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RESUMO 

 

 

de Oliveira Taveira, Mateus. Avaliação por imagem de medidas esplênicas e tímicas como 

biomarcadores de resposta em pacientes com câncer tratados com imunoterapia [Tese]. São 

Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2023.  

INTRODUÇÃO: Em menos de duas décadas, a imunoterapia consolidou-se como um dos 

pilares do tratamento do câncer. Apesar da sua potencial elevada eficácia e resposta 

duradoura, a proporção de pacientes que apresentam resposta objetiva é relativamente baixa 

e existem poucos biomarcadores para selecionar os pacientes com maior potencial de 

resposta. OBJETIVO: Nossa hipótese era de que era possível avaliar globalmente o sistema 

imune do paciente através da mensuração por imagem do timo e do baço e usar essas 

métricas como fator prognóstico e preditivo de resposta a bloqueadores de checkpoint. 

RESULTADOS: Os principais resultados foram: 1) As medidas tímicas não se correlacionam 

com a sobrevida em pacientes tratados com imunoterapia; 2) Há aumento do volume 

esplênico após o uso de imunoterapia na maior parte dos pacientes, mas o grau de aumento 

não se correlaciona com resposta à terapia; 3) Maior volume esplênico está associado a pior 

sobrevida livre de progressão em pacientes com melanoma tratados com imunoterapia, mas 

essa correlação não pôde ser replicada em outros tipos tumorais. CONCLUSÃO: a espessura 

tímica não se correlaciona com desfechos clínicos em pacientes oncológicos tratados com 

imunoterapia. Menor volume esplênico antes de iniciar imunoterapia está relacionada a 

melhor prognóstico em pacientes com melanoma, mas não em outros tipos tumorais. 

PALAVRAS-CHAVE: 1. Imunoterapia. 2. Esplenomegalia. 3. Biomarcador. 

  



 

 

ABSTRACT 

 

 

de Oliveira Taveira, Mateus. Imaging evaluation of thymic and splenic measurements as 

response biomarkers in cancer patients treated with immunotherapy [Thesis]. São Paulo; 

Fundação Antônio Prudente; 2023.  

INTRODUCTION: In less than two decades, immunotherapy has established itself as one of the 

pillars of cancer treatment. Despite its potentially high efficacy and long-lasting response, the 

proportion of patients who have an objective response is relatively low and there are few 

biomarkers to select patients with the greatest response potential. OBJECTIVE: Our 

hypothesis was that it was possible to assess the patient's immune system globally by 

measuring the thymus and spleen by imaging and using these metrics as a prognostic and 

predictive factor of response to immune checkpoint inhibitors. RESULTS: The main results 

were: 1) Thymic measurements do not correlate with survival in patients treated with 

immunotherapy; 2) There is an increase in splenic volume after the use of immunotherapy in 

most patients, but the degree of increase does not correlate with response to therapy; 3) 

Greater splenic volume is associated with worse progression free survival in patients with 

melanoma treated with immunotherapy, but this correlation could not be replicated in other 

tumor types. CONCLUSION: thymic thickness does not correlate with clinical outcomes in 

cancer patients treated with immunotherapy. Smaller splenic volume before starting 

immunotherapy is associated with better prognosis in patients with melanoma, but not other 

tumor types. KEYWORDS: 1. Immunotherapy. 2. Splenomegaly. 3. Biomarker.
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1 INTRODUÇÃO 

 

  Baseado no princípio da não-maleficência, que afirma que ao médico, antes mesmo de 

fazer o bem ao paciente é necessário não o causar mal, a Medicina tem buscado formas de 

selecionar o tratamento mais adequado a cada paciente. Em poucas áreas a tarefa é mais 

essencial que na Oncologia, onde o médico dispõe de terapias altamente tóxicas para tratar 

uma doença igualmente severa. Dessa forma, sempre se buscaram biomarcadores que 

pudessem identificar quais subgrupos de pacientes oncológicos poderiam melhor responder 

a quais terapias, individualizando o seu cuidado (Mehta et al. 2010). 

A descoberta e estudo das moléculas PD-1 e CTLA-4 na década de 90, pelo Dr. Honjo e 

Dr. Allison (Ishida et al. 1992; Leach et al. 1996) respectivamente, culminou na inauguração 

de uma nova era no tratamento do câncer. Os bloqueadores de correceptores imunes 

(“bloqueadores de checkpoint”), ao bloquearem as vias inibitórias CTLA-4 ou PD-1/PD-L1, 

permitem a ativação eficaz dos linfócitos T no microambiente tumoral e a subsequente 

destruição das células tumorais através da citotoxicidade mediada pelos linfócitos T. Em 2014, 

o ipilimumabe, um anticorpo contra CTLA-4, foi a primeira dessas drogas aprovadas para 

tratamento de melanoma metastático, com base em resultados de um estudo fase 3 

demonstrando aumento da sobrevida nesses pacientes (Hodi et al. 2010). Ainda em 2014, dois 

diferentes anticorpos contra PD-1 foram também aprovados, o pembrolizumabe e o 

nivolumabe. Ao contrário da quimioterapia tradicional, que interfere principalmente em 

células que se multiplicam rapidamente, e das terapias-alvo, que afetam as vias celulares que 

regulam o crescimento e a invasão das células tumorais; a imunoterapia age ao bloquear 

mecanismos que as células tumorais utilizam para se evadirem da vigilância do sistema imune 

do paciente. Uma vez que esses mecanismos de inibição usados pelo tumor são bloqueados, 

o sistema imune pode novamente reconhecer a célula tumoral como uma célula não-habitual 

que deve ser eliminada e desencadear uma cascata de eventos que levem à sua destruição 

(Carter et al. 2018). Entretanto, nem todos os pacientes elegíveis respondem à imunoterapia, 

e muitos deles desenvolvem resistência após resposta inicial. É neste contexto da busca de 

biomarcadores de resposta à imunoterapia (Wang et al. 2022) que nosso estudo se insere. 
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Hoje, após quase 10 anos desde a aprovação do ipilimumabe para tratamento de 

melanoma metastático, vários outros bloqueadores de checkpoint foram aprovados e 

atualmente 8 diferentes anticorpos são aprovados para 18 tipos tumorais (Lee et al. 2022). 

Inclusive, em 2017, o pembrolizumabe, foi o primeiro medicamento aprovado pelo FDA para 

uso em neoplasias com mutações do sistema de reparo do DNA ou alta instabilidade genômica 

de microssatélites independentemente do tipo histológico do câncer (Weis et al. 2021).  

A imunoterapia determina padrões não usuais de resposta tumoral. Nos testes 

farmacológicos iniciais, observou-se que uma parte dos pacientes apresentavam aumento 

tumoral no início do tratamento e apenas tardiamente exibiam sinais de resposta significativa 

e sustentada. Esse padrão foi denominado pseudoprogressão (Chiou e Burotto 2015). 

Objetivando melhor avaliar a resposta tumoral nestes pacientes, diversos critérios de 

avaliação de resposta foram criados, como o irRC, irRECIST, iRECIST e imRECIST (Seymour et 

al. 2017). Esses critérios foram criados para melhor capturar os padrões de resposta 

observados nessa modalidade terapêutica, permitindo uma avaliação mais abrangente dos 

seus efeitos e oferecendo uma nova ferramenta para a investigação clínica da imunoterapia 

em pacientes com câncer (Wolchok et al. 2009). 

Entretanto, mesmo com o surgimento de novas estratégias de avaliação de resposta à 

imunoterapia, ainda existem muitos fatores preditivos de resposta, mecanismos de 

resistência e mecanismos de ação secundários que desconhecemos, visto que até 70% dos 

pacientes continua a responder ao tratamento mesmo após sua suspensão (Larkin et al. 2015). 

Além disso, a imunoterapia é uma terapia de alto custo (Tran e Zafar 2018) e, embora 

possa levar a respostas extremamente duradouras e sustentadas em alguns pacientes e até 

mesmo cura de neoplasias previamente incuráveis, a proporção de pacientes que apresentam 

resposta objetiva ainda é menor que naqueles tratados com quimioterapia (Haslam e Prasad 

2019). Adicionalmente, embora seu perfil de toxicidade costume ser mais tolerável que o da 

quimioterapia, as reações adversas podem ser graves, inclusive levando a óbito caso não 

sejam prontamente identificadas e tratadas (Kennedy e Salama 2020).   

Dessa forma, existe uma necessidade clínica não atendida de biomarcadores e fatores 

preditivos de resposta que possam selecionar os pacientes que têm maior chance de se 

beneficiar da imunoterapia, e minimizar seu uso fútil e os riscos a ela associados em pacientes 
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com menor chance de resposta. Como a imunoterapia se baseia fundamentalmente em 

restaurar a função imune que permite que nossas células imunes inatas e adaptativas 

reconheçam o tumor como um tecido anômalo que deve ser combatido, é natural que se 

investigue o papel dos órgãos imunes primários (medula óssea e timo) ou secundários 

(linfonodos e baço) na resposta à imunoterapia.  

Em relação aos órgãos imunes primários, o estudo da medula óssea em pacientes 

oncológicos é relevante e um tópico de exploração ativa (Ollivier 2006). Entretanto, seu 

estudo apresenta desafios dada a distribuição heterogênea da medula óssea no esqueleto e 

o limitado papel da tomografia computadorizada na sua avaliação, que geralmente é feita com 

sequências avançadas de ressonância magnética, o que limita sua ampla utilização (Hwang e 

Panicek 2007). Como nosso objetivo era investigar um biomarcador de imagem que pudesse 

ser extraído de exames de rotina em pacientes com câncer, o timo tornou-se o órgão imune 

primário mais interessante para investigação, e seu papel como maestro central na tolerância 

ou reatividade a antígenos próprios ou de células tumorais anormais é investigado desde ao 

menos a década de 1960 (Bluestone e Anderson 2020).  

Mudanças no  volume tímico em consequência do uso de quimioterapia são 

conhecidas desde a década de 1980, com atrofia durante a terapia citotóxica e regeneração 

após (Choyke et al. 1987). Na fase de recuperação após um estresse sistêmico, o timo pode 

inclusive aumentar acima do seu volume pré-estresse, fenômeno conhecido como hiperplasia 

rebote (Nishino et al. 2006). Alguns estudos em paciente oncológicos tratados com 

quimioterapia sugerem que essa hiperplasia rebote  está associada a bom prognóstico (Cohen 

et al. 1980; Kissin et al. 1987). No melhor do nosso conhecimento, não havia estudos 

semelhantes relacionando variações do volume tímico no contexto da imunoterapia e 

avaliando se havia associação com o prognóstico clínico, conforme objetivamos realizar nesse 

estudo.   

Em relação aos órgãos imunes secundários, o estudo dos linfonodos em pacientes com 

câncer também é fundamental. Porém não foi objeto de estudo do nosso projeto pois sua 

distribuição por todo o corpo humano, com tamanhos e morfologias variados conforme a 

localização regional, e sua função primariamente na regulação imune local (Bronte e Pittet 

2013) os tornam objeto de estudo mais útil na avaliação do estadiamento loco regional 
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oncológico e acometimento neoplásico secundário por disseminação linfática, sendo menos 

interessante o seu estudo no contexto da resposta imune sistêmica. 

Optamos então por direcionar a parte da nossa pesquisa que estuda o sistema imune 

secundário à avaliação do maior órgão linfoide secundário, o baço. Seu papel essencial na 

imunidade sistêmica ao câncer é fartamente reconhecido (Ugel et al. 2012; Levy et al. 2015), 

além do órgão ser um reservatório imune não só dos linfócitos, mas também de células do 

sistema inato que são direcionadas ao microambiente tumoral (Cortez-Retamozo et al. 2012). 

Em estudos animais, evidenciou-se que a composição das células imunes presentes no baço 

altera-se significativamente após administração de bloqueadores de PD-L1 (Markel et al. 

2018). Em seres humanos, estudos utilizando PET/CT mostraram alteração na atividade 

metabólica com o uso da imunoterapia (Schwenck et al. 2020). Um estudo de Wong e colegas 

(Wong et al. 2020) associou alta atividade metabólica pré-tratamento com pior prognóstico 

em pacientes com melanoma tratados com um bloqueador de CTLA-4.  Assim como no caso 

no timo, a variação do volume esplênico já foi estudada no contexto da quimioterapia (Wen 

et al. 2015) e estudos animais sugeriram aumento do volume esplênico com uso de 

imunoterapia (Schwenck et al. 2020).  

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

  

Um biomarcador de resposta oncológica de ampla utilização deve ser 

preferencialmente barato, não invasivo, altamente disponível e reprodutível. Os métodos de 

imagem poderiam desempenhar esse papel, visto que já são rotineiramente utilizados na 

avaliação de paciente oncológicos, não são invasivos, possuem riscos aceitáveis 

(nominalmente a exposição à radiação e possíveis reações adversas ao contraste) e custos 

razoáveis. 

Vários fatores preditivos de resposta a diversas quimioterapias são conhecidos e 

estudados há mais de 70 anos. Já em relação à imunoterapia, além do tipo de neoplasia, 

existem poucos fatores preditivos universalmente reconhecidos. Aqueles já existentes, como 

carga mutacional (Chan et al. 2019) e quantificação de PD-L1 por imuno-histoquímica (Davis e 
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Patel 2019), dependem ambos de biópsias invasivas para coleta das amostras, e apresentam 

suas próprias limitações. Até mesmo a presença de alta instabilidade microssatélite,  um dos 

fatores preditivos de resposta à bloqueadores de checkpoint com melhor performance, está 

associado a uma taxa de resposta objetiva de apenas cerca de 40% (a depender do tipo 

tumoral), estando longe de garantir a efetividade do tratamento nessa população de 

pacientes oncológicos(Zhao et al. 2019).  

Em relação ao método de imagem a ser analisado, nosso objetivo primário era 

identificar um biomarcador de imagem de fácil implementação universal. O método mais bem 

posicionado nesse quesito, pela sua ampla disponibilidade, aceitação e reprodutibilidade foi 

a tomografia computadorizada e, em menor grau, a ressonância magnética. O PET/CT 

apresenta limitações de custo, disponibilidade e reprodutibilidade, que limitam sua adoção 

difusa. Tanto a mensuração do timo como do baço poderia ser facilmente realizada em 

qualquer uma dessas modalidades.   

Finalmente, o A.C.Camargo Cancer Center encontrava-se numa posição ideal para o 

desenvolvimento desse estudo, sendo um dos centros brasileiros pioneiros em imunoterapia, 

com mais de 400 pacientes tratados, e tendo inaugurado um Centro de Imunoterapia com 

uma equipe multidisciplinar de mais de 70 profissionais para acompanhamento dedicado 

desses pacientes. 
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2  OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a espessura do timo e o volume do baço antes e após o uso de imunoterapia 

para tratamento oncológico e verificar se as medidas pré-tratamento e/ou a variação se 

correlacionavam com desfechos clínicos de resposta oncológica. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

  

Se a hipótese principal se mostrasse verdadeira (i.e., havia diferenças entre bons 

versus maus respondedores nas medidas pré-tratamento ou na variação após tratamento), 

calcularíamos um valor de espessura tímica e volume esplênico para uso clínico para 

diferenciar os bons respondedores versus maus respondedores à imunoterapia e 

calcularíamos a sensibilidade, especificidade e acurácia dessas medidas.  

No subgrupo de pacientes que foram examinados com PET/CT, quantificar a atividade 

metabólica do timo e baço em relação ao fígado antes e após o uso de imunoterapia através 

da medida do SUV (Standardized Uptake Value) e verificar se o SUV pré-tratamento e/ou a 

variação se correlaciona com desfechos clínicos de resposta.  

Avaliar se há alta correlação entre medidas unidimensionais do baço e a volumetria 

esplênica e se o volume esplênico apresenta uma curva de distribuição normal em pacientes 

oncológicos.  

Avaliar se há correlação entre a espessura do timo e volume esplênico em pacientes 

oncológicos.



 
7 

 

 

3 METODOLOGIA 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Estudo de coorte, com coleta retrospectiva, analítico, observacional, unicêntrico, que 

foi desenvolvido no Departamento de Imagem com apoio do Departamento de Oncologia 

Clínica do A.C.Camargo Cancer Center. 

 

3.2 ASPECTOS ÉTICOS  

 

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do 

A.C.Camargo Cancer Center / Fundação Antônio Prudente, sob supervisão da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa, e foi iniciado apenas após a aprovação dele (parecer 

3.280.881).  

Foi solicitada e concedida dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido. Os 

dados clínicos coletados foram depositados na plataforma REDCap e foram realizadas análises 

dos exames de imagem dos sujeitos incluídos na pesquisa. Conforme Termo de Anuência 

assinado pelos pesquisadores, os dados coletados depositados na plataforma REDCap e seu 

uso em futuras pesquisas da Fundação Antônio Prudente já estão implicitamente autorizados, 

respeitada a política de proteção de dados da instituição e as normas de ética em pesquisa do 

Conselho Nacional de Saúde.   

Conforme protocolo aprovado pelo Comitê de Ética, na eventualidade de que novos 

achados de imagem fossem caracterizados durante o estudo, eles seriam avaliados 

conjuntamente pelos pesquisadores envolvidos e caso fossem julgados de relevância clínica 

seriam comunicados ao oncologista clínico responsável pelo cuidado do sujeito de pesquisa. 

Durante toda a duração do nosso projeto, não se observaram tais achados.  
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3.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Os participantes de pesquisa elegíveis para o estudo foram os pacientes oncológicos 

adultos submetidos a tratamento com drogas da classe das imunoterapias no A.C.Camargo 

Cancer Center. 

 

3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

● Início do uso de drogas imunoterápicas (anticorpos anti-CTLA4, anti-PD1, anti-PD-L1) 

como terapia única ou em combinação com outros tratamentos entre janeiro de 2019 e maio 

de 2021).  

● Apresentarem ao menos 1 exame de imagem da região torácica e/ou abdominal 

realizado até 3 meses antes do início da imunoterapia. Os pacientes que não apresentaram 

exames de ambas as regiões acima ainda assim foram incluídos no estudo e seus dados 

analisados apenas em relação à métrica aplicável (espessura do timo se exame exclusivo do 

tórax e volume do baço se exclusivo do abdome).  

● Os exames de imagem aceitos para satisfazer o critério de inclusão acima foram: 

tomografia computadorizada, ressonância magnética ou PET/CT. O uso do contraste venoso 

não foi obrigatório para inclusão neste estudo.   

 

3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

● Menores de 18 anos de idade.  

● Antecedente de esplenectomia.  

● Diagnóstico estabelecido de esplenomegalia devido a hipertensão portal ou cirrose 

hepática.  

● Pacientes com nódulos esplênicos, metástases esplênicas (suspeitas à imagem ou 

confirmadas por biópsia) ou lesões tímicas e/ou mediastinais anteriores focais.  
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● Imagens dos exames indisponíveis no PACS (Picture Archiving and Communication 

System – Sistema de comunicação e arquivamento de imagens). 

● Exames com qualidade técnica insatisfatória para realização das medidas propostas 

(por exemplo, artefatos de movimentação respiratória acentuados em um exame de 

ressonância magnética do abdome que impossibilitavam a medida da volumetria esplênica).  

● Foram avaliados no Centro de Referência de Imunoterapia mas não chegaram a iniciar 

o tratamento por qualquer motivo. 

● Evoluíram a óbito em menos de 30 dias após o início da imunoterapia. 

● Participantes de pesquisa clínica duplo-cega (portanto, sem informação no prontuário 

sobre haver recebido imunoterapia ou placebo). 

● Perda de seguimento após receber apenas a primeira dose de terapia. 

 

3.6  SELEÇÃO DOS PACIENTES 

 

O A.C.Camargo Cancer Center implementou o conceito de “Centro de Referência” para 

organizar o atendimento clínico dos seus pacientes. A maior parte dos Centros de Referências 

são organizado por tipo da neoplasia, mas foi também criado um “Centro de Imunoterapia”, 

em que os pacientes são direcionados devido ao seu tratamento com imunoterapia 

independente do tipo da neoplasia. O Centro de Imunoterapia possui equipe de mais de 70 

colaboradores, incluindo oncologistas clínicos, patologistas, radiologistas, radioterapeutas, 

pneumologistas, dermatologistas, endocrinologistas, intensivistas e médicos em atendimento 

de emergência, além de enfermeiros dedicados, responsáveis pelo acompanhamento desses 

pacientes.  

Aproveitando a existência desse Centro, conforme aprovado pelo Comitê de Ética da 

instituição, solicitamos compartilhamento do número de registro dos pacientes que foram 

encaminhados para possível tratamento com imunoterapia de 2013 a 2021. Os registros e 

dados clínicos anonimizados foram depositados em um banco de dados na plataforma 

institucional REDCap (PID 183). Os prontuários eletrônicos foram acessados via sistema 

interno H2TC, banco também anonimizado, para aplicação dos critérios de inclusão e exclusão 

e foram coletados os dados clínicos de interesse.  
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Após selecionados os participantes elegíveis, foram tabulados os dados clínicos de 

interesse para o projeto e realizadas as medidas dos órgão-alvo (timo e baço) usando o 

programa de visualização de imagens clínicas Carestream PACS. Todos os exames de imagem 

foram avaliados por um médico radiologista júnior (inferior a 5 anos de experiência) e 

revisados por um médico radiologista sênior (superior a 20 anos de experiência).  

 

3.7  MENSURAÇÃO DO TIMO 

 

O timo habitual tem uma morfologia bilobada, com uma aparência de cabeça de seta 

em estudos com cortes axiais, como os que foram utilizados em nossa pesquisa. Entre 20 e 40 

anos de idade, há substituição gradual do seu parênquima por tecido gorduroso (Moore et al. 

1983), substituição essa que pode ser quantificada por ressonância magnética (de Geer et al. 

1986). Dada a epidemiologia das neoplasias cujo tratamento aprovado inclui a imunoterapia, 

esperávamos que a nossa coorte fosse composta majoritariamente por pacientes idosos, com 

glândulas lipossubstituídas. O cálculo preciso do volume tímico nessa população é dificultado 

(Baron et al. 1982) pela difícil delimitação dos seus limites cranial e caudal. Entretanto, 

diversos autores mostraram que a medida da espessura (E) do timo correlaciona-se bem com 

o seu volume total (Francis et al. 1985; de Geer et al. 1986). Além disso, a espessura é uma 

métrica de mais fácil utilização e padronização e, portanto, com maior potencial para ser 

utilizada rotineiramente na clínica. Para efeito de consistência, foi mensurada sempre a 

espessura do lobo esquerdo, que é ligeiramente maior que o direito (Baron et al. 1982), no 

corte axial em que apresentava a maior área total, escolhida de forma subjetiva pelo 

examinador, conforme esquematizado abaixo (Figura 1).   
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Legenda: L: largura, maior eixo do lobo esquerdo. E: espessura, perpendicular à largura. 

Figura 1 - Desenho esquemático do formato piramidal bilobado do timo em corte axial  

 

3.8  MENSURAÇÃO DO BAÇO 

 

Para a volumetria esplênica, usamos o software padrão de visualização de imagens da 

instituição (Vue PACS v11.0.14.40, Carestream, Rochester, Nova Iorque, Estados Unidos). Esse 

software possuía uma aplicação para segmentação semiautomática de lesões chamada 

Livewire (Vue PACS Livewire, Carestream, Rochester, Nova Iorque, Estados Unidos). Essa 

aplicação usa um algoritmo que delineia e ajusta em tempo real os contornos de uma 

estrutura com base na diferença de atenuação entre o órgão ou lesão de escolha e suas 

estruturas adjacentes, levando em conta os contornos da lesão que são desenhados pelo 

usuário em alguns dos cortes. Após a aceitação pelo usuário dos contornos pré-desenhados, 

o software automaticamente interpola os limites da estrutura para os outros cortes em que 

não foi feita a segmentação e define o volume total, a maior medida da estrutura no plano 

axial e o maior eixo perpendicular a ela no mesmo corte axial. O processo de delineação do 

baço demorou cerca de 30 segundos por pacientes, tendo sido assim muito mais rápido do 

que uma segmentação totalmente manual, que pode durar alguns minutos, seria.  O processo 

pode ser visualizado na Figura 2 e o resultado evidenciado na Figura 3.  
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Legenda: (A) Seleção da ferramenta de segmentação automática Livewire; (B) Contornos da lesão sugeridos em 

tempo real pelo programa com base em um clique inicial na margem central e um segundo clique na margem 

lateral; (C) contorno do baço realizado e aceito pelo usuário com 3 cliques no corte demonstrado; (D) cálculo do 

maior eixo axial e o eixo perpendicular ao mesmo após aceitação pelo usuário da segmentação total.  

Figura 2 - Demonstração da ferramenta Livewire em exame de tomografia 

 

Legenda: Imagem de tomografia computadorizada nos planos axial, coronal e sagital com o resultado da 

segmentação semiautomática utilizando a ferramenta Livewire. Os limites da estrutura de interesse (baço) 

encontram-se em verde e o volume total apresentado ao lado. Neste exemplo, foram necessários cerca de 10 

cliques para delimitação do baço e todo o processo durou menos de 30 segundos.  

Figura 3 - Resultado em três planos da segmentação esplênica usando a ferramenta Livewire 
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O maior eixo axial da estrutura e o maior eixo perpendicular a ele calculados pelo 

software quando aplicados ao baço correspondem, respectivamente, à largura (L) e espessura 

1 (E1), definidas por Bezerra e colegas (Bezerra et al. 2005). De acordo com o estudo publicado 

por Bezerra e colegas, a medida unidimensional que mais se correlacionaria com o volume 

esplênico total seria o comprimento (C) esplênico, definido como o número de cortes axiais 

em que o baço pode ser visto no exame multiplicado pela espessura dos cortes. Com o 

advento dos tomógrafos modernos que adquirem imagens com cortes isovolumétricos e 

permitem reformações sem perda de resolução, essa medida pode ser mais facilmente 

realizada usando-se uma reformatação coronal, escolhendo-se o corte onde o baço apresenta 

o maior tamanho crânio-caudal, e medindo-se uma linha reta nesse mesmo eixo que vai do 

limite superior até o limite inferior do baço (Figura 4).  

 

Legenda: (A) Desenho esquemático do baço em corte axial com a largura (L) e espessura (E1), calculadas 

automaticamente pelo software. (B) Desenho esquemático do baço em corte coronal com o comprimento (C) 

medido desde seu limite superior até seu limite superior em linha reta crânio-caudal verdadeira.  

Figura 4 - Desenho esquemático dos eixos do baço 

 

Com essas medidas, C, L e E1, pudemos calcular o volume esplênico também através 

das fórmulas tridimensional [C×L×E1 = (2.4074×Volume) – 6.5029] ou unidimensional [C = 

(0.0126 × Volume) + 5.8006] proposta pelos autores. Ambas apresentariam alta correlação 

com o volume calculado manualmente (Bezerra et al. 2005). Um dos objetivos secundários do 

nosso estudo foi comparar estas medidas unidimensionais e o volume resultante da aplicação 

fórmulas acima em relação ao volume calculado pelo software de segmentação 

semiautomática, considerado o padrão-ouro em nosso estudo. .  
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Outro dos objetivos secundários foi avaliar se a atividade metabólica dos dois órgãos 

linfoides estudados também variaria com o uso da imunoterapia e se essa variação seria fator 

preditivo de resposta. Para isso, no subgrupo de pacientes que realizaram PET/CT antes da 

imunoterapia, quantificamos o SUVmax (Gambhir 2002) do baço e do timo, e comparamos 

esses valores com o SUVmax do fígado, usado para controle interno do metabolismo do 

paciente em cada exame. Para cálculo do SUVmax do baço e timo, foram escolhidas 

manualmente as maiores regiões de interesse volumétricas (VOI) que abrangiam essas 

estruturas sem incluir estruturas adjacentes. No fígado, foram escolhidos ao menos dois VOIs, 

um em cada lobo e evitando os vasos hepáticos, e a média usada para definir o SUVmax . 

 

3.9 VARIÁVEIS DO ESTUDO 

Os dados coletados dos prontuários eletrônicos e do PACS constam abaixo (Tabela 1):  

Tabela 1 - Dados coletados dos prontuários eletrônicos e do PACS 

Variáveis 

RGH (número) 

DATA DE NASCIMENTO (data) 

IDADE AO INÍCIO DA IMUNOTERAPIA (número) 

SEXO (masculino, feminino) 

SÍTIO PRIMÁRIO DA NEOPLASIA (melanoma, pulmonar, renal, urotelial, carcinoma espinocelular de cabeça e 

pescoço, cólon, colo uterino, endométrio, esôfago, fígado, estômago, mama, linfoma, outros) 

IMUNOTERÁPICO (nome genérico do medicamento) 

DATA INÍCIO IMUNOTERÁPICO (data) 

QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE (sim, não) 

DESFECHO (progressão, morte, toxicidade, outros) 

SE OUTROS, ESPECIFICAR (texto livre) 

SE ÓBITO, DATA DO ÓBITO (data) 

SE PROGRESSÃO, DATA DA IMAGEM QUE EVIDENCIOU PROGRESSÃO OU DATA DA AVALIAÇÃO CLÍNICA (data) 

SE TOXICIDADE, DATA DA SUSPENSÃO DA MEDICAÇÃO (data) 

EXAME PRÉ-TRATAMENTO (TC e/ou PET/CT e/ou, RM) 

DATA DO EXAME PRÉ-TRATAMENTO (data)  

EXAME PÓS-TRATAMENTO (TC e/ou PET/CT e/ou RM) 

DATA DO EXAME PÓS-TRATAMENTO (data) 

 



 
15 

 

 

As variáveis calculadas a partir dos dados acima coletados foram: 

1. Sobrevida livre de progressão:  definida como o tempo decorrido desde o início da 

imunoterapia até morte, progressão de doença evidenciada por exame de imagem ou 

suspensão de imunoterapia devido a progressão clínica de acordo com o médico assistente. 

2. Espessura tímica: medida conforme descrito no subitem 4.6.  

3. Comprimento esplênico: medido conforme descrito no subitem 4.6.  

4. Largura esplênica: medida conforme descrito no subitem 4.6.  

5. Espessura 1 esplênica: medida conforme descrito no subitem 4.6. 

6. Volume esplênico semiautomático: calculado pelo software Vue PACS conforme descrito 

no subitem 4.6. 

7. Volume esplênico medido conforme fórmula unidimensional: [C = (0.0126 × Volume) + 

5.8006]. 

8. Volume esplênico medido conforme fórmula tridimensional: [C×L×E1 = (2.4074×Volume) – 

6.5029]. 

9. Razão SUVmax timo/SUVmax fígado: relação entre o valor máximo de captação 

padronizado na área de interesse do timo em relação àquele do fígado. Foi calculado apenas 

naqueles pacientes que possuíam exames de PET/CT. 

10. Razão SUVmax baço/SUVmax fígado: relação entre o valor máximo de captação 

padronizado na área de interesse do baço em relação àquele do fígado. Foi calculado apenas 

naqueles pacientes que possuíam exames de PET/CT.  

Nota: As variáveis 2 a 10 foram calculadas para os pacientes antes de iniciar a 

imunoterapia e no primeiro exame realizado após início da imunoterapia. 

  



 
16 

 

 

3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados clínicos foram armazenados no banco de dados institucional REDCap 

(número 2668/19) e sua análise estatística foi realizada com o programa GraphPad Prism 

versão 9. Na análise descritiva as variáveis foram apresentadas por meio de frequências 

absoluta e relativa (variáveis qualitativas) ou por meio das principais medidas resumo 

(variáveis quantitativas), como média, desvio padrão, mediana, valor mínimo e valor máximo.  

Para análise estatística foi utilizado o teste t de Student (ou não paramétrico de Mann-

Whitney, conforme indicação) para comparação de variáveis quantitativas. Para estudo das 

variáveis qualitativas foram utilizadas tabelas 2 x 2, com avaliação da significância estatística 

pelo Teste do qui-quadrado de Pearson com correção de Yates ou Teste Exato de Fisher, 

quando indicado. Para avaliar associação entre duas variáveis contínuas, foi utilizado o 

coeficiente de correlação de Pearson. Foram considerados estatisticamente significativos os 

resultados que tiverem probabilidade de erro tipo I menor ou igual a 5% (p<=0.05)  

Para análise da sobrevida foi utilizada a curva de Kaplan-Meyer dicotomizada pela 

mediana das medidas relacionadas ao baço e timo, tanto para toda a coorte como na análise 

dos 3 subgrupos de sítios mais frequentes de neoplasia da coorte. Para comparação da curva 

de sobrevida em diferentes grupos foi utilizado o teste de log-rank. Foi também usado o 

modelo de regressão de Cox para estimativa da razão de risco (HR – Hazard Ratio) das 

variáveis contínuas de medida do baço e do timo, com intervalo de confiança de 95% (CI95%). 

O nível de significância adotado foi de 5%.  

 

3.11 HIPÓTESES E RESULTADOS ESPERADOS 

 

Em relação ao objetivo primário do estudo, esperava-se que os pacientes com maior 

volume esplênico e tímico antes do tratamento teriam melhor resposta à imunoterapia 

(Schwenck et al. 2020), que poderia ser evidenciada pelo aumento nas variáveis de sobrevida 

coletadas. A justificativa, já explorada anteriormente, seria de que esses pacientes possuiriam 
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uma maior reserva de células imunes prontas para atacar as células tumorais, uma vez 

liberado o bloqueio imune causado pela ativação do eixo CTLA-4 ou PD-1/PD-L1. Além disso, 

esperava-se que a imunoterapia causasse um aumento do volume esplênico e tímico nos 

primeiros meses após início da terapia, através de hiperplasia linfoide causada pela expansão 

clonal das células imunes (Choyke et al. 1987; Nishino et al. 2006; Wen et al. 2015). Esperava-

se que esse aumento fosse ainda mais pronunciado nos bons respondedores e que pudesse 

ser usado como um fator preditivo precoce. 

Em relação à correlação dos diferentes métodos de medida da volumetria esplênica, 

esperava-se validar os resultados obtidos por Bezerra e colegas (Bezerra et al. 2005) na nossa 

coorte de pacientes oncológicos. 

Em relação à quantificação da atividade metabólica dos órgãos linfoides no subgrupo 

de pacientes avaliados por PET/CT, esperava-se que houvesse aumento do metabolismo 

tímico nos respondedores semelhante ao aumento do metabolismo da medula óssea 

observado por Schwenck e colegas (Schwenck et al. 2020). Em relação à atividade metabólica 

esplênica, a literatura é conflitante. Há um estudo mostrando que a atividade metabólica 

aumentada antes da imunoterapia associa-se com menor sobrevida (Wong et al. 2020), e 

outro que não encontrou essa relação e ainda encontrou uma tendência não significativa do 

aumento metabólico após o tratamento estar associado a boa resposta (Schwenck et al. 

2020). Nossa hipótese era de que o metabolismo esplênico aumentasse após o tratamento e 

esse fosse um marcador de boa resposta, independente do metabolismo pré-tratamento. 
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4  RESULTADOS 

 

4.1 ANÁLISE DESCRITIVA 

 

Foram identificados 406 pacientes encaminhados para consulta no Centro de 

Referência de Imunoterapia do A.C.Camargo Cancer Center entre janeiro/2019 e maio/2021. 

Destes, 337 eram potencialmente elegíveis para este estudo conforme os critérios de inclusão 

e exclusão. Após cadastro das imagens, 188 sujeitos foram incluídos na análise final. O critério 

de exclusão mais prevalente foi a ausência de exames de imagem antes do início da 

imunoterapia disponíveis para análise em nosso sistema digital de arquivamento de imagens 

(PACS). A ausência desses exames se deu em parte devido à indisponibilidade de acesso às 

imagens realizadas há mais de 2 anos em nossa instituição e em parte pois vários pacientes 

são encaminhados para tratamento no A.C.Camargo provenientes de outras instituições, já 

havendo realizado seus estudos de estadiamento nestes outros serviços. Um algoritmo da 

seleção dos sujeitos está sumarizado abaixo (Figura 5):  

Figura 5 - Algoritmo de seleção dos sujeitos incluídos na pesquisa 
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Dos 188 sujeitos incluídos, 3 não possuíam exames de seguimento após início da 

imunoterapia e 14 possuíam exames de abdome, mas não possuíam exames do tórax, o que 

impediu a mensuração tímica. Nestes casos, seus dados foram incluídos apenas na análise das 

métricas extraídas do exames antes do tratamento e nas métricas esplênicas, 

respectivamente. No total foram analisados 205 exames de tomografia de abdome, 152 

exames de PET/CT e 16 exames de ressonância magnética. As características de base e dados 

clínicos dos sujeitos incluídos constam na tabela abaixo (Tabela 2):  

Tabela 2 - Dados clínicos dos sujeitos incluídos 

Dados descritivos (n=188) 

Idade (anos; min-máx.) 64; 25-92 

Gênero (M:F) 1,65:1  

Tipo da neoplasia  

Melanoma 50 (27%) 

Pulmonar 41 (22%) 

CEC Cabeça e pescoço 21 (11%) 

Renal 15 (8%) 

Urotelial 9 (5%) 

Endométrio 7 (4%) 

Estômago 6 (3%) 

Esôfago e transição esofagogástrica 5 (3%) 

Mama 5 (3%) 

Próstata  5 (3%) 

Outros subtipos (n<5/subtipo) 24 (13%) 

Imunoterápico utilizado  

Atezolizumabe 18 (10%) 

Avelumabe 3 (2%) 

Cemiplimabe 3 (2%) 

Durvalumabe 3 (2%) 

Ipilimumabe+nivolumabe 35 (19%) 

Nivolumabe 43 (23%) 

Pembrolizumabe 83 (44%) 

Quimioterapia ou terapia-alvo em conjunto  

Sim 123 (65%) 

Não 65 (35%) 
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  Em relação à data de realização dos exames antes do início do tratamento, que não foi 

padronizada devido ao caráter retrospectivo do estudo, a mediana foi de 22 dias antes do 

início da imunoterapia, detalhado conforme segue: 86% entre 60 dias até a data inicial, 10% 

exames realizados entre 170 e 61 dias anteriores à imunoterapia e 4% exames realizados até 

no máximo 15 dias após a primeira dose.  Em relação à data do primeiro exame de avaliação 

de resposta, a mediana foi de 75 dias após o início da imunoterapia, 87% deles em até 120 

dias e os 13% restantes de 120 a 345 dias após a primeira dose. O seguimento mediano da 

coorte foi de 17,9 meses, sendo o seguimento mínimo de 1 mês e máximo de 25,7 meses.  

 

4.2 MEDIDAS TÍMICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A IMUNOTERAPIA 

 

A análise da espessura do lobo esquerdo do timo (referida apenas como espessura 

tímica) foi feita antes e após o início da imunoterapia. Qualitativamente, observou-se que a 

escolha do corte axial onde havia a maior área total foi altamente subjetiva. Também 

verificou-se que o formato triangular do timo idealizado muitas vezes não correspondia à 

realidade. Portanto, definir o maior eixo do lobo esquerdo e sua espessura foi desafiador e 

observou-se uma alta variabilidade intra-observador (não quantificada neste estudo). Mesmo 

observando essas limitações, optou-se por prosseguir a análise das medidas tímcias conforme 

planejado.  

O gráfico Q-Q evidenciou uma distribuição não-normal (não-Gaussiana) dos valores 

tanto antes como após o início do tratamento de acordo com o teste de D'Agostino & 

Pearson (P<0.001 e P=0.001, respectivamente, alpha = 0.05), conforme abaixo (Figura 6).  
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Figura 6 - Gráfico de probabilidades para análise de normalidade dos valores tímicos 

encontrados 

 

 A estatística descritiva das medidas tímicas pode ser encontrada abaixo.  

Tabela 3. Estatística descritiva das medidas tímicas 

 
Espessura tímica 

pré-tratamento 

(mm) 

Espessura tímica 

pós-tratamento 

(mm) 

Diferença pós menos pré-

tratamento (mm) 

Mínimo 4,900 4,900 -6,900 

Percentil 25%  10,90 11,00 -1,800 

Mediana 13,60 13,70 -0,100 

Percentil 75%  18,10 17,23 1,600 

Máximo 31,80 29,70 7,800 

Média 14,88 14,69 -0,185 

Desvio padrão 5,448 5,298 2,683 

Erro padrão da média 0,4130 0,4016 0,203 

IC 95% limite inferior 14,07 13,90 -0,587 

IC 95% limite superior 15,70 15,49 0,215 

Legenda: mm- milímetros. 
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Não houve alteração estatisticamente significativa entre a espessura tímica antes e 

após o tratamento (P=0.5330, teste de Wilcoxon pareado) conforme abaixo (Figura 7).   
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Legenda: linhas tracejadas evidenciando medianas e intervalos interquartis (P=0.5330, teste de Wilcoxon 

pareado). ns: não significativo. 

Figura 7 - Gráfico em violino da espessura tímica antes e após o início da imunoterapia  

 

Em seguida, foi realizada uma análise de sobrevida livre de progressão de doença de 

acordo com a medida do timo. Sumarizando, a população foi dicotomizada pelo valor mediano 

da espessura tímica, tanto antes como após o tratamento conforme descrito na metodologia 

do projeto. Embora não tenha sido evidenciada diferença estatisticamente significativa na 

espessura tímica antes e após o tratamento na análise global dos dados conforme evidenciado 

na Tabela 2, houve grande variação no comportamento da espessura tímica em cada sujeito, 

com alguns sujeitos apresentado de diminuição de 6,9 mm até outros com aumento de 7,8 

mm. Assim, também foi realizada uma análise de sobrevida dicotomizando a população do 

estudo entre os pacientes cujo timo diminuiu e aqueles em que houve estabilidade ou 

aumento do timo.   

De acordo com o teste de log-rank (Mantel-Cox) para comparação das curvas de 

sobrevida, não houve diferença estatisticamente significativa dos pacientes com timos 

menores em relação àqueles com timos maiores, tanto nos exames de base (Figura 8) como 
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nos exames de avaliação de resposta (Figura 9). Tampouco houve diferença significativa nos 

grupos estratificados de acordo com a mudança relativa nas dimensões do timo (Figura 10).  
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Legenda: ns: não significativo. 

Figura 8 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes com timo medindo 

menos de 13,6 mm e maiores ou iguais a 13,6 mm antes do início da imunoterapia (P=0,1332, 

teste de Log-rank (Mantel-Cox), sobrevida mediana de 8,9 meses nos sujeitos com timo <13,6 

mm e 13,5 meses nos sujeitos com timo >=13,6 mm)  
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Legenda: ns: não significativo. 

Figura 9 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes com timo medindo 

menos de 13,7 mm e maiores que 13,7 mm no primeiro exame de avaliação de resposta após 

o início da imunoterapia (P=0,5297, teste de Log-rank (Mantel-Cox), sobrevida mediana de 

10,3 meses nos sujeitos com timo <13,7 mm e 13,3 meses nos sujeitos com timo >13,7 mm 

no primeiro exame de avaliação de resposta após imunoterapia)  
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Legenda: ns: não significativo. 

Figura 10 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes que tiveram diminuição 

da espessura tímica e aqueles que tiveram estabilidade ou aumento da espessura tímica na 

análise comparativa entre o exame antes e após o início da imunoterapia (P=0,0603, teste de 

Log-rank (Mantel-Cox), sobrevida mediana de 15,4 meses nos sujeitos que apresentaram 

redução do timo e 8,3 meses nos sujeitos cujo timo permaneceu igual ou aumentou) 
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Adicionalmente, para testar se os extremos da nossa coorte apresentavam 

comportamento diverso que poderia ter sido mascarado pela análise de dicotomização 

mediana,  foi realizada uma análise não planejada na metodologia inicial (post hoc) com as 

métricas tímicas pré e pós-tratamento, comparando os pacientes no quartil com menor 

espessura tímica versus os pacientes no quartil com maior espessura tímica. Essa análise post 

hoc também não demonstrou diferenças estatisticamente significativas (P=0.9357 pré-

tratamento e P=0.0423, teste de Log-rank (Mantel-Cox)).     

O conjunto das análises confirmou a hipótese-nula de que não há diferenças entre 

esses grupos e, portanto, não foi possível confirmar a hipótese inicial do estudo de que 

pacientes com timos maiores antes do início do tratamento ou com maior aumento na 

primeira avaliação de resposta possuiriam uma maior reserva de células imunes e 

consequentemente melhor resposta à imunoterapia.  

 

4.3 MEDIDAS ESPLÊNICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A IMUNOTERAPIA 

 

Conforme descrito na metodologia do projeto, foi usada uma ferramenta de 

segmentação já presente no software padrão de visualização de imagens da instituição (Vue 

PACS v11.0.14.40, Carestream, Rochester, Nova Iorque, Estados Unidos) para cálculo do 

volume esplênico. Não foi necessária obtenção de qualquer software ou aplicação adicional, 

não sendo necessário tampouco a exportação dos arquivos de imagem ou pós-processamento 

das imagens adquiridas além do que se encontrava disponível na interface padrão do 

aplicativo. A aplicação para segmentação semiautomática de lesões já contida no pacote 

padrão do software comercial chama-se Livewire e funciona através um algoritmo que 

delineia e ajusta em tempo real os contornos de uma estrutura com base na diferença de 

atenuação entre o órgão ou lesão de escolha e suas estruturas adjacentes, levando em conta 

os contornos da lesão que são desenhados pelo usuário em alguns dos cortes.  

Qualitativamente, foi observado que a segmentação semiautomática foi mais célere e 

necessitou de menores correções nos exames de ressonância magnética e nas tomografias 

com uso de contraste venoso iodado quanto comparado com os exames de tomografia sem 
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contraste venoso iodado e com os exames de PET/CT, devido ao maior contraste entre o baço 

e as estruturas adjacentes. No PET/CT, a dose de radiação usada para aquisição da imagem de 

tomografia é menor que em uma tomografia padrão e por consequência há menor relação 

sinal-ruído. Foi também observado que a segmentação semiautomática obtinha resultados 

superiores em pacientes com sobrepeso e obesos, nos quais havia mais tecido adiposo ao 

redor do baço isolando-o das estruturas adjacentes que possuem atenuação semelhante 

(vasos, cauda do pâncreas, cúpula diafragmática, musculatura intercostal, rim esquerdo, alças 

intestinais). De forma contrária, a segmentação semiautomática foi prejudicada e necessitou 

de mais ajustes em pacientes com menor quantidade de gordura intra-abdominal e nos quais 

havia intensos artefatos de movimentação respiratória. Entretanto, mesmo nestes casos, o 

uso da ferramenta para medir o volume do baço ainda se mostrou mais rápido do que a 

realização da segmentação totalmente manual em cada corte da imagem.  

O cálculo da volumetria esplênica foi feito antes e após o início da imunoterapia. O 

gráfico Q-Q evidenciou uma distribuição não-normal (não-Gaussiana) dos valores tanto antes 

como após o início do tratamento de acordo com o teste de D'Agostino & Pearson (P<0.001 e 

P=0.001, respectivamente, alpha = 0.05), conforme abaixo (Figura 11).  
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Figura 11 - Gráfico de probabilidades para análise de normalidade dos valores esplênicos 
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A estatística descritiva da volumetria esplênica pode ser encontrada na Tabela 4. 

Tabela 4 - Estatística descritiva do volume esplênico 

 
Volumetria 

esplênica pré-

tratamento (cm3)  

Volumetria 

esplênica pós-

tratamento (cm3)  

Diferença pós menos pré-

tratamento (cm3) 

Mínimo 65,60 56,20 -14,41 

Percentil 25%  145,4 156,0 -15,95 

Mediana 208,4 211,6 7,200 

Percentil 75%  304,8 304,2 31,45 

Máximo 893,1 916,6 23,06 

Média 237,5 246,1 8,548 

Desvio padrão 128,3 132,1 49,75 

Erro padrão da média 9,432 9,710 3,657 

IC 95% limite inferior 218,9 226,9 1,332 

IC 95% limite superior 256,1 265,2 15,76 

Legenda: mm- milímetros. 

O tratamento com imunoterapia foi associado a um aumento estatisticamente 

significativo de 8,5 cm3 no volume esplênico (P=0.0118, teste de Wilcoxon pareado), conforme 

abaixo (Figura 12).   
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Legenda: Linhas tracejadas evidenciando medianas e intervalos interquartis (P=0.0118, teste de Wilcoxon 

pareado).  

Figura 12 - Gráfico em violino do volume esplênico antes e após o início da imunoterapia  
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Em seguida, foi realizada uma análise de sobrevida livre de progressão de doença de 

acordo com o volume esplênico. A população foi dicotomizada pelo valor mediano do volume 

esplênico, tanto antes como após o tratamento, conforme descrito na metodologia do estudo. 

Embora a diferença média entre os valores antes e após o início da imunoterapia foi de apenas 

8,5 cm3 conforme descrito previamente, houve uma variação individual grande desde diminuir 

144,1 cm3 até aumentar 230,6 cm3 entre o exame de base e o primeiro exame de avaliação de 

resposta. Assim, também foi realizada uma análise de sobrevida dicotomizando a população 

do estudo entre os pacientes cujo volume esplênico diminuiu e aqueles em que houve 

estabilidade ou aumento do baço após início da imunoterapia.  

De acordo com o teste de log-rank (Mantel-Cox) para comparação das curvas de 

sobrevida, não houve diferença estatisticamente significativa na sobrevida livre de progressão 

entre os pacientes com baços menores em relação àqueles com baços maiores, tanto nos 

exames pré-tratamento (Figura 13) como nos exames realizados para a primeira avaliação de 

resposta (Figura 14). Tampouco houve diferença significativa nos grupos estratificados de 

acordo com a mudança relativa nas dimensões do baço (Figura 15).  
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Legenda: ns: não significativo. 

Figura 13 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes com baço medindo 

menos de 209 cm3 e maiores ou iguais a 209 cm3 antes do início da imunoterapia (P=0,9905, 

teste de Log-rank (Mantel-Cox), sobrevida mediana de 11,1 meses nos sujeitos com volume 

esplênico menor que 209 cm3 e 11,0 meses nos sujeitos com volume esplênico maior que 209 

cm3) 
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Legenda: ns: não significativo. 

Figura 14 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes com baço medindo 

menos de 212 cm3 e maiores ou iguais a 212 cm3 no primeiro exame de avaliação de resposta 

após o início da imunoterapia (P=0,3867, teste de Log-rank (Mantel-Cox), sobrevida mediana 

de 9,9 meses nos sujeitos com volume esplênico menor que 212 cm3 e 12,7 meses nos sujeitos 

com volume esplênico maior que 212 cm3) 
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Legenda: ns: não significativo. 

Figura 15 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes que tiveram diminuição 

do volume esplênico e aqueles que tiveram aumento do volume esplênico na análise 

comparativa entre o exame antes e após o início da imunoterapia (P=0,9295, teste de Log-

rank (Mantel-Cox), sobrevida mediana de 12,2 meses nos sujeitos com redução do volume 

esplênico e 11,1 meses nos sujeitos com aumento) 

 

Adicionalmente, para testar se os extremos da nossa coorte apresentavam 

comportamento diverso que poderia ter sido mascarado pela análise de dicotomização 

mediana,  foi realizada uma análise não planejada na metodologia inicial (post hoc) com as 

métricas esplênicas pré e pós-tratamento, comparando os pacientes no quartil com menor 

volume esplênico versus os pacientes no quartil com maior volume esplênico. Essa análise 

post hoc também não demonstrou diferenças estatisticamente significativas (P=0.7779 pré-

tratamento e P=0.6793, teste de Log-rank (Mantel-Cox)).     

O conjunto das análises confirmou a hipótese-nula de que não há diferenças entre 

esses grupos e não foi possível confirmar a hipótese inicial do estudo de que pacientes com 

baços maiores antes do tratamento ou com maior aumento da primeira avaliação de resposta 

possuiriam uma maior reserva de células imunes que seriam ativadas pela imunoterapia e 

consequentemente melhor resposta à imunoterapia.  
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4.4 SUBANÁLISE POR TIPO DE NEOPLASIA 

 

Conforme o planejamento inicial, foi realizada uma subanálise dos dados dos 3 

subtipos mais comuns de neoplasia presentes na coorte do estudo. Devido ao achado de baixa 

reprodutibilidade da mensuração tímica, a subanálise por neoplasia não incluiu as medidas 

tímicas.  

Uma das limitações do estudo era a inclusão de pacientes com neoplasias que 

respondem de maneira muito diferente à imunoterapia. Era possível que mesmo que não 

fossem evidenciadas diferenças na sobrevida livre de progressão de acordo com o volume 

esplênico, a população do nosso estudo era heterogênea e incluía tanto pacientes com 

neoplasias que sabidamente apresentam melhor resposta à imunoterapia (e.g. melanoma), 

quanto pacientes para os quais não há evidência forte de eficácia da imunoterapia (e.g. 

neoplasia da mama e da próstata). Dessa forma, a análise agrupada de todos esses pacientes 

poderia mascarar diferenças reais devido à heterogeneidade do grupo. Optou-se por limitar a 

subanálise por tipo de neoplasia apenas às 3 neoplasias mais comuns da coorte por vários 

motivos: 1) para não incorrer no risco de um resultado estatisticamente significativo apenas 

devido ao acaso de múltiplas comparações; 2) para que houvesse um número suficiente de 

sujeitos em cada subgrupo com poder estatístico; 3) objetivando a maior aplicabilidade futura 

dos possíveis achados nas neoplasias mais comumente tratadas com imunoterapia. Conforme 

previamente descrito, as neoplasias mais comuns em nossa coorte foram melanoma (n=50), 

pulmão (n=41) e carcinoma espinocelular (CEC) de cabeça e pescoço (n=21).  

A subanálise de sobrevida livre de progressão em cada subtipo tumoral foi realizada 

de maneira idêntica à análise global da etapa anterior, com os sujeitos divididos em 2 grupos 

de tamanhos iguais baseados na mediana dos seus valores. Em relação aos pacientes com 

carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço, não foram evidenciadas diferenças 

significativas nas curvas de sobrevida com base no volume esplênico antes do tratamento ou 

no primeiro exame de avaliação de resposta (mediana de sobrevida de 12,6 meses nos sujeitos 

com baço menores e 8,7 meses com baço maiores pré-tratamento, P= 0,7688, e mediana de 

sobrevida de 11,0 meses nos sujeitos com baço menores e 12,7 meses com baço maiores após 

início do tratamento, P=0,3960, testes de Log-rank (Mantel-Cox)).  
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A) B) 

C) D) 

Em relação aos pacientes com neoplasia pulmonar, também não foram evidenciadas 

diferenças significativas nas curvas de sobrevida com base no volume esplênico antes do 

tratamento ou no primeiro exame de avaliação de resposta (mediana de sobrevida de 7,9 

meses nos sujeitos com baço menores e 6,1 meses com baço maiores pré-tratamento, P= 

0,8168, e mediana de sobrevida de 6,0 meses nos sujeitos com baço menores e 8,0 meses 

com baço maiores após início do tratamento, P=0,4063, testes de Log-rank (Mantel-Cox)).  As 

curvas de sobrevida podem ser evidenciadas abaixo (Figura 16). 
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Legenda: (A) pacientes com neoplasia pulmonar e baço medindo menos de 209 cm3 e mais de 209 cm3 no exame 

pré-tratamento resposta (mediana de sobrevida de 7,9 meses nos sujeitos com baço menores e 6,1 meses com 

baço maiores pré-tratamento, P= 0,8168, teste de Log-rank (Mantel-Cox)); (B) pacientes com neoplasia pulmonar 

e baço medindo menos de 214 cm3 e mais de 214 cm3 no primeiro exame de avaliação de resposta após o início 

da imunoterapia (mediana de sobrevida de 6,0 meses nos sujeitos com baço menores e 8,0 meses com baço 

maiores pré-tratamento, P= 0,4063, teste de Log-rank (Mantel-Cox)); (C) pacientes com CEC de cabeça e pescoço 

e baço medindo menos de 208 cm3 e mais de 208 cm3 no exame pré-tratamento(mediana de sobrevida de 12,6 

meses nos sujeitos com baço menores e 8,7 meses com baço maiores pré-tratamento, P= 0.7688, teste de Log-

rank (Mantel-Cox)); (D) pacientes com CEC de cabeça e pescoço e baço medindo menos de 193 cm3 e mais de 

193 cm3 no primeiro exame de avaliação de resposta após o início da imunoterapia (mediana de sobrevida de 

11,0 meses nos sujeitos com baço menores e 12,7 meses com baço maiores pré-tratamento, P= 0,3960, teste de 

Log-rank (Mantel-Cox)). ns: não significativo. 

Figura 16 - Curvas de sobrevida livre de progressão nos pacientes com neoplasia pulmonar e 

carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço 
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Devido à conhecida menor eficácia da imunoterapia em pacientes com neoplasia 

pulmonar do tipo pequenas células versus não-pequenas células, também realizamos outra 

análise post hoc excluindo os 4 pacientes com neoplasia pulmonar do tipo pequenas células 

da análise, restando apenas 37 sujeitos para avaliação. Novamente, não houve diferença nas 

curvas de s obrevida entre o grupo com baços menores e maiores, antes ou após o tratamento 

(P=0,6210 na avaliação antes e P=0,2666 na avaliação após início da imunoterapia, teste de 

Log-rank (Mantel-Cox)).  

 A avaliação do subgrupo de pacientes com melanoma (n=50), o subgrupo de neoplasia 

mais comum em nossa coorte e o que historicamente melhor responde à imunoterapia, 

demonstrou diferenças estatisticamente significativas e clinicamente relevantes entre os 

pacientes com baços menores e maiores incluídos na nossa coorte, conforme pode-se 

evidenciar abaixo (Figura 17). A sobrevida mediana foi de 24,0 meses nos pacientes com baços 

menores que 222 cm3 e de 11,0 meses nos pacientes com baços maiores que 222 cm3 no 

exame pré-tratamento (P=0,0184, teste de Log-rank (Mantel-Cox)). A sobrevida baseada no 

volume esplênico no primeiro exame de avaliação de resposta também se mostrou 

estatisticamente significativa, sendo a sobrevida mediana de 11,0 meses nos pacientes com 

baços maiores que 246 cm3 e não foi atingida em pacientes com baços menores que 246 cm3 

(teste de log-rank P=0,0058)(Figura 18). Houve uma ampla similaridade entre os sujeitos de 

cada subgrupo em ambas as análises, sendo que 23/25 (92%) pacientes com menores baços 

no exame pré-tratamento também pertenciam ao grupo com menores baços no exame de 

avaliação de resposta. A maior parte dos pacientes com melanoma (72%) teve um aumento 

do volume esplênico após o início da imunoterapia, e não houve diferença na sobrevida entre 

aqueles cujo baço aumentou ou diminuiu (teste de log-rank P=0.1598), salientando-se a 

limitação desta avaliação devido ao reduzido número de pacientes cujo baco reduziu (n=14).  
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Nota: Uma nova análise dos dados desta figura com maior seguimento foi aceita para publicação em manuscrito 

escrito pelo autor (Taveira et al, 2023) 

Figura 17 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes com melanoma (n=50) 

e baço medindo menos de 222 cm3 e mais de 222 cm3 no exame antes do início da 

imunoterapia. A sobrevida mediana foi de 24,0 meses nos pacientes com baços menores que 

222 cm3 e de 11,0 meses nos pacientes com baços maiores que 222 cm3 no exame pré-

tratamento (P=0,0184, teste de Log-rank (Mantel-Cox))  
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Figura 18 - Curvas de sobrevida livre de progressão entre os pacientes com melanoma (n=50) 

e baço medindo menos de 246 cm3 e mais de 246 cm3 no primeiro exame de avaliação de 

resposta após o início da imunoterapia.  A sobrevida mediana foi de 11,0 meses nos pacientes 

com baços maiores que 246 cm3 e não foi atingida nos pacientes com baços menores que 246 

cm3 no exame pré-tratamento (P=0,0058, teste de Log-rank (Mantel-Cox)) 
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 Devido aos dados encorajadores relacionando o volume esplênico à sobrevida nos 

pacientes com melanoma, foi realizada também uma análise de curvas de Característica de 

Operação do Receptor (curva COR) para avaliar a acurácia do volume esplênico antes e após 

o início da imunoterapia em diferenciar bons respondedores versus maus respondedores, 

definidos neste estudo como pacientes com sobrevida maior ou menor que a mediana global 

dos 50 pacientes (16,0 meses), respectivamente. O volume esplênico mostrou-se 

estatisticamente significativo na diferenciação dos bons versus maus respondedores, 

apresentando áreas sob as curvas semelhantes, sendo de 0,6832 nas medidas pré-tratamento 

(P=0,0263) e 0,6848 nas medidas pós-tratamento (P=0,0250), conforme evidencia-se abaixo 

(Figura 19). Usando-se os pontos de corte derivados da análise das curvas de sobrevida 

(baseados na mediana dos valores), calculamos uma sensibilidade de 60% e especificidade de 

60% na diferenciação dos bons e maus respondedores usando o corte de 222 cm3 no exame 

pré-tratamento e uma sensibilidade de 60% e especificidade de 60% na diferenciação dos 

bons e maus respondedores usando o corte de 246 cm3 no exame de avaliação de resposta.  
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Figura 19 - Curva COR contendo os valores do volume esplênico antes e após o início da 

imunoterapia para diagnóstico de bons respondedores (sobrevida livre de progressão maior 

que 16,0 meses) versus maus respondedores (sobrevida livre de progressão menor que 16,0 

meses) nos pacientes com melanoma 
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 Em seguida, realizamos uma análise de regressão de Cox para estimar qual a razão de 

risco de progressão associada ao volume esplênico medido antes de iniciar o tratamento. O 

resultado encontrado foi de uma razão de risco (hazard ratio) de 1,005 (IC 95% de 1,002 a 

1,008, P=0.0010). Dessa forma, sendo verdadeiras todas as suposições do modelo de 

regressão de Cox (entre outras, a de que o risco associado ao volume esplênico possui uma 

relação linear com a sobrevida livre de progressão e a de que o risco associado ao volume 

esplênico é constante ao longo do tempo), chegamos à conclusão que a cada 10 cm3 de 

aumento do volume esplênico antes do tratamento,  associa-se uma chance cerca de 5% maior 

de progressão (mais precisamente 5,11%=1,005^10).  

 

4.5 ANÁLISE SECUNDÁRIA DOS EXAMES DE PET/CT 

 

Dos 188 sujeitos incluídos no estudo, 62 foram examinados com PET/CT antes e após 

o início do tratamento. A análise da captação através do SUVmax foi feita alguns meses após 

a medida do timo e volume esplênico.  Os exames de 13 pacientes tornaram-se indisponíveis 

para avaliação no sistema de imagens institucional devido ao intervalos entre essas análises e 

apenas 49 exames de PET/CT foram incluídos. 

Conforme descrito na metodologia deste estudo, foi medido o máximo valor de 

captação padronizado (SUVmax) do timo, baço e do fígado, este último para controle interno 

de possíveis variações da captação metabólica inerentes ao método.  

Não foi evidenciada alteração significativa do SUVmax do timo ou do baço após início 

da imunoterapia, na análise dos valores puros ou controlados usando a razão entre o SUVmax 

do timo ou baço e o SUVmax hepático para controle interno, conforme abaixo (Figura 20). 
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Legenda: (A) SUVmax esplênico antes e após início do tratamento; (B) SUVmax esplênico/SUVmax hepático antes 

e após início do tratamento; (C) SUVmax tímico antes e após início do tratamento; (D) SUVmax tímico/SUVmax 

hepático antes e após início do tratamento (P=0.4102, 0.5151, 0.5397, 0.5514, respectivamente; teste de 

Wilcoxon pareado). ns: não significativo.  

Figura 20 - SUVmax do timo e baço antes e após início da imunoterapia  

 

 Em seguida, realizamos análises de sobrevida entre dois grupos dicotomizados pela 

mediana dos valores de SUVmax tímico ou da razão SUVmax tímico/SUVmax fígado, tanto no 

PET/CT realizado antes como após o início do tratamento. Não evidenciamos diferenças 

estatisticamente significativas entre os subgrupos, conforme abaixo (Figura 21). 
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Legenda: (A) Dicotomização pelo SUVmax tímico antes do tratamento; (B) Dicotomização pela razão SUVmax 

tímico/SUVmax hepático antes do tratamento; (C) Dicotomização pelo SUVmax tímico após início do tratamento;  

(D) Dicotomização pela razão SUVmax tímico/SUVmax hepático após início do tratamento; (P=0.8013, 0.6289, 

0.2802, 0.2792, respectivamente; teste de log-rank).  

Figura 21 - Curvas de sobrevida livre de progressão conforme o SUVmax tímico antes e no 

primeiro exame de avaliação de resposta após o início da imunoterapia   

 

Finalmente, realizamos análises de sobrevida entre dois grupos dicotomizados pela 

mediana dos valores de SUVmax esplênico ou da razão SUVmax esplênico/SUVmax hepático, 

tanto no PET/CT realizado antes como após o início do tratamento. Não evidenciamos 

diferenças estatisticamente significativas entre os subgrupos, conforme abaixo (Figura 22). 
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Legenda: (A) Dicotomização pelo SUVmax esplênico antes do tratamento; (B) Dicotomização pela razão SUVmax 

esplênico/SUVmax hepático antes do tratamento; (C) Dicotomização pelo SUVmax esplênico após início do 

tratamento;  (D) Dicotomização pela razão SUVmax esplênico/SUVmax hepático após início do tratamento; 

(P=0.3645, 0.0698, 0.2513, 0.5006, respectivamente; teste de log-rank).  

Figura 22 - Curvas de sobrevida livre de progressão conforme o SUVmax esplênico antes e no 

primeiro exame de avaliação de resposta após o início da imunoterapia   

 

4.6 CORRELAÇÃO DA VOLUMETRIA ESPLÊNICA COM MEDIDAS 

UNIDIMENSIONAIS 

 

Uma das limitações para a ampla introdução da volumetria de órgãos ou lesões na 

prática clínica é o tempo demandado para segmentação manual dessas estruturas nos exames 

de imagem. Embora o método utilizado no estudo atual (segmentação semiautomática ou 

assistida) seja muito mais rápido que a segmentação totalmente manual, ainda assim ocasiona 

1 ou 2 minutos de interrupção no fluxo habitual do médico radiologista. Com a crescente 

demanda por exames de imagem e escassez relativa de novos profissionais, o tempo dedicado 

a cada exame é cada vez mais escasso e qualquer medida que demore mais que alguns 

segundos para ser executada tem pouco sucesso de ampla aceitação. Com isso em mente, um 

dos objetivos secundários do estudo era comparar se a volumetria propriamente dita (padrão-
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ouro) poderia ser substituída por fórmulas matemáticas que necessitem apenas de uma ou 

mais medidas lineares padronizadas do baço. Dessa forma, foi medido no estudo o maior eixo 

axial do baco e o maior eixo perpendicular a ele que correspondem, respectivamente, à 

largura (L) e espessura 1 (E1), definidas por Bezerra e colegas (Bezerra et al., 2005). Foi 

também medida a projeção do comprimento craniocaudal do baço (comprimento – C), a 

medida que conforme estes autores mais se correlacionava com o volume esplênico total. O 

volume esplênico foi calculado através das fórmulas tridimensional [C×L×E1 = 

(2.4074×Volume) – 6.5029] ou unidimensional [C = (0.0126 × Volume) + 5.8006] propostas por 

Bezerra et al., 2005. 

Como já havíamos provado uma distribuição não-normal desses valores em nossa 

coorte, usamos o teste r de Pearson para análise da correlação entre a volumetria 

semiautomática e o volume calculado pela fórmula tridimensional proposta por Bezerra et al., 

a volumetria semiautomática e o volume calculado pela fórmula unidimensional usando o 

comprimento C proposta por Bezerra et al. e cada uma das 3 medidas unidimensionais 

individualmente. Os dados podem ser evidenciados abaixo (Tabela 5).  

 

Tabela 5 - Correlação entre a volumetria esplênica semiautomática (Livewire), fórmula 

usada para cálculo do volume esplênico com 3 medidas, fórmula usada para cálculo do volume 

esplênico com a medida craniocaudal e medidas esplênicas unidimensionais 

 Fórmula 

tridimensional 

(C+L+E1) 

Fórmula 

unidimensional 

(C) 

Comprimento 

C 

Largura L Espessura E1 

Pearson r 0,9229 0,7735 0,7735 0,8136 0,6007 

IC 95%  0,9063-0,9366 0,7293-0,8114 0,7293-0,8114 0,7762-0,8453 0,5316-0,6619 

R^2 0,8517 0,5984 0,5984 0,6619 0,3608 

P (2 caudas) <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 

Legenda: C – comprimento, E1 – espessura 1, L – largura. 

  

Foram incluídos os dados de 373 volumes esplênicos da nossa coorte, auferidos antes 

e após o início do tratamento e agrupados conjuntamente para esta porção da pesquisa. 

Observou-se correlação muito forte (r>0,9) entre o volume esplênico semiautomático 
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(padrão-ouro) e o volume esplênico  calculado utilizando-se a fórmula tridimensional (Figura 

23); correlação forte (0,7<r<0,9) entre o volume esplênico semiautomático e o comprimento 

esplênico (e consequentemente o volume calculado a partir do mesmo) (Figura 24); 

correlação forte (0,7<r<0,9) entre o volume esplênico semiautomático e a largura esplênica 

(Figura 25); correlação moderada (0,5<r<0,7) entre o volume esplênico semiautomático e a 

espessura esplênica (Figura 26).  
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Legenda: Foi também incluído no gráfico a reta representando a análise de regressão linear. Há uma correlação 

muito forte entre os dois valores (r de Pearson=0,9299, P<0,0001).  

Figura 23 - Gráfico XY da volumetria esplênica semiautomática versus valores calculados pela 

fórmula tridimensional para cada paciente  
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Legenda: Foi também incluído no gráfico a reta representando a análise de regressão linear. Há uma correlação 

forte entre os dois valores (r de Pearson=0,7735, P<0,0001).  

Figura 24 - Gráfico XY da volumetria esplênica semiautomática versus valores calculados pela 

fórmula baseada no comprimento craniocaudal  

Volumetria esplênica semi-automática (cm
3
)

M
e
d

id
a
 l
o

n
g

it
u

d
in

a
l 
d

o
 b

a
ç
o

 (
m

m
)

0 200 400 600 800 1000
0

50

100

150

200

 

Legenda: Foi também incluído no gráfico a reta representando a análise de regressão linear. Há uma correlação 

forte entre os dois valores (r de Pearson=0,8136, P<0,0001).  

Figura 25 - Gráfico XY da volumetria esplênica semiautomática versus largura L para cada 

paciente 
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Legenda: Foi também incluído no gráfico a reta representando a análise de regressão linear. Há uma correlação 

moderada entre os dois valores (r de Pearson=0,6007, P<0,0001).  

Figura 26 - Gráfico XY da volumetria esplênica semiautomática versus medida da espessura 

do baço para cada paciente  

Um dos outros objetivos secundários era avaliar se havia correlação entre as medidas 

do timo e a volumetria esplênica. Conforme abaixo (Figura 24), nota-se uma correlação 

desprezível (0<r<0,3) entre a espessura do timo e a volumetria semiautomática do baço 

(coeficiente de Pearson r = 0,1909, IC 95% de 0,0854-0,2922).  
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Legenda: Foi também incluído no gráfico a reta representando a análise de regressão linear. Há uma correlação 

desprezível entre os dois valores (r de Pearson=0,1909, P=0,0003).  

Figura 27 - Gráfico XY da volumetria esplênica semiautomática versus medida da espessura 

do timo para cada paciente 
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4.7 DISCUSSÃO 

 

  Em relação ao uso do timo como biomarcador por imagem de resposta à imunoterapia, 

embora não tenhamos encontrado correlação entre as medidas e desfechos clínicos, 

sugerimos interpretação cautelosa dos nossos resultados. Não fizemos uma análise formal da 

variação intra- e inter-observador da medida da espessura tímica proposta, mas observamos 

que foi desafiador seguir o plano originalmente proposto na nossa metodologia. A forma 

idealizada do timo bilobado relativamente simétrico na maior parte das vezes não se 

confirmou, sendo difícil escolher qual corte com maior área e medir consistentemente seu 

maior eixo axial (e por consequência o eixo ortogonal a ele, a espessura usada no nosso 

estudo). Para futuros estudos que almejem estudar o timo em pacientes adultos através de 

tomografia ou PET/CT, sugerimos que seja definido um ponto anatômico reprodutível (por 

exemplo, o nível do ligamento arterioso) e toda a área tímica seja analisado naquele corte, 

inclusive com mensuração da sua atenuação à tomografia. Também é possível que nosso 

estudo não tenha capturado a dinâmica da hiperplasia tímica, que pode ocorrer mais 

tardiamente no decorrer do tratamento. Uma via de investigação futura seria avaliar a 

composição tímica através da medida da quantidade de gordura versus tecido linfoide no seu 

parênquima. Isso poderia ser feito através do uso de sequências dentro de fase e fora de fase 

na ressonância magnética ou mensuração da atenuação média na tomografia 

computadorizada. A lipossubstituição tímica é uma função da idade e o aumento do tecido 

linfoide remanescente após resolução de estressores sistêmicos como quimioterapia já foi 

relatado (Nishino et al. 2006) e  associado a bom prognóstico (Cohen et al. 1980; Kissin et al. 

1987). O uso da ressonância magnética pode ser particularmente atrativo em estudos do timo 

em pacientes pediátricos, onde se exerce cautela ainda maior no uso de tomografia, devido 

ao risco relacionado à exposição à radiação.  

  Uma alternativa para contornar as dificuldades da mensuração tímica, que também 

pode ser usada para automatizar totalmente a mensuração esplênica, é o uso da inteligência 

artificial. A aplicação de inteligência artificial para análise de imagens de exames radiológicos 

é uma área em franca expansão e há inúmeras estratégias para segmentação e análise 

volumétrica de estruturas macroscópicas como o timo e o baço (Pickhardt et al. 2021; 
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Pickhardt 2022). 

  Em relação à volumetria esplênica, evidenciamos que a distribuição do volume 

esplênico em pacientes oncológicos candidatos à imunoterapia não segue uma distribuição 

normal, e esse achado provavelmente pode ser extrapolado também para toda a população 

oncológica e porventura toda a população adulta. Nossos dados sugerem que a imunoterapia 

leva a um aumento estatisticamente significativo de 8,5 cm3 no volume esplênico (P=0.0118, 

teste de Wilcoxon pareado), confirmando uma das hipóteses do nosso estudo, embora essa 

magnitude (inferior a 5% de aumento) seja difícil de ser evidenciada apenas através do exame 

clínico. Em um modelo primata onde os animais foram submetidos a autópsia após o 

tratamento com anti-PD-1 e anti-CTLA-4, observou-se que o aumento do volume esplênico se 

deu devido a um aumento na proliferação dos linfócitos-T.  O achado foi caracterizado 

histopatologicamente por aumento do número de linfócitos-T na polpa vermelha do baço, 

folículos linfoides maiores e mais larga zona marginal (Ji et al. 2019). O aumento do volume 

esplênico após início da imunoterapia também já foi evidenciado em humanos, num estudo 

de 49 pacientes com melanoma (Susok et al. 2021). Semelhante aos achados do estudo de 

Susok e colegas, também não encontramos relação entre o grau de aumento do volume 

esplênico e desfechos de sobrevida.   

 Um dos nossos objetivos principais era evidenciar se o volume esplênico antes do início 

do tratamento poderia ser usado como biomarcador para identificar pacientes com maior 

probabilidade de resposta à imunoterapia. A hipótese seria de que pacientes com baços 

maiores possuiriam uma maior reserva de linfócitos prontos para atacar as células tumorais, 

uma vez que fosse antagonizado o bloqueio causado pela expressão de PD-L1 pelas células 

tumorais. Nosso estudo não confirmou essa hipótese, e não encontramos diferença na 

sobrevida livre de progressão entre pacientes com baço maiores e menores. Entretanto, numa 

nova revisão da literatura após a coleta de dados, encontramos um artigo recentemente 

publicado por Galland e colegas (Galland et al. 2021) com uma hipótese antagônica à que 

havíamos formulado no início do nosso projeto. Com base em estudos em pacientes com 

neoplasia pancreática tratados com quimioterapia (Aarnink et al. 2018) e pacientes com 

neoplasia colorretal tratados com quimioterapia e bevacizumabe (Niogret et al. 2020), Galland 

e colegas teorizaram que pacientes com maior volume esplênico antes do tratamento 

também teriam pior resposta à imunoterapia.  A base biológica desta hipótese formulada 
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pelos autores é que o maior volume esplênico seria um marcador de acúmulo de MDSCs, 

células supressoras derivadas da linhagem mieloide (do inglês myeloid-derived supressor 

cells).   

 As células supressoras derivadas da linhagem mieloide são biologicamente próximas 

aos neutrófilos e monócitos (e por consequência macrófagos e células dendríticas). 

Evolutivamente, fazem parte do sistema imune inato que apresenta um papel crítico tanto na 

proteção dos mamíferos contra patógenos externos quanto por orquestrar a reparação 

tecidual (Gabrilovich 2017). As MDSCs não estão presentes na circulação em níveis expressivos 

em humanos saudáveis, mas acumulam-se em pacientes com inflamação crônica e câncer, 

sendo cooptadas pelas células tumorais para promoção de neoangiogênese tumoral, 

estabelecimento de metástases em sítios distantes e resistência medicamentosa (Mehta et al. 

2021). Existem evidências de que elas limitam a eficácia dos linfócitos T ativados pelos 

inibidores de checkpoint (anti-CTLA-4 e anti-PD-1). Portanto, desenvolver imunoterapias 

combinadas que também as modulem além de interferir na função linfocitária é um caminho 

potencial para superar a resistência aos inibidores de checkpoint  (Gabrilovich 2017).  

 Galland e colegas estudaram pacientes com neoplasia pulmonar não-pequenas células 

metastáticas tratados com imunoterapia e evidenciaram que um maior volume esplênico 

antes do tratamento está associado a pior sobrevida global, mas não acharam diferenças na 

sobrevida livre de progressão entre estes pacientes, concluindo que o volume esplênico pré-

tratamento seria um fator prognóstico, mas não preditivo. Dito isso, o mesmo estudo conclui 

que o volume esplênico após início do tratamento e um aumento do volume esplênico com o 

tratamento poderiam ser fatores não só prognósticos como também preditivos (Galland et al. 

2021).  

Nosso estudo não foi desenhado para análise de sobrevida global devido à 

heterogeneidade dos tipos de neoplasia incluídas e o tempo de seguimento limitado para 

termos eventos suficientes (óbitos) com poder amostral robusto. Optamos então por analisar 

apenas a sobrevida livre de progressão na nossa coorte. Na análise global dos nossos dados, 

incluindo todas as neoplasias, também não achamos correlação entre o volume esplênico pré-

tratamento e sobrevida livre de doença. Ao contrário dos autores, nossos resultados 

referentes ao volume esplênico após início do tratamento e mudança no volume não se 
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correlacionaram com sobrevida livre de progressão, nem na análise global, nem na análise 

apenas de neoplasia pulmonar. 

 Entretanto, na subanálise por subtipo de neoplasia, evidenciamos que nos sujeitos 

com melanoma (n=50), um maior volume esplênico antes do início da imunoterapia associou-

se a pior sobrevida livre de doença. Esses e outros achados em pacientes com melanoma 

foram a base do manuscrito aceito para publicação cuja carta de aceite encontra-se anexa 

nesta tese. Na subanálise dos pacientes com neoplasia pulmonar (n=41) e carcinoma 

espinocelular (CEC) de cabeça e pescoço (n=21), os resultados foram semelhantes à análise 

global. Em outras palavras, confirmaram a hipótese-nula de que não há diferenças entre os 

grupos. É possível que o limitado número de sujeitos e eventos em cada subgrupo tenha 

reduzido o poder da análise em detectar diferenças significativas.  

Há várias interpretações que podem explicar essa desconexão entre os resultados da 

subanálise dos paciente com melanoma e os resultados globais que encontramos. Algumas 

das possíveis explicações são limitações do nosso próprio estudo que serão pormenorizadas 

abaixo. Notadamente, a inclusão de uma coorte heterogênea de pacientes com diferentes 

tipos de neoplasia em cuja eficácia da imunoterapia varia consideravelmente pode ter 

ocultado achados que são biologicamente relevantes em apenas alguns tipos histológicos. É 

razoável supor que os mecanismos de resistência à imunoterapia não são todos globalmente 

compartilhados independente do sítio de origem tumoral e, portanto, em alguns tipos 

tumorais o papel do acúmulo de MDSCs no baço pode ser mais ou menos relevante em relação 

a outros fatores de resistência à imunoterapia, como o microambiente tumoral, por exemplo.  

Especificamente em relação à neoplasia pulmonar, o fato de que não confirmamos a 

hipótese de Galland e colegas deve ser interpretado com cautela. Primeiramente, nossa 

coorte incluiu apenas 41 sujeitos (versus 276 no estudo deles), podendo nossa coorte 

simplesmente não ter poder para detectar diferenças na sobrevida livre de progressão com 

esse número de sujeitos. Outra importante diferença é que o estudo deles inclui apenas 

pacientes metastáticos e excluiu pacientes tratados em caráter adjuvante, enquanto o nosso 

estudo incluiu também pacientes sem metástases em tratamento adjuvante. Há diferenças 

também no subtipo de neoplasia pulmonar: enquanto o estudo de Galland e colegas incluiu 

exclusivamente tumores de pulmão não-pequenas células, nosso estudo não fez essa restrição 

e cerca de 10% dos nossos pacientes (4/41) apresentavam neoplasia de pequenas células, que 
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possui sabidamente menor resposta à imunoterapia. Além disso, apenas cerca de 5% (2/41) 

dos sujeitos em nosso estudo apresentavam neoplasia escamosa enquanto 30% da coorte 

deles era composta por esse subtipo de neoplasia pulmonar. Por fim, conforme 

pormenorizado adiante em relação às limitações gerais do nosso estudo, nosso ponto de corte 

na análise do volume esplênico foi de 209 cm3 e o deles de 194 cm3, salientando-se que ambos 

os valores de corte são de certa forma arbitrários.  

  Um dos objetivos secundários do nosso estudo era avaliar se havia correlação entre a 

medida da espessura tímica e o volume esplênico. Foi encontrada correlação desprezível entre 

a espessura tímica e o volume esplênico (coeficiente de Pearson r = 0,1909, IC 95% de 0,0854-

0,2922). Tendo em vista os diferentes papéis que esses órgãos desempenham no sistema 

imune, o timo sendo um órgão imune primário - onde há produção e seleção precoce de 

progenitores linfoides - e o baço sendo um órgão imune secundário – onde residem reservas 

de linfócitos maduros responsáveis por iniciar a resposta imune - não é surpreendente que 

não tenha sido encontrada essa correlação.  

  Outro objetivo secundário era avaliar se medidas esplênicas unidimensionais podiam 

substituir a volumetria esplênica propriamente dita. Uma das limitações para a ampla 

introdução da volumetria de órgãos ou lesões na prática clínica é o tempo demandado para 

segmentação manual dessas estruturas nos exames de imagem. Se fosse possível substituir a 

volumetria esplênica por uma ou poucas medidas unidimensionais esplênicas, a chance de 

adoção do biomarcador proposto seria muito maior. Evidenciamos correlação muito forte 

(coeficiente de Pearson r = 0,9229, IC 95% de 0,9063-0,9366) entre a volumetria esplênica e a 

fórmula proposta por Bezerra e colegas (Bezerra et al. 2005). Entretanto, essa fórmula 

demanda 3 medidas diferentes e o uso de uma fórmula que não é facilmente memorizável: 

C×L×E1 = (2.4074×Volume) – 6.5029. Levando-se em consideração que a variação média do 

volume esplênico antes e após o início do tratamento foi de apenas 8,5 cm3, acreditamos ser 

necessária a volumetria esplênica propriamente dita para investigação de fenômenos 

relacionados ao volume esplênico em estudos científicos. Das medidas unidimensionais 

esplênicas, a que melhor se correlacionou com o volume esplênico em nossa coorte foi a 

largura - definida como a maior linha reta que pode ser desenhada dentro do baço em cortes 

axiais. Esse dado é diferente do apresentado por Bezerra e colegas, onde houve maior 

correlação entre o volume e o comprimento esplênico - distância entre o limite superior e 
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inferior esplênico no plano coronal. Assim, para aplicação no dia a dia, onde deve-se achar um 

equilíbrio entre a medida mais cientificamente fiel e a mais célere de ser realizada, 

recomendamos a medida da largura esplênica ao invés do comprimento, dado que a medida 

da largura é não só mais comum como também realizada no plano axial, o plano 

rotineiramente utilizado para leitura dos exames. De certa forma, com o avanço da 

inteligência artificial e a facilidade cada vez maior na segmentação de estruturas anatômicas 

abdominais (Pickhardt et al. 2021; Pickhardt 2022), a discussão da melhor forma de medir o 

baço pode se tornar irrelevante em um futuro próximo. Ao mesmo tempo, a facilidade com 

que o volume esplênico e outras métricas podem ser calculadas pela inteligência artificial abre 

novas frentes de exploração que talvez demandassem um trabalho intensivo de mensuração 

que poderia inviabilizar este tipo de estudo. Um exemplo recente é o uso de inteligência 

artificial solidificando a relação entre o uso de trastuzumabe emtansina e o desenvolvimento 

de hipertensão portal não-cirrótica através da mensuração automática do volume esplênico 

em uma coorte de pacientes com neoplasia da mama (Choi et al. 2022).  

  Em relação ao nosso objetivo secundário de avaliar se a atividade metabólica tímica e 

esplênica medida através do PET/CT poderia discriminar os bons e maus respondedores à 

imunoterapia, nossos resultados não demonstraram diferença na sobrevida livre de doença 

entre os grupos de acordo com o SUVmax tímico ou o SUVmax esplênico, tanto antes como 

após início do tratamento, com ou sem correção dos valores pelo SUVmax hepático. Wong e 

colegas reportaram em 90 pacientes com melanoma tratados com imunoterapia que a razão 

entre o SUVmean (valor de captação padronizado médio) esplênico e SUVmean hepático 

maior que 1,1 seria preditora de pior sobrevida global, mas não de sobrevida livre de doença, 

e apenas para aqueles pacientes tratados com ipilimumabe (Wong et al. 2020).  Existem várias 

diferenças técnicas entre o estudo de Wong e colegas e o nosso. Primeiramente, os autores 

não realizaram medidas tímicas. Ademais, nossa coorte consistia em pacientes com diferentes 

tipos de câncer, enquanto a deles apenas melanoma. Adicionalmente, não fizemos uma 

subanálise entre os sujeitos tratados exclusivamente com aCTLA-4 (ipilimumabe) ou com a-

PD-1/a-PD-L1, para não diminuir o poder da nossa amostra já reduzida de sujeitos. Por fim, 

não realizamos a medida da razão entre o SUVmean esplênico e hepático, mas sim a razão 

entre o SUVmax esplênico e hepático, pois acreditamos ser o SUVmax uma medida de mais 

fácil mensuração e aplicabilidade. Ressaltamos que não era objeto primário do nosso estudo 
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a comparação entre diferentes medidas metabólicas usadas na análise de PET/CT, questão 

essa de discussão ativa mesmo entre especialistas em medicina nuclear (Fraum et al. 2019; 

Kurland et al. 2019). De certa forma, entretanto, apesar das múltiplas diferenças, nossos 

resultados são semelhantes aos reportados pelos autores, visto que na coorte deles o SUVmax 

esplênico também não foi preditor de sobrevida livre de doença.  

  Cabe destacar que o desafio do uso de PET/CT como biomarcador quantitativo não é 

exclusivo de estudos investigando imunoterapia. O desafio da padronização das medidas 

metabólicas é reconhecido há várias décadas e desde 2007 um consórcio de pesquisadores, 

profissionais de saúde e profissionais da indústria buscam maneiras de aperfeiçoar sua 

reprodutibilidade e quantificação precisa. Os últimos achados dessa iniciativa foram 

recentemente sumarizados por Kinahan e colegas (Kinahan et al. 2020).  Finalmente, devido 

ao número reduzido de sujeitos em nossa coorte e a expertise limitada dos avaliadores nessa 

modalidade de imagem, acreditamos que nossos achados não são suficientemente robustos 

para descartar definitivamente a hipótese de que o PET/CT poderia ser um bom biomarcador 

de resposta à imunoterapia. Esta linha de investigação pode ser explorada em estudos futuros 

por um investigador qualificado, inclusive fazendo uso de alguns dos dados coletados na nossa 

pesquisa e disponibilizados na plataforma REDCap conforme política institucional do 

A.C.Camargo Cancer Center.  

  Nosso estudo possui outras limitações além das já citadas. Ele é um estudo 

retrospectivo unicêntrico de apenas 188 pacientes. Nós não coletamos dados de etnicidade 

ou outras variáveis clínicas que poderiam influenciar nossos resultados, inclusive o uso de 

corticoides durante o tratamento ou a presença de doenças autoimunes pré-existentes. 

Obviamente, devido à natureza retrospectiva do estudo, não fomos capazes de dividir a coorte 

de acordo com as métricas tímicas e esplênicas e realizar um seguimento para averiguar se 

havia diferenças entre os grupos. Também não comparamos a espessura tímica e o volume 

esplênico da nossa coorte com um grupo controle de pacientes oncológicos que foram 

tratados com outras modalidades terapêuticas que não a imunoterapia (quimioterapia ou 

radioterapia exclusiva, por exemplo). Ademais, não coletamos dados de outros possíveis 

biomarcadores de resposta à imunoterapia (imuno-histoquímica do PD-L1, instabilidade 

microssatélite, carga mutacional, entre outros) na nossa coorte e, portanto, não podemos 

correlaciona-los com as medidas tímicas e esplênicas encontradas. Devido ao limitado número 
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de eventos morte e limitado seguimento em nossa coorte, não analisamos sobrevida global 

como desfecho. Portanto, existe a hipótese de que embora as medidas tímicas e esplênicas 

encontradas não sejam preditivas de resposta à imunoterapia (exceto o volume esplênico no 

subgrupo de pacientes com melanoma conforme já discutido), essas métricas ainda sim 

podem ser fatores prognósticos de sobrevida global nesses pacientes.  Os nossos dados 

encontram-se disponíveis na plataforma REDCap e no futuro pode ser realizada a análise de 

sobrevida global destes mesmos pacientes, sendo prudente esperar ao menos até 2024 ou 

2025 para tentar realizar a coleta desses dados de sobrevida, sob risco de futilidade da nova 

análise caso não haja mortes suficientes no intervalo. Além disso, os pontos de corte 

propostos para dicotomização das coortes foram de certa forma arbitrários e influenciados 

pelo número de sujeitos, podendo, caso os achados mostrem-se reprodutíveis, serem 

otimizados no futuro.  

  Outra limitação importante do nosso estudo foi a inclusão de uma coorte heterogênea 

de pacientes tratados com imunoterapia. Na busca de um biomarcador de imagem universal 

aplicável a todos os pacientes potencialmente elegíveis à imunoterapia, incluímos no estudo 

desde tipos tumorais que sabidamente apresentam melhor resposta à imunoterapia, como 

melanoma, quanto tipos tumorais em que o uso do tratamento não é bem estabelecido ou 

encontra-se em estágio experimental, como pacientes com neoplasia prostática ou mamária. 

Dito isso, nossa estratégia não é única na literatura relacionada à imunoterapia. Devido ao seu 

mecanismo de ação, diversos outros biomarcadores de resposta à imunoterapia foram 

propostos de maneira agnóstica à histologia da neoplasia primária. Por exemplo, há uma 

variedade de artigos investigando a carga tumoral mutacional agrupando os achados de 

diferentes tipos histológicos (Lawrence et al. 2013; Miao et al. 2018; Samstein et al. 2019; 

Yang et al. 2020; Chida et al. 2021; Cao et al. 2022). Outro exemplo é o uso da instabilidade 

microssatélite como biomarcador independentemente do tipo tumoral primário (Goodman et 

al. 2019). Inclusive a imuno-histoquímica para detecção de PD-L1 é um biomarcador usado 

independente da histologia primária (Kim et al. 2017), embora haja diferentes pontos de 

cortes para cada tipo tumoral, além de diferenças entre qual compartimento do tumor 

(apenas células imunes, apenas células tumorais ou estroma) deve ser avaliado na análise 

(Davis e Patel 2019), fato este que corrobora a alta complexidade da busca de um biomarcador 

universal de resposta à imunoterapia.  
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  Nosso estudo foi realizado com pacientes reais de um centro oncológico de referência 

no Brasil, nível de cuidado terciário/quaternário. A indicação de imunoterapia foi feita com 

base na decisão conjunta entre o paciente e o seu oncologista. É possível que alguns pacientes 

não teriam sido candidatos formais à imunoterapia em estudos controlados. Entretanto, a 

ausência de critérios rígidos formais para a indicação do tratamento também torna nosso 

estudo mais generalizável externamente e com maior potencial de aplicação clínica. Da 

mesma forma, como o estudo retrospectivo foi realizado em um ambiente de cuidado real 

não-controlado, não conseguimos controlar quais pacientes foram avaliados por tomografia, 

PET/CT ou ressonância magnética, embora não acreditemos que o método de imagem 

influencie o resultado das medidas realizadas.  

  Nesta mesma linha, o tempo entre o exame pré-tratamento, início da terapia e o 

primeiro exame de avaliação de resposta não foi padronizado como em um estudo clínico. 

Mas os valores encontrados no nosso estudo, mediana de 22 dias antes do início da terapia 

para exame pré-tratamento e 75 dias para primeira avaliação de resposta, nos parecem 

razoáveis e dentro dos comumente praticados em estudos randomizados.  Uma análise 

multivariada que incorporasse o tempo entre o início da imunoterapia e a data de realização 

do exame como variável adicional poderia levar a resultados diferentes. Entretanto, 

acreditamos que uma análise multivariada não seria adequada à nossa coorte devido ao 

limitado número de sujeitos e eventos (progressão), correndo o risco de reduzirmos o número 

de eventos por variável a níveis estatisticamente questionáveis (Harrell et al. 1985; van 

Domburg et al. 2014). Ademais, desconhecemos o quanto outros fatores clínicos podem 

influenciar a espessura tímica e o volume esplênico. Sem coleta prospectiva e controle 

adequado deste fatores, poderíamos incorrer no risco de um resultado artificialmente 

significativo devido a covariância com outra variável clínica importante (Concato 1993).  Feitas 

estas ressalvas,  ao menos em relação ao volume esplênico, acreditamos que a variação na 

data do primeiro exame de resposta não deve ter grande influência sobre nossos resultados, 

a julgar pelos dados de pacientes com melanoma tratados com imunoterapia (Susok et al. 

2021), em que o aumento do volume esplênico no primeiro exame pós tratamento realizado 

com 3 meses se mantém relativamente estável durante os primeiros 12 meses de seguimento. 
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5  CONCLUSÕES 

 

• Nosso estudo não revelou correlação entre a espessura do timo calculada através de 

exames de imagem de rotina oncológica (tomografia computadorizada ou PET/CT) e 

sobrevida livre de progressão em pacientes oncológicos tratados com imunoterapia. 

• Em relação ao papel do baço na resposta imune contra o câncer, corroboramos o 

fenômeno já descrito na literatura que a maior parte dos pacientes tem aumento do 

volume esplênico após iniciar o tratamento. Entretanto, não conseguimos validar essa 

métrica como biomarcador de resposta por imagem independentemente do tipo 

histológico da neoplasia.  

• Maior volume esplênico está associado a pior sobrevida livre de progressão em 

pacientes com melanoma tratados com imunoterapia, mas essa correlação não pôde 

ser replicada em outras neoplasias. Encorajamos a validação prospectiva desse 

biomarcador em uma maior coorte multicêntrica. 

• Não houve alterações significativas do metabolismo tímico ou esplênico após o início 

da imunoterapia calculados através da medida do SUVmax em exames de PET/CT. 

Tanto o metabolismo tímico como o metabolismo esplênico não se correlacionaram 

com sobrevida livre de progressão.  

• A distribuição da espessura tímica e do volume esplênico não são normais.  

• Não houve correlação entre a espessura do timo e o volume esplênico em nossa 

coorte. 

• Evidenciou-se correlação muito forte entre o volume esplênico semiautomático 

(padrão-ouro) e o volume esplênico  calculado utilizando-se uma fórmula 

tridimensional; correlação forte entre o volume esplênico e tanto o comprimento 

como a largura esplênica; correlação moderada entre o volume esplênico e a 

espessura esplênica. 
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6  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

  Apesar do papel essencial do timo na regulação do sistema imune, inclusive na 

resposta imune antitumoral (Miller 2011; Bluestone e Anderson 2020), nosso estudo não 

revelou correlação entre a espessura do timo calculada através de exames de imagem de 

rotina oncológica (tomografia computadorizada ou PET/CT) e desfechos clínicos em pacientes 

oncológicos tratados com imunoterapia. Nosso objetivo inicial era usar uma medida simples 

facilmente executável na rotina clínica para avaliar o timo. A execução do estudo nos mostrou 

que essa medida, embora simples, talvez não fosse acurada. Para investigações futuras, 

sugerimos o uso de outras técnicas de avaliação do timo por imagem, com maior ênfase na 

sua composição e não no seu tamanho. Alternativamente, a volumetria de todo o timo 

auxiliada por inteligência artificial ainda pode ser uma técnica de investigação viável.  

  Em relação ao papel do baço na resposta imune contra o câncer, corroboramos o 

fenômeno já descrito na literatura que a maior parte dos pacientes tem aumento do volume 

esplênico ao iniciar o tratamento (Ji et al. 2019; Galland et al. 2021; Susok et al. 2021). 

Entretanto, não conseguimos validar essa métrica como biomarcador de imagem 

independentemente do tipo histológico. Na subanálise por tipo de neoplasia, concluímos que 

o volume esplênico pré-tratamento poderia ser usado como fator preditivo de resposta em 

pacientes com melanoma, e encorajamos a validação prospectiva desse biomarcador em uma 

maior coorte multicêntrica. 

  Esperamos que nosso estudo tenha avançado o conhecimento e a busca de 

biomarcadores de resposta à imunoterapia. Apesar das limitações dos biomarcadores 

invasivos atuais, que necessitam de biópsia e possuem performance limitadas, o estudo atual 

não foi capaz de propor uma alternativa por imagem robusta o suficiente como biomarcador 

de resposta. Existem várias frentes de investigação de biomarcadores de resposta em 

imunoterapia utilizando exames de imagem, uma das mais encorajadoras sendo o uso de 

PET/CT com radiofármacos conjugados diretamente ao PD-L1 (Bensch et al. 2018). Não 

obstante, acreditamos que nossos dados encorajam estudos futuros especialmente sobre o 

papel do baço na resposta ao câncer em pacientes tratados com imunoterapia.  
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