therapy




Melanoma / Ipilimumab
B

© lIpilimumab: anticorpo monoclonal que bloqueia o antigenio 4

dos linfécitos T citotdxicos (CTLA-4) utilizado no tratamento do
melanoma:

o A resposta completa, parcial ou estabilidade da doenga podem ser

alcangcados, mesmo apdés um aumento inicial do tumor.




IrRC

2004 /2005

-1 Cancer Vaccine Consortium in collaboration with the
International Society of Biologic Therapy of Cancer

-

Immune-related Response Criteria (IrRC)

Doentes com melanoma tratados com

Ipilimumab.



IrRC

Medicdo do SPD de todas as lesdes alvo:
Maximo de 10 viscerais e 5 cutdneas;

Até 5 por érgdo.

Em cada estudo:

E calculado o SPD das lesoes alvo e das novas lesdes
mensuraveis.



IrRC

A principal diferenca (WHO /IrRC):
WHO - novas lesées implicava progressdo da doenca;

Segundo os IrRC isso ndo ocorre.

WHO versus IrRC Criteria

Response WHO IrRC
Complete response Disappearance of all lesions at two consec- Disappearance of all lesions (including
utive observations =4 weeks apart nonindex lesions) at two consecutive

observations =4 weeks apart, no new
nonmeasurable disease

Partial response 50% decrease in SPD of all lesions (con- 50% decrease in tumor burden (con-
firmed at 4 weeks) firmed at 4 weeks)
Progressive disease 25% increase in SPD or new lesions (mea- 25% increase in tumor burden (confirmed
surable or nonmeasurable) at 4 weeks), new measurable lesions
included within tumor burden
Stable disease None of the above None of the above

Estudos prospectivos sdo necessdrios para avaliar o impacto a sobrevida global.




Novas perspectivas

A radiologia tem de continuar a adaptar-se aos novos conceitos de
resposta tumoral;

Com o surgimento da medicina molecular, o objectivo primordial é a
individualizagdo das terapéuticas segundo o tumor e segundo o
doente;

E por isso necessdrio também adequar e individualizar os critérios
de avaliagcdo resposta ao tratamento;

A validacdo de biomarcadores funcionais (ndo sé limitados FDG
PET) é essencial para assegurar o acompanhamento da evolugdo
terapéutica.



Novas perspectivas

Contudo, o aumento do nimero de critérios disponiveis, e a complexidade
dos mesmos, torna menos provdvel a sua adaptagcdo na prdatica clinica
didriq;

Existem alguns programas de software (multimodality tumor-tracking)
disponiveis, mas ainda ndo sdo de fdcil acesso e sdo vendidas
separadamente;

Para tornar exequivel a aplicagdo destes critérios na prdtica clinica didria,
e ndo apenas nos ensaios clinicos patrocinados, é necessdrio também
disponibilizar solucdes de software e hardware acessiveis e simplificadas.



- Obrigada



