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RESUMO

INTRODUCAO: O manejo de casos de cancer de mama demanda a avaliacdo de marcadores
bioldgicos, como o Ki67, utilizado para mensurar a dimensdo de mitoses do tecido neoplasico. Por
meio de exames imuno-histoquimicos é necessaria a presenca de um profissional capacitado para essa
avaliagdo, contudo, com a evolucgdo da robdtica, uma das estratégias cada vez mais empregadas é a
avaliacdo de imagens assistida por computador (CAIA). Esta técnica promete realizar o trabalho de
identificacdo de padrdes, reconhecendo o extrato anatomopatologico e realizando o diagndstico do
caso.

OBJETIVOS: Buscar na literatura relatos da eficacia da técnica de CAIA na identificagdo imuno-
histoquimica do marcador Ki67 em casos de cancer de mama.

METODOLOGIA: Realizada pesquisa no banco de dados PubMed, utilizando-se os descritores:
“computer-aided diagnosis”, “Ki67” e “breast cancer” e os critérios de inclusdo “publicagdo nos
ultimos 5 anos” e “idioma”. Um total de 14 artigos foram encontrados ¢ 8 foram selecionados de
acordo com os critérios de exclusdo “estudos secundarios” e “ndo adequagdo ao objetivo”.

RESULTADOS: Os estudos analisados compararam a deteccdo de Ki67 pelo método visual
(profissional capacitado) e por meio da avaliacdo de imagens assistida por computador (CAIA). Em
relacdo a deteccdo do local de interesse observou-se uma assertividade de 82% da CAIA em relacdo
a mesma avaliacdo realizada por profissionais. Essa taxa permite considerar o método
estatisticamente eficaz na identificacdo de padrdes de expressdo do Ki67. Nesse ambito, a CAIA
demonstrou maior acurdcia na identificacdo dos padrées baixo (Ki67<10%) e moderado
(10% <Ki67 < 50%), quando comparado ao método visual. Poucas discordancias ocorreram entre as
duas avaliagdes, principalmente relacionadas a heterogeneidade dos tumores. Essas comparagoes
evidenciam a CAIA como um método eficiente e rapido (média de 54 segundos por imagem) com
potencial para otimizar esse tipo de avaliacéo.

CONCLUSAO: A avaliacdo de marcadores bioldgicos como o Ki67 é etapa essencial para
consolidacdo de um plano terapéutico e prognostico nos casos de cancer de mama. Nesse cenério, a
CAIA tem se firmado como um método de maior rapidez e semelhante acuracia quando comparado
a deteccdo dos locais de interesse pelo método visual. Desse modo, esse avanco tecnoldgico
configura-se como uma interessante ferramenta de suporte, visando aperfeicoar as técnicas
convencionais.



USO DA AVALIACAO DE IMAGENS ASSISTIDA POR COMPUTADOR (CAIA)
NA DETECCAO DE Ki67 EM CASOS DE CANCER DE MAMA - REVISAO DA
LITERATURA

1. INTRODUCAO

O céancer de mama é uma doenca heterogénea e multifatorial, logo, seu manejo demanda uma
série de analises que potencializam a avaliacdo prognostica dos pacientes. Diante disso, a tomada de
decisdo terapéutica no cancer de mama depende ndo apenas dos aspectos clinicos, mas também da

analise de biomarcadores histopatoldgicos, como o indice de proliferagdo do Ki67\®.

Ki67 é um antigeno nuclear que é expresso durante as fases, S, G2 e M do ciclo celular, bem
como na fase G1, logo ap6s a mitose. Logo, somente ndo é expresso nas fases GO e pouco ap6s a
transicdo de GO e G1. Sua principal utilizacdo € como varidvel para avaliar (i) o prognéstico do cancer
de mama, (ii) possivel resposta a hormonioterapia neoadjuvante e (iii) calcular os beneficios da

quimioterapia adjuvante®.

A identificacdo de hotspots, ou seja, aréas com caracteristicas histopatologicas positivas para
0 tipo de lesdo procurada, bem como a quantificacdo imuno-histoquimica do Ki67, sdo essenciais
para avaliagdo prognoéstica e para o planejamento terapéutico no cancer de mama. Uma alta
porcentagem de positividade de Ki67 dentro de uma bidpsia indica uma maior taxa de proliferacéo e,
consequentemente, maior agressividade de um tumor®. Essa taxa de proliferacdo é normalmente
estimada visualmente pelo patologista (método de andlise visual — AV) em uma area de hotspot que
deve incluir de 500 a 2000 células®.

Em relacdo a deteccdo do Ki67, a avaliagdo imunohistoquimica da proporcdo de células
marcadas com o antigeno nuclear é o método mais utilizado em amostras clinicas. Todavia, esse
método apresenta algumas desvantagens, como suscetibilidade a fatores interferentes, alta
discrepancia entre laboratorios e interpretacdo subjetiva, limitando assim severamente sua utilidade®.
Essa subjetividade evidencia-se principalmente na ocorréncia de tumores com caracteristicas

heterogénias, nos quais a categorizacdo da expressao do biomarcador é bastante dificultada.

Diante disso, o aperfeicoamento de novas tecnologias aparece como um potencializador
dessas analises. Nesse contexto, outro método de diagndstico armado é uso de pontos quanticos (QD),
tecnologia utilizada para aumentar a eficicia da imunohistoquimica na detecgdo da expressao de
Ki67. Os pontos quanticos (QDs), s&o um novo nanocristal semicondutor com propriedades
fotofisicas particulares, como bandas de emissao simetricas ajustaveis pelo tamanho, absorbancia de

luz superior, alta intensidade fluorescente e fotoestabilidade forte®).



Ademais, com a evolugédo cada vez mais significativa da robotica e computacdo destaca-se
um novo recurso capaz de, entre outras muitas funcbes, otimizar a deteccdo e avaliagdo de
biomarcadores: 0 método de avaliacdo de imagens assistida por computador (CAIA). Neste, um
software é desenvolvido de modo a processar e analisar imagens histopatologicas, chegando a um
diagnostico, avaliacdo, quantificacdo ou categorizacdo independente ou parcialmente independente

de um profissional operador.

Diferentes métodos computadorizados ja foram utilizados como alternativa na deteccdo de
Ki67. Um dos mais recentes trata-se de uma contagem automatica, considerada um método
alternativo promissor, uma vez que, em oposi¢cdo a outros softwares ja testados, é capaz de reconhecer
e contar células cancerigenas tanto Ki67 positivas quanto negativas, tornando-se assim uma avaliacao

mais objetiva, eficiente e precisal®.

Os diferentes métodos de CAIA aparecem como alternativas promissoras diante de suas
propriedades de objetividade e rapidez, além de valor progndstico mais forte que a contagem manual.
No entanto, a precisdo desses métodos também é questionada levando em consideracao a dificuldade
de desenvolver algoritmos sensiveis a tantas varidveis quanto as presentes em imagens
histopatoldgicas”). Isto é, o reconhecimento computadorizado de Ki67 em células cancerigenas
baseia-se, essencialmente, nas caracteristicas de seus ndcleos tais como cor, forma e tamanho,
contudo é dificil eliminar interferéncias de células ndo cancerosas do estroma (como células

linfocitarias, fibroblastos, macr6fagos)”.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL
- Buscar na literatura relatos da eficacia da técnica de avaliacdo de imagens assistida por computador

na identificagcdo imunohistoquimica do marcador Ki67 em casos de cancer de mama.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Identificar as finalidades e importancia da deteccao de biomarcadores, em especial Ki67, no manejo

dos pacientes com cancer de mama.
- Identificar as técnicas de deteccdo de Ki67 mais utilizadas e suas respectivas caracteristicas.
- Buscar quais as novas técnicas na detec¢édo de Ki67 e suas vantagens.

- Avaliar a eficécia da técnica de avaliacdo de imagens assistida por computador em comparagao com
a avaliacdo visual na identificagcdo imunohistoquimica do marcador Ki67 em casos de cancer de

mama.



3. METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido por meio de uma revisdo da literatura utilizando-se a base de dados
PubMed. Com os descritores “computer-aided diagnosis”, “Ki67” e “breast cancer” foram
encontrados um total de 14 estudos e selecionados 8. Os critérios de exclusdo adotados foram

“estudos secundarios” e “ndo adequagdo ao objetivo”. (Fig.1)

PESQUISA NA BASE DE DADOS PubMED

“computer-aided diagnosis AND Ki67 AND breast cancer”

I 14 ESTUDOS ENCONTRADOS I

CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Estudos secundarios
¢ Nao adequacéo ao objetivo

I 8 ESTUDOS SELECIONADOS I

Fig.1. Fluxograma de metodologia.

4. RESULTADOS

Nos trabalhos analisados, os resultados foram obtidos através da comparacéo entre a analise
visual (AV), composta pelo método tradicional de avaliagdo microscopica por um profissional
patologista capacitado, e 0 método de avaliagdo de imagens assistida por computador (CAIA), onde
um software processa e analisa a imagem, resultando em um diagnostico independente (ou

parcialmente independente) do profissional operador.

Em geral, os resultados obtidos na avaliagdo da literatura disponivel sdo otimistas. Em relacdo

a deteccdo automatica de hotspots (AKHoD), Pilutti et al (2017) constatou um reconhecimento



correto de 81.94% dos hotspots em 72 pecas imunohistoquimicas, sendo o padrdo-ouro a comparagao
com trés profissionais de decisdo unanime. Levando em consideragdo o consenso entre apenas dois
dos trés operadores, a AKHoD obteve uma taxa de acertos de 78.50% e, quando comparado com a
opinido isolada de apenas um patologista, 60.61%. Alguns pontos sugeridos pelo AKHoD néo foram
observados pela anélise visual, destacando a utilidade pratica do software em questdo, capaz de

sugerir a area como uma candidata para avaliagdo adicional pelo observador®,

No ambito da avaliacdo quantitativa da expressédo do K167, os estudos sdo concordantes em
afirmar uma boa avaliagéo realizada por parte do CAIA. A coorte de Zhong et. al (2016) demonstra
que o Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (ICC) entre a AV e a CAIA € de 0.974, ou seja, ambos

0s métodos mantém uma concordancia quase perfeita entre seus resultados®.

Destes, o maior grau de discordancia (ainda relativamente baixo), foi encontrado nas
expressdes moderadas (11% <Ki67 <30%) de Ki67. Nas expressoes baixas (Ki67 <10%) e elevadas
(>30%) foram encontrados 0os maiores graus de consonancia. Ainda, a heterogeneidade do tumor
também foi constatada como um fator que pode alterar negativamente a concordéncia entre AV e
CAIA.® O estudo ainda mostra que os resultados obtidos pela AV eram consistentemente mais baixos
quando comparados aos resultados da CAIA. Por fim, o estudo corrobora com o trabalho de Piluttiet
al (2017), mostrando um ICC de 0.957 entre a deteccéo de hotpots por VA e CAIA®!

Nos trabalhos de Laurinaviciuset al (2014 e 2016), fica claro a competéncia do método de
diagndstico digital na caracterizagdo da expressao do K167 e sua consequente previsdo de mortalidade
e sobrevivéncia. Neles, o autor reforca que, tanto no método de AV quanto em CAIA, os niveis de
expressdo do Ki67 forneceram valores de corte significativos como preditores isolados de

sobrevivéncia nos casos de cancer de mama®*®,

Ademais, outro método de diagnéstico armado € uso de pontos quanticos (QD) para aumentar
a eficacia da imunohistoquimica na deteccdo da expressdo de Ki67, melhorando a qualidade da
imagem e a sensibilidade do exame. O estudo de Wang et al (2016) desenvolveu um metodo eficaz
de medicdo de Ki67 por andlise digital de imagem baseado no método de pontos quanticos, de forma
que o ICC entre o padrdo ouro de diagndstico e 0 método computadorizado foi calculado em 0.964,
sendo maior quando comparado ao método de avaliagéo visual subjetiva por operantes (ICC=0.923).
Nesse ambito, a CAIA demonstrou sua melhor acurdcia na identificacdo dos padrfes baixo
(Ki67 < 10%) e moderado (10% <Ki67 < 50%), quando comparado ao método visual®.

Outros estudos ainda enfatizam a detec¢do automatica digital como um método de baixo custo
e alta velocidade para a mensuracdo da expressao de Ki67, auxiliando, portanto, no diagnostico do



subtipo tumoral®. E documentada a velocidade média de deteccdo de hotspots de 54 segundos por

peca anatomopatologica®.
5. CONCLUSOES

Em geral, uma boa concordancia entre os resultados obtidos pela anélise visual (AV) e pela
avaliagdo de imagens assistida por computador (CAIA) foi descrita em todos os estudos analisados,
sugerindo que o método digital poderia ser utilizado como ferramenta auxiliadora para avaliar o grau
de expressao do Ki67. Tanto a deteccdo de hotspots quanto a avaliacdo quantitativa da expressao do

Ki67 séo procedimentos que consomem tempo e dependem da experiéncia do profissional operador.

Assim, os softwares de deteccdo de imagem sao ferramentas capazes de ajudar o observador,
sugerindo areas de analise na pe¢a anatomopatoldgica e corroborando para uma hipétese diagnostica

mais precisa.
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