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RESUMO: A analisedasalter agdes mor fométricas e densimétricas nuclear es das células neoplasicasmalignastem sido investigada
em diferentestumores. A técnica conhecida como assinatura digital se baseia na obtencao de imagens de nucleos celulares que sdo
computadorizadas e traduzidas graficamente em histogramas representativos do conjunto de caracteristicas cariométricas e de
cromatinadacélulainvestigada. Estudostém demonstrado o potencial de aplicagdo da assinaturadigital no diagnéstico edefinicéo
de prognostico em diferentes tipos de cancer. Neste artigo, relatamos nossa experiéncia no emprego da técnica em pacientes com

adenocarcinomaprimariodereto.
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INTRODUCAO

Cerca de 40% dos tumores colorretais malig-
nos localizam-se no reto. Noventa e cinco por cento
destes tumores s8o adenocarcinoma 2. Atualmente, o
método de estadiamento empregado baseia-se nos
critérios clinico-patol 6gicos estéticos propostos na
classificacgo de Dukes 2 e em suas modificages 5,
ou, adternativamente, no sissemaTNM 7.

Estes sistemas de classificagdo, no entanto,
falham muitasvezesem prever com precisdo aevolucéo
clinica de casos especificos, 0 que evidencia a
necessidade de definicdo de parémetros adicionais a
serem incluidos no estadiamento do cancer de reto.
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Apesar daintensainvestigacéo cientifica nas areas de
genética e hiologia molecular, as novas descobertas
ainda ndo se traduziram em variaveis aplicaveis a
préticaclinicaou em aumento da sobrevidamédia dos
pacientes, que ainda permanece em torno de 50% em
cinco anos®.

H4, portanto, necessidade de se buscar novos
parametros progndsticos, preferencia mente nafase pré-
operatéria, que orientem a melhor opcéo terapéutica
para cada caso. Neste sentido, a analise de imagem
digital obtida de nucleos celulares tem demonstrado
potencial para utilizacdo no diagndstico e avaliagdo
prognostica de tumores humanos °*°. Basicamente, a
chamada assinaturadigital representa o registro deum
conjunto de caracteristicas cariométricas e de distri-
buicdo da cromatinanuclear, inicialmentetransformado
em padrdes de caracteristicas numéricas definidas, 112
gue serdo traduzidas graficamente em histogramas. A
analise destes histogramas permite a identificacdo de
variaveis prognosticas especificas de potencial utiliza-
¢ao na préticaclinica
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Nossa experiénciainicial com o emprego deste novo
método no adenocarcinoma primério de reto, encontra-
sepublicadaem doisartigoscientificos* 4, Emresumo,
através daandlise deimagem digital analisamos blocos
de parafinas de 51 espécimes de cancer de reto,
classificados conforme o estadiamento de Dukes/
Turnbull 4, e de 22 espécimes de retos normais
(controles). A obtenc&o deimagensdigitaisfoi redlizada
através de sistema de captura de imagem
(videofotdbmetro) que contavade microscopio deimersao
com fototubo com amplificacdo de resolucdo final de
200e500 X evideocamaraacoplada. Asimagenseram
transmitidas aplacadigitalizadorae, subseqiientemente,
gravadas em disco rigido e CD-room. A partir das
imagens gravadas, eram selecionados nicleos das
camadas basai s dos casos de cancer e dos controles. Em
cadaum destes nuicleos eram analisadas 93 caracteristicas
cariométricas do Sistema TICAS (Taxonomic Intra-
Cellular Analytic System)*. Neste ponto, 0 método
estatistico de Kruskal-Wallis * era utilizado para
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selecionar as 11 caracteristicasnuclearesmaisdistintivas
entre 0s nucleos normais e 0s nucleos dos
adenocarcinomas. O resultado fina da andise digital
das caracteristicas verificadas era entdo graficamente
apresentada sob aformade histogramas representativos.
A Figura-lilustrao resultado final datécnica
através do histograma de assinatura nuclear digital de
um caso normal em comparagdo aos diferentes estégios
de Dukes/Turnbull do cancer de reto. Nota-se que 0
valor z médio esté préximo do valor zero no controle
normal, ao contrario do que ocorre no cancer. As
caracteristicas nucleares maisdistintivas entre 0 normal
e os casos de cancer foram asdenimero 1, 5e 11, que
correspondem respectivamente a Granularidade
Nuclear, a Densidade Otica Total e Area Nuclear.
Dois resultados obtidos tém importancia
clinica potencial. O primeiro diz respeito a diferenca
estati sticamente significativa no padréo de assinatura
digital dos casos de cancer em relagdo aos controles
normais. Ou sgja, através da assinatura digital obtida
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Figural — Assinatura digital nuclear do tecido de reto normal e do cancer de reto, nos estégios de Dukes-Turnbull.

39



Rev bras Coloproct Técnica de Assinatura Digital no Cancer de Reto Vol. 25
Janeiro/Mar ¢o, 2005 Mario Antonello Rosito e Cols. N 1

de um determinado espécime € possivel dizer se se Em conclusdo, nossosestudos ™  representaram
trata de um caso de cancer de reto ou ndo. O segundo aprimeirainvestigacéo datécnicadaandisedeassnatura
diz respeito asobrevidaem 5 anos de acompanhamento digital no cancer dereto. Osresultados sugerem que essa
de acordo com a assinatura digital obtida. Observou- nova técnica possa ser Util na avaliagdo prognostica e
seque, aanalise multivariadadosvaloresdaassinatura individualizaco daterapiaaser empregadanos pacientes
digital em relagdo ao estadiamento das lesbes, trés com egtetipo detumor. Novosestudas, entretanto, deverdo
caracteristicas nucleares representam fatores ser realizados para a confirmagéo de nossos resultados e
progndsticos independentes do estagio tumoral para da verificacdo da aplicabilidade da técnica ao mango
previsdo de morte por cancer de reto. clinico destes pacientes.

SUMMARY: Nuclear density and mor phometry of the malignant nuclei have been investigated in different tumorsthrough the so-
called digital signature. The technique consists of acquiring and processing nuclear images into digital histograms displaying the
most important nuclear features. Several studieshave demonstrated a potential role of thenuclear digital signatureto establish the
diagnosisof certain typesof cancer and to evaluatetheclinical evolution of specificlesions. Inthepresent article, wesummarizeour
initial experiencewith thisinnovativetechniquein patientswith primary rectal carcinoma.
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