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Resumo

A presente dissertacdo aborda a aplicacdo da radiomica no estudo dos tumores
musculoesqueléticos, destacando o seu potencial na transformacdao da pratica clinica
oncoldgica. A radidmica consiste na extragdo automatizada de caracteristicas quantitativas a
partir de imagens médicas, como a tomografia computorizada, a ressonancia magnética e a
tomografia por emissdo de positroes. Através da analise de textura, forma, intensidade e
outras propriedades das imagens, é possivel obter informagdes subvisuais que enriquecem o

diagndstico, progndstico e monitorizacdo da resposta terapéutica dos tumores.

Inicialmente, a tese descreve os principios da radidmica e o seu desenvolvimento ao longo
dos ultimos anos, com énfase na sua aplicacdo a oncologia musculoesquelética. A
investigacdo focou-se numa revisdo bibliografica abrangente, recorrendo a analise critica de
estudos recentes que avaliam a eficdcia da radiémica em diferentes cenarios clinicos. Os
tumores musculoesqueléticos, embora representem uma pequena fragdo das neoplasias em
geral, apresentam grande heterogeneidade e complexidade diagndstica, justificando a

necessidade de métodos mais objetivos e sensiveis, como os fornecidos pela radidémica.

A dissertacao explora a utilizacdo de modelos de machine learning e deep learning aplicados
a dados radidomicos, capazes de distinguir entre tumores benignos e malignos, classificar
histologicamente sarcomas, prever metdstases e recidivas, e até antecipar a resposta a
tratamentos como a quimioterapia neoadjuvante. Sdo analisados casos especificos, como a
diferencia¢do entre osteossarcoma e condrossarcoma, lipoma e lipossarcoma, bem como a

aplicacdo da radidmica em tumores de células gigantes do osso e no sarcoma de Ewing.

Além dos avancgos técnicos, a tese discute os desafios enfrentados, incluindo a escassez de
dados, a variabilidade nos protocolos de imagem, as limitagdes na validacdo externa e as
guestOes éticas associadas ao uso de biobancos de imagens e dados sensiveis. Também sao
abordadas as recomendacgdes internacionais, como o Radiomics Quality Score e o CLAIM,

gue visam melhorar a qualidade metodoldgica dos estudos.

A radiémica tem, portanto, um enorme potencial transformador na abordagem aos tumores
musculoesqueléticos, promovendo uma medicina mais personalizada, precisa e ndo invasiva,
embora a sua adogdo clinica dependa ainda da superagdo de barreiras técnicas, regulatorias

e éticas.
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Abstract

The following dissertation explores the application of radiomics in the study of
musculoskeletal tumors, highlighting its potential to transform clinical oncology practices.
Radiomics focuses on the automated extraction of quantitative features from medical images
such as computed tomography, magnetic resonance imaging, and positron emission
tomography. Through the analysis of texture, shape, intensity, and other image properties, it
is possible to extract sub-visual information that enhances diagnosis, prognosis, and

therapeutic response monitoring in tumor management.

The dissertation begins by presenting the principles of radiomics and its evolution over
recent years, with a particular emphasis on its application in musculoskeletal oncology. The
investigation is based on a comprehensive literature review, drawing from scientific
databases and critically analyzing recent studies that assess the effectiveness of radiomics in
various clinical settings. Musculoskeletal tumors, although representing a small proportion of
all neoplasms, are highly heterogeneous and diagnostically complex, thus requiring more

objective and sensitive methods, such as those provided by radiomics.

The study explores the use of machine learning and deep learning models applied to
radiomic data to differentiate between benign and malignant tumors, classify sarcomas
histologically, predict metastasis and recurrence, and even anticipate the response to
treatments such as neoadjuvant chemotherapy. Specific cases are examined, including the
differentiation between osteosarcoma and chondrosarcoma, lipoma and liposarcoma, as well

as the application of radiomics in giant cell tumor of bone and Ewing sarcoma.

In addition to technical advancements, the dissertation addresses current challenges,
including data scarcity, variability in imaging protocols, limitations in external validation, and
ethical concerns related to the use of image biobanks and sensitive data. It also discusses
international guidelines such as the Radiomics Quality Score and CLAIM, aimed at improving

methodological quality in radiomics research.

The study concludes that radiomics holds great transformative potential in the management
of musculoskeletal tumors, promoting a more personalized, precise, and non-invasive
approach to medicine. However, its widespread clinical adoption still depends on overcoming

technical, regulatory, and ethical barriers.



Keywords

“radiomics”,

” u

“biomarker”,

“tumor”,

“musculoskeleta

artificial intelligence”

”
"

“sarcoma”,

“imaging

exam”,

“diagnosis”,



Simbolos e Acronimos

ASC - Area sob a curva

CLAIM - Checklist for Artificial Intelligence in Medical Imaging
PET - Tomografia por emissdo de positrées

RM - Ressonancia magnética

RQS - Radiomics Quality Score

SE - Sarcoma de Ewing

TC - Tomografia computadorizada

TCGO - Tumor de células gigantes do osso



indice

1. Introducao
1.1 Metodologia
2. Radidmica
2.1 A Radiémica em Ortopedia
2.2 Desempenho da Radidmica versus Humano
3. Tumores Musculoesqueléticos
4. Radidmica nos Tumores Musculoesqueléticos
4.1 Modelos de machine learning e Validacgdo Clinica
4.2 Diferenciagdo entre Osteossarcoma e Condrossarcoma
4.3 Diferencia¢dao de Tumores Lipomatosos Profundos das Extremidades
4.4 Tumor de Células Gigantes do Osso
4.5 Meningioma e Glioma
4.6 Avaliacdo da Resposta ao Tratamento
4.7 Avaliacdo da Resposta Terapéutica e Progndstico no Sarcoma de Ewing
4.8 Previsdo de Metastases Osseas e Recidivas
5. Desafios, Etica e Biobancos de Imagens
6. Conclusao

Bibliografia

o o U1 W N

13
14
15
15
16
17
18
19
19
21
23
24

Vi



1. Introdugao

Os avangos tecnolégicos nas areas da imagem médica e da inteligéncia artificial tém permitido
uma transformag¢do profunda no diagndstico e tratamento de varias doengas, incluindo os
tumores musculoesqueléticos. Um dos campos que mais se destaca neste contexto é a radiémica,
uma darea emergente que utiliza a andlise quantitativa de imagens médicas para extrair
caracteristicas detalhadas sobre a morfologia e a estrutura de tecidos e drgdos. Desde o
surgimento das primeiras tentativas de detecdo assistida por computador nas décadas de 60 e 70,
com foco em radiografias mamarias, até ao desenvolvimento de algoritmos de machine learning
para distinguir entre lesdes malignas e benignas, a radidmica tem evoluido de forma exponencial,
principalmente na ultima década, com a cria¢cdo de ferramentas de reconhecimento de padrdes e
aumento da capacidade de processamento de dados. O termo radiomics foi proposto por Philippe
Lambin, em 2011, para essa extracdo de caracteristicas de imagens radiolégicas com uma

abordagem de alto rendimento.

Deste modo, a radidémica oferece a possibilidade de transformar imagens médicas em dados
objetivos e quantificaveis, permitindo uma analise mais aprofundada e precisa dos tecidos
afetados por tumores. No caso dos tumores musculoesqueléticos, essa abordagem inovadora
pode oferecer informagdes cruciais para o diagndstico, progndstico e tratamento, uma vez que
permite detetar caracteristicas subtis que podem ndo ser visiveis a olho nu, mas que tém um
impacto direto na evolucdo da doenca. A capacidade de extrair e analisar um grande volume de
dados de imagem pode melhorar a precisdo da classificacdo das lesGes, prever a resposta a

tratamentos e até mesmo identificar padroes associados a diferentes tipos de tumores.

Apesar dos avancos na aplicacdo da radidomica, especialmente nos tumores musculoesqueléticos,
ainda existem varios desafios e lacunas na literatura. A complexidade e a heterogeneidade dos
tumores musculoesqueléticos exigem abordagens sofisticadas e personalizadas, capazes de captar
a variabilidade das caracteristicas morfoldgicas e texturais presentes nas imagens radiolégicas.
Além disso, a integracdo desses dados com outras informacdes clinicas e genéticas é essencial
para uma avaliagdo mais holistica e precisa. A radidmica, portanto, ndo é apenas uma ferramenta
técnica, mas um campo de pesquisa que pode revolucionar a maneira como tratamos e

compreendemos este tipo de tumores.

7

O objetivo desta dissertacio é investigar a aplicagdo da radidmica nos tumores
musculoesqueléticos, destacando as principais técnicas de andlise de imagens, os avancos mais
recentes na area e as potenciais implicacbes clinicas dessa abordagem para o diagndstico e
tratamento. Através de uma revisao bibliografica, serd explorada a contribuicdo da radiémica para
uma compreensao mais detalhada destes tumores, bem como as implicagées para o futuro da
medicina personalizada, onde o tratamento sera cada vez mais guiado por dados quantitativos e

especificos para cada paciente.



1.1 Metodologia

Esta dissertacdo foi realizada por meio de uma revisdo de publicacdes cientificas nas bases de
dados PubMed, Springer, Google Scholar e Scopus, com o uso de palavras-chave como
"radiomics"”, "musculoskeletal tumors", "image analysis" e "machine learning". A pesquisa
abrangeu artigos publicados a partir de 2010, em lingua inglesa, priorizando estudos relevantes
sobre a aplicagdo da radiémica em tumores musculoesqueléticos. A selegao final incluiu 40

artigos, com énfase na qualidade metodoldgica e relevancia clinica dos mesmos.

Como suplemento importante, sera feita consulta do Registo Oncoldgico Nacional e trabalhos de
autores de renome indispensdveis para o tema como Philippe Lambin, Fradet, Navarro, entre

outros.



2. Radidomica

Ao contrdrio das abordagens tradicionais assistidas por computador que identificam doencas
especificas utilizando técnicas simples de extracdo de caracteristicas, a radiémica utiliza técnicas
avancadas de processamento de imagem para derivar uma miriade de atributos quantitativos
complexos, incluindo forma, valor de pixel, textura e dados volumétricos. Essas caracteristicas
fornecem insights que vao além do que é visivel a olho nu, permitindo a identificacdo de padroes
e caracteristicas associadas ao fendétipo tumoral, ao microambiente do tumor e a outros aspectos

bioldgicos que sdo cruciais para a personalizacdo da resposta médica.

O processo de desenvolvimento de um modelo de radiémica é multidisciplinar, envolvendo
radiologistas, cientistas de dados e de imagem e, tal como se observa na figura abaixo, segue uma
série de etapas sequenciais que inclui segmentacdo do tumor, pré-processamento da imagem,
extracdo de caracteristicas, desenvolvimento e validagdo de modelos. As imagens sdo curadas e
processadas antes da segmentacdo, que pode ser feita em tumores, subregides do tumor ou zonas
peritumorais. As caracteristicas extraidas normalmente descrevem a distribuigdo das intensidades
de sinal e a relacdo espacial dos pixels dentro da regidao de interesse. A maioria dos estudos
realizados utilizou dados de exames de tomografia computadorizada (TC), no entanto, a analise
radidmica pode ser aplicada na totalidade do espetro de dados de imagens, incluindo a tomografia

por emiss3o de positrdes (PET), ressonancia magnética (RM) e ecografia.’
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Figura 1 (imagem de Robert J. Gillies, Paul E. Kinahan e Hedvig Hricak: “Radiomics: Images Are

More than Pictures, They Are Data”)

A selecdo de caracteristicas é fundamental para melhorar o desempenho do modelo e pode ser
realizada por diversos métodos que, por exemplo, removem caracteristicas correlacionadas ou
entdo ajustam o modelo para manter as mais informativas. Existem ainda alguns métodos
incorporados, como o LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) que regularizam o

modelo e simplificam a interpretacdo ao selecionar um subconjunto de caracteristicas relevantes



entre muitas varidveis extraidas das imagens, o que facilita a construcdo de modelos mais

eficientes e interpretaveis.

Os modelos radiémicos podem ser de classificagao, ou seja, sdo criados grupos, como benigno e
maligno ou avaliam o tempo até ocorrer um certo evento, como os modelos de sobrevivéncia. Os
modelos podem ainda ser baseados em imagens, de onde sdo extraidas caracteristicas e
realizadas andlises, ou entdo modelos baseados em machine learning, onde algoritmos
identificam padrdes e prevéem resultados clinicos. No entanto, atualmente, o deep learning é
provavelmente a ferramenta mais poderosa para a andlise de imagens. Ha um interesse crescente
pela chamada Deep Radiomics, que é basicamente a radiémica baseada em algoritmos de deep
learning, os quais ndo requerem a etapa intermediaria de extra¢do de caracteristicas, como ocorre
na radidomica classica (Fig.2). Todavia, exigem uma grande base de dados. Uma rede neural
profunda é capaz de analisar diretamente as caracteristicas da imagem e formular padrées com

esses dados, através de algoritmos semelhantes ao cérebro humano.?
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Figura 2 (imagem de Zhao et al.: “Current Progress in Artificial Intelligence-assisted Medical Image

Analysis for Chronic Kidney Disease: A Literature Review)

No ambito da saude, esta ferramenta tem um grande potencial de revolucionar todas as areas
inerentes, mas tem se mostrado particularmente promissora na area da oncologia, mais
especificamente na abordagem ao cancro. Isto porque a radidmica ndo sé permite obter
informacgdes sobre a biologia dos tumores de uma forma nao invasiva, como também consegue
avaliar a resposta ao tratamento, progndstico e vigilancia da patologia ao longo do tempo. Ao
identificar caracteristicas tumorais que indicam resisténcia ou sensibilidade a tratamentos
especificos, consegue prever a resposta do tumor ao tratamento e auxiliar o médico na

personalizacdo do plano terapéutico de acordo com as necessidades individuais do paciente. Esta



capacidade é particularmente importante, dado que nem todos os pacientes com a mesma

patologia, respondem da mesma maneira a tratamentos semelhantes.?

Adicionalmente, ao combinar as informacdes da radiémica com outros dados clinicos e genéticos,
obtemos uma avaliacdo integrada, mais precisa e ainda mais personalizada, superando as
limitacbes dos métodos tradicionais de diagndstico. Um exemplo de uma combinacdo de
informacdo clinica é o ramo da radiogendmica, que estuda a ligagdo entre as caracteristicas das
imagens com os perfis genéticos dos tumores, permitindo, deste modo, uma medicina mais

precisa.’

Para além da oncologia, a radidmica também se tem mostrado promissora noutras areas da
medicina, como na neurologia, cardiologia e ortopedia, dreas em que a andlise de imagens de
exames médicos desempenham um papel fundamental. Mais especificamente, temos o exemplo
da neuroimagem, onde o uso da radidmica pode auxiliar no estudo das doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer, e também distlrbios neurolégicos como os
tumores cerebrais. Ja na drea da cardiologia, esta ferramenta pode, por exemplo, ajudar na
avaliacao do desempenho cardiaco, analisando a estrutura e funcionamento do coragao e também

auxiliar na prevencio do risco cardiovascular.’

2.1 A Radiémica em Ortopedia

Na drea da ortopedia, a radidmica tem-se destacado sobretudo no diagndstico e progndstico das
doengas oOsseas, mais especificamente nos tumores osseos. Tradicionalmente, o método
diagnodstico passava pela realizagdo de exames clinicos, radiografias, TC, RM e ainda por bidpsias
para confirmacdo. No entanto, as imagens médicas podem fornecer muito mais informacdo do
gue apenas o diagndstico visual da patologia, uma vez que é possivel obter uma caracterizagdo
guantitativa das lesGes através da anadlise detalhada das caracteristicas dos tumores. Deste modo,
a radidémica permite que esses dados sejam extraidos de maneira sistematica e quantitativa,
oferecendo informacdes adicionais sobre a natureza benigna ou maligna do tumor e facilitando a
decisdo sobre o tratamento. Isto sem a necessidade de procedimentos invasivos. Ao ajudar a
identificar malignidade, permite um diagndstico mais precoce e, potencialmente, reduz a

necessidade de bidpsias desnecessarias.

Como ja foi referido, a radidmica também tem um papel na avaliagdo da resposta ao tratamento,
através da monitorizagdo dessas caracteristicas quantitativas. Assim, ao longo do tempo, identifica
alteragdes relacionadas com o tratamento, como o aumento ou redugao da neoplasia. Para além
dos tumores, a andlise de outras caracteristicas pelas imagens de TC, como a densidade éssea e a
microarquitetura do osso, também permite uma avaliagdo mais detalhada da doenca
osteopordtica. Por sua vez, uma melhor avaliacdo e controlo da doenca permitem prever o risco

de fraturas, ajudando o médico a implementar estratégias de prevengao e intervengdes no tempo



certo. Em todos os casos, uma intervencdo atempada é fundamental para prevenir consequéncias

clinicas graves.

2.2 Desempenho da Radiémica versus Humano

O desempenho dos modelos de radiémica em comparacdao com o desempenho médico tem sido
um tema bastante estudado. Embora os radiologistas tenham formagdo e experiéncia para
interpretar imagens médicas, os modelos de radiémica baseados em machine learning e deep
learning tém mostrado um desempenho promissor, especialmente no diagndstico e progndstico.
Em muitos casos, a radidmica tem tido um desempenho semelhante ou até superior ao de

radiologistas internos e, em alguns casos, aproxima-se ao dos radiologistas mais experientes.

Um estudo realizado com o objetivo de desenvolver e validar modelos de machine learning que
distinguem lesGes dsseas benignas de malignas, comparou os resultados dos modelos com o
desempenho de radiologistas. Para tal, utilizaram-se as radiografias pré-operatdrias e os modelos
foram desenvolvidos com recursos radidmicos e informag¢des demograficas. O estudo incluiu 880
pacientes com uma idade média de 33,1 anos e diagnosticados com tumores dsseos primarios
benignos (667) ou malignos (213). Os dados foram divididos e utilizados no treino dos modelos, na
validagdo dos mesmos e ainda para um teste interno. Posteriormente, os modelos foram
submetidos a um teste externo com 96 pacientes de outra instituicdo. O desempenho foi avaliado
com base na precisdo, na area sob a curva (ASC) que reflete a eficacia de um modelo em prever
corretamente as classes, na sensibilidade e na especificidade. O grupo de radiologistas incluido na
comparagao era constituido por dois internos de formagao em radiologia e dois especialistas em
tumores musculoesqueléticos. O resultado do estudo demonstrou que o modelo de machine
learning teve menor precisdo que os radiologistas especializados, no entanto, conseguiu ser

ligeiramente superior ao desempenho dos médicos em formacdo.?

Contudo, a radidmica ndo deve ser vista como um substituto dos profissionais de salde, mas sim
como uma ferramenta auxiliar. Apesar dos modelos de radidmica conseguirem processar e
analisar grandes quantidades de dados e de uma forma rapida e precisa, a interpretacdo clinica

dos resultados e a tomada de decisdo final ainda dependem do julgamento médico.

Curiosamente, de modo a validar a confiabilidade dos resultados e combater os desafios
relacionados com a reprodutibilidade e generalizacdo dos modelos radiémicos, foi desenvolvido,
em 2017, um conjunto de recomendagbes e um sistema de pontuagao denominado Radiomics
Quality Score (RQS). Este sistema é constituido por 16 elementos que abrangem a qualidade do
protocolo, a reprodutibilidade em imagem e segmentacdo, o relatdrio de reducdo e validacdo de
caracteristicas, a validacdo bioldgica/clinica e a utilidade, o indice de desempenho, o nivel mais

alto de evidéncia e ainda a transparéncia e acessibilidade dos dados e métodos utilizados. Este



sistema tem sido amplamente usado pela comunidade cientifica para avaliar a qualidade

metodoldgica dos estudos nesta area. *

Recentemente, o CLAIM (Checklist for Artificial Intelligence in Medical Imaging) emergiu como
uma ferramenta relevante na avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos de radidmica com
aplicagdo de inteligéncia artificial, superando instrumentos anteriores como o RQS e outros. Ainda
assim, permanecem alguns desafios, nomeadamente a automatizacdo da segmentacao, a analise

de custo-beneficio e a valida¢do externa em amostras independentes. °



3. Tumores Musculoesqueléticos

Os tumores musculoesqueléticos constituem um grupo heterogéneo de neoplasias que afetam os
0ssos e os tecidos moles envolventes, como musculos, tenddes, cartilagens, tecido adiposo e
vasos. Estes tumores podem ser benignos ou malignos, sendo os primeiros muito mais frequentes.
No entanto, ainda que os tumores malignos sejam raros, tém uma elevada morbilidade e
requerem uma abordagem terapéutica multidisciplinar. A seguir, aborda-se de forma abrangente
os principais tipos de tumores musculoesqueléticos benignos e malignos, a sua classificacdo,
epidemiologia, diagndstico, tratamento e progndstico, com destaque para a realidade portuguesa,

em comparagdo com a europeia e mundial.

Relativamente aos tumores musculoesqueléticos benignos, estes caracterizam-se por um
comportamento bioldgico ndo invasivo, crescimento lento e auséncia de metastizagao. Apesar
disso, podem provocar dor, deformidades ou compressdo de estruturas adjacentes. Ainda assim,
geralmente sdo assintomaticos e identificados incidentalmente em exames imagioldgicos. Podem
ser agrupados em tumores dsseos benignos e tumores de tecidos moles benignos. O primeiro
grupo inclui o osteocondroma, o encondroma, o osteoma ostedide e tumor de células gigantes. Ja
o segundo grupo inclui o lipoma, o fibroma, o hemangioma, o neuroma, schwannoma,

neurofibroma e o rabdomioma.

O osteocondroma é a neoplasia éssea benigna mais comum, representando 35-50% dos casos.
Corresponde a uma exostose osteocartilaginosa composta por osso maduro continuo com o 0sso
subjacente, revestido por cartilagem hialina. Surge na infancia ou adolescéncia, estabilizando apds
o encerramento fisario e localiza-se predominantemente nas metafises de ossos longos. A maioria
dos casos é esporadica, mas a forma hereditaria esta associada a mutacdes nos genes EXT1 e
EXT2. O diagndstico é imagioldgico, sendo a ressonancia uUtil na avaliacdo da espessura da

cartilagem, cuja dimens3o superior a 1,5 a 2 cm em adultos pode sugerir malignidade. °

O encondroma é um tumor benigno de cartilagem hialina madura localizado na medula dssea,
mais prevalente entre a 2.2 e 4.2 décadas de vida. Afeta sobretudo ossos curtos das maos e pés,
mas pode ocorrer em 0ssos longos. Apresenta-se como uma lesdo litica bem delimitada, com
margens esclerdticas e calcificacdes caracteristicas, sem envolvimento de partes moles. A
distingdo com condrossarcoma de baixo grau é dificil em localiza¢Ges atipicas, sendo necessaria
avaliacao multidisciplinar. A transformagdo maligna é rara, exceto em formas multiplas, como

Ollier e Maffucci, que tém um risco de até 40%. ’

O osteoma ostedide é um tumor benigno pequeno, com nidus osteoblastico rodeado por
esclerose dssea. Representa 10-12% dos tumores benignos, ocorrendo maioritariamente entre os
10 e 30 anos, com predominio masculino. Localiza-se sobretudo nos ossos longos, especialmente

na diafise cortical, e também na coluna, podendo causar escoliose dolorosa. Radiologicamente,



observa-se um nidus radioluscente com centro mineralizado e esclerose periférica. A TC é o

método mais sensivel para a sua identificac3o.

J& o tumor de células gigantes, também uma neoplasia benigna, é localmente agressivo,
constituido por células gigantes multinucleadas e estroma mononucleado. Afeta sobretudo
adultos jovens, com ligeiro predominio feminino, e localiza-se nas metafises de ossos longos. Pode
provocar dor e até destruicdao dssea. Radiologicamente, surge como lesdo litica expansiva, por
vezes com invasdao da cortical. O diagndstico é confirmado por bidpsia, sendo essencial
diferencia-lo de lesdes semelhantes. De notar que recidivas ocorrem em até 30% dos casos, sendo

que a metastizacdo ou transformacdo maligna sdo raras. °

Relativamente aos tumores benignos de tecidos moles, como jd mencionado, existe o lipoma,

fibroma, hemangioma, schwannoma, neurofibroma e rabdomioma.

O lipoma é o tumor benigno mais comum do tecido adiposo, composto por adipdcitos maduros
encapsulados. Surge na idade adulta, com ligeiro predominio feminino e localiza-se
preferencialmente no tecido subcutdaneo do tronco, pescoco e extremidades. Apresenta-se como
uma massa movel, indolor e de crescimento lento. A ecografia e a RM evidenciam uma lesdo
homogénea semelhante a gordura. O diagndstico é histolégico, sendo essencial a distingdo com

lipossarcoma. *°

O fibroma é uma neoplasia benigna de fibroblastos maduros e matriz colagénica. Pode ser
cutaneo, mucoso ou intradsseo como o fibroma nao ossificante em jovens, que ocorre geralmente
na metafise de ossos longos. Radiologicamente, caracteriza-se por uma lesdo litica bem delimitada

e com esclerose periférica. No entanto, o diagndstico é histoldgico. **

O hemangioma é um tumor benigno vascular comum na infancia, podendo ser capilar ou
cavernoso. Afeta sobretudo a pele e o tecido subcutaneo, mas pode também atingir estruturas
Osseas. Clinicamente, surge como uma massa compressivel azulada ou avermelhada. Nos ossos, é
frequentemente assintomatico. A TC e RM mostram um trabeculado em “favo de mel” e hipersinal

em T2, sendo que a maioria n3o necessita de tratamento. **

O neurofibroma é uma neoplasia benigna composta por fibras nervosas, células de Schwann e
tecido conjuntivo. Pode ocorrer isoladamente ou associada a neurofibromatose tipo 1, uma
condicdo genética autossémica dominante. O neurofibroma pode ser cutdneo, subcutdneo ou
plexiforme e a sua principal caracteristica é a infiltragdo difusa no nervo. Clinicamente,
apresenta-se como uma massa mole, indolor e de crescimento lento. O diagndstico é
principalmente clinico e histoldgico, com a bidpsia evidenciando a presenca de fibras nervosas e

células de Schwann. B

O schwannoma é também uma neoplasia benigna de células de Schwann, mas ao contrario do

neurofibroma, é encapsulado e normalmente de crescimento mais lento. O schwannoma é mais



comum em individuos sem condi¢Oes genéticas associadas, mas também pode ser encontrado em
casos de neurofibromatose tipo 2. As localizagdes mais frequentes incluem os nervos periféricos, o
nervo vestibular e outros nervos cranianos. Radiologicamente, o schwannoma aparece como uma

massa bem definida, frequentemente realcada com contraste em exames de imagem, como a RM.

13

A distingao entre neurofibroma e schwannoma é fundamental, pois, apesar de ambos os tumores
serem benignos, apresentam diferencas histolégicas e comportamentais. No neurofibroma, as
fibras nervosas estdo infiltradas, enquanto no schwannoma, as células de Schwann estdo

organizadas em padrdes tipo “roseta”.

O rabdomioma é uma neoplasia benigna rara do musculo estriado. O tipo cardiaco ocorre em
lactentes, associado a esclerose tuberosa, podendo causar arritmias ou obstrucdo.
Frequentemente, regride de forma espontanea. O tipo extracardiaco ocorre em adultos (cabeca e
pescogo), apresentando-se como uma massa indolor. O diagnédstico é histoldgico e o tratamento

cirdrgico. ™

Quando o tumor musculoesquelético é maligno, pode afetar também os tecidos moles ou o tecido
O6sseo. Deste modo, estes tumores subdividem-se em sarcomas de tecidos moles e sarcomas
6sseos. No primeiro grupo, encontra-se o lipossarcoma, o leiomiossarcoma, o rabdomiossarcoma,
0 angiossarcoma, entre outros. Ja no segundo, inclui-se o osteossarcoma, o sarcoma de Ewing e o

condrossarcoma.

Estes tumores apresentam comportamento invasivo e metastatico, com necessidade de

tratamento oncoldgico agressivo.

O lipossarcoma é um sarcoma maligno com origem no tecido adiposo, sendo um dos tumores
mais comuns das partes moles. Geralmente, afeta adultos entre os 40 e 60 anos, com predilecao
por regides retroperitoneais, coxas e membros. Radiologicamente, caracteriza-se como uma lesao
heterogénea com areas adipociticas sdlidas, sendo a RM Uutil para avaliar a extensdo. O diagndstico
definitivo é histolégico, evidenciando células lipobldsticas com caracteristicas atipicas. O
tratamento é predominantemente cirurgico e pode incluir quimioterapia adjuvante devido ao

risco de recidiva local e metastase pulmonar. *°

O leiomiossarcoma é um sarcoma maligno raro com origem nas células do musculo liso. Pode
ocorrer em qualquer parte do corpo, sendo mais comum nas partes moles, como o utero,
intestinos e vasos sanguineos. Surge geralmente nos adultos, com um pico de incidéncia na 42 e 52
décadas de vida. Clinicamente, manifesta-se como uma massa indolor de crescimento lento,
podendo ocasionar sintomas devido a compressdo de drgdos adjacentes. Radiologicamente,
apresenta-se como uma massa de bordas irregulares, com dreas de necrose. O diagndstico é

histoldgico, com presenca de células musculares lisas atipicas e mitoses aumentadas. O
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tratamento inclui excisdo cirdrgica, podendo ser complementado por quimioterapia e

radioterapia, especialmente em casos de alto grau. *

O rabdomiossarcoma é um sarcoma maligno com origem nas células do musculo estriado
esquelético, sendo o tipo de sarcoma mais comum em criancas e adolescentes. Afeta
frequentemente a cabeca e pescoco, trato urinario e érgdos reprodutores. Radiologicamente,
pode ser identificado por TC ou RM, evidenciando uma massa tumoral bem definida com areas de
necrose. O diagndstico é confirmado por bidpsia, que revela células musculares estriadas
imaturas. O tratamento envolve quimioterapia intensiva, cirurgia e radioterapia, com o

progndstico dependente da localizac3o e da resposta ao tratamento.

O angiossarcoma é um sarcoma maligno com origem nas células endoteliais dos vasos sanguineos,
sendo um dos sarcomas mais agressivos. Comumente afeta a pele, figado e mama, podendo
também ocorrer nos tecidos profundos. Acomete principalmente adultos, com predominio em
individuos imunocomprometidos, como os portadores de linfoma e aqueles com exposicdao a
radiacdo. Clinicamente, manifesta-se como uma lesdo eritematosa, dolorosa e de rapido
crescimento, podendo ulcerar ou formar nédulos. Radiologicamente, é caracterizado por areas de
hemorragia e necrose. O diagndstico é histoldgico, evidenciando células endoteliais atipicas e
vasos sanguineos anormais. O tratamento também é agressivo, envolvendo quimioterapia,

radioterapia e cirurgia, com progndstico geralmente reservado devido 3 alta taxa de metastase. *®

O osteossarcoma é o sarcoma maligno mais comum dos ossos, frequentemente diagnosticado em
adolescentes e adultos jovens. Acomete tipicamente as metafises dos ossos longos e clinicamente
manifesta-se como dor dssea progressiva, frequentemente exacerbada pela atividade fisica,
podendo ser acompanhada de edema. Radiologicamente, apresenta-se como uma lesdo litica com
periostose e ossificagdo de novo. O diagndstico é confirmado por bidpsia, evidenciando células
osteogénicas imaturas e atipicas. O tratamento envolve uma combina¢do de quimioterapia
neoadjuvante e excis3o cirdrgica, com alta taxa de recidiva local e metastase pulmonar. *°

O sarcoma de Ewing é um sarcoma maligno altamente agressivo que afeta predominantemente
criangas e adolescentes. Acomete os ossos e, em menor frequéncia, os tecidos moles. A
localizagdo mais comum é na diafise dos ossos longos e, clinicamente, causa dor éssea localizada,
edema e, ocasionalmente, febre e mal-estar. Radiologicamente, apresenta uma lesao litica com
periostose e esclerose periosteal. O diagndstico é histoldgico, evidenciando células pequenas e
redondas com nucleo hipercromatico. O tratamento é quimioterdpico, com excisdo cirurgica e

radioterapia, devido a alta taxa de metastizagdo para os pulmdes e 0ssos. 2

O condrossarcoma é um sarcoma maligno com origem na cartilagem hialina que acomete mais
frequentemente adultos e idosos, com predilecdo por ossos da pelve, fémur e Umero.
Clinicamente, apresenta-se como dor dssea progressiva, que pode estar associada a deformidade

e limitacgdo de movimento. Radiologicamente, caracteriza-se por uma lesdo radiolicida com
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calcificacdo central, com padrdo de “anel”. O diagndstico definitivo é histoldgico, mostrando
cartilagem atipica com células grandes e atipicas. O tratamento é cirdrgico, com excisdao ampla do
tumor, sendo a quimioterapia e radioterapia pouco eficazes. A recidiva é comum, especialmente

em casos de ressecdo incompleta. 2

Epidemiologicamente, os tumores benignos ndo tém registos sistematicos na maioria dos paises,
incluindo Portugal, devido a sua baixa gravidade e elevada taxa de cura. Estima-se que

representem mais de 90% de todos os tumores musculoesqueléticos diagnosticados. %

Os tumores malignos musculoesqueléticos, especialmente sarcomas, representam menos de 1%
de todas as neoplasias. Em 2019, Portugal registou cerca de 460 novos casos de sarcomas. Na
Europa, a incidéncia estimada de sarcomas de tecidos moles é de 4,7 por 100 000 habitantes/ano
e os sarcomas 0sseos de 0,8.Globalmente, a incidéncia de sarcomas mantém-se entre 1,8 a 5 por
100 000 habitantes. Verifica-se entdo que os tumores benignos sdo mais prevalentes, mas

subnotificados devido ao tratamento maioritariamente ambulatério. %
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4. Radidémica nos Tumores Musculoesqueléticos

Como ja foi referido, os tumores musculoesqueléticos abrangem um espetro variado de entidades
benignas e malignas. Embora a maioria dos tumores dsseos e dos tecidos moles sejam benignos, a
possibilidade de comportamento agressivo, mesmo em tumores histologicamente ndao malignos,
exige uma avaliagdo cuidadosa e, por vezes, abordagem cirurgica. Portanto, a correta
diferenciacdo entre lesGes benignas e malignas, aliada ao diagndstico precoce, é determinante

para o sucesso terapéutico e melhoria da qualidade de vida dos doentes.

Perante uma imagem com um achado, existe uma dificuldade na diferenciacdo entre tumores
malignos, como sarcoma de Ewing de um osteossarcoma, entre tumores malignos e benignos,
como um lipossarcoma de um lipoma e ainda entre leses malignas e ndo neopldsicas, como um

sarcoma de tecidos moles de uma miosite ossificante. 2

Assim, entra aqui um dos grandes potenciais da analise radidmica, possibilitando uma
caracterizacdo da microarquitetura tumoral e uma extracdo de dados semelhantes a
histopatologia. Como resultado, permite classificar os tumores de uma forma ndo invasiva,
diferenciar entre lesdo maligna e benigna e avaliar o grau de agressividade das neoplasias
malignas. Consequentemente, reduz-se a necessidade de bidpsia e também o erro de amostras,

melhorando a relag3o custo beneficio dos procedimentos e a eficiéncia diagnéstica. 2

As caracteristicas texturais extraidas de imagens de RM sdo particularmente relevantes, uma vez
que essas caracteristicas estao fortemente associadas a heterogeneidade intratumoral, um reflexo
da variagcdo na estrutura celular, presenca de necrose, edema e alteragdes no microambiente
tumoral. Caracteristicas como entropia, energia, compactacao e simetria tém sido associadas ao
grau de malignidade e a agressividade do tumor. Por exemplo, a entropia, que mede a
complexidade ou desordem na distribuicdo de intensidades, tem sido associada a presenca de
areas de necrose e heterogeneidade tumoral, sendo mais elevada em tumores com

comportamento agressivo.

A radidmica também permite a andlise da forma do tumor, com caracteristicas como esfericidade
e irregularidade, que estdo associadas ao crescimento tumoral e a disseminagdo. Tumores mais
esféricos tendem a ser menos agressivos e com menor potencial de metastizacdo, enquanto
tumores irregulares frequentemente tém um comportamento bioldgico mais agressivo. A forma,
juntamente com as caracteristicas texturais, fornece informag¢des complementares para a

avaliac3o da agressividade do tumor e pode ser Util na predi¢cdo da resposta ao tratamento. **

No contexto dos tumores musculoesqueléticos de tecidos moles, diversos estudos demonstraram
a capacidade de modelos radidomicos distinguirem benignidade de malignidade com elevada
eficacia. Por exemplo, um estudo de 2019, realizado com base em imagens de RM ponderadas em
T2 e com supressdo de gordura, combinadas com dados clinicos, atingiu uma ASC de 0,94 (sendo

gue o valor 1 representa uma preditividade perfeita e o 0 preditividade nula). Outros estudos
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realizados com a mesma finalidade obtiveram resultados igualmente positivos, com ASC
superiores a 0,92, traduzindo a alta eficdcia dos modelos em prever corretamente a classe do

tumor. %

Para além da distincdo entre benignidade e malignidade, outros estudos avaliaram a eficacia de
modelos radiémicos em classificar histologicamente os sarcomas, nomeadamente tumores de
baixo ou alto grau. Em 2020, um modelo radiémico baseado nas RM de 105 sarcomas de tecidos
moles foi estudado no ambito desta classificacdo e obteve uma ASC de 0,92, com sensibilidade de
88% e especificidade de 94%. **

4.1 Modelos de machine learning e Validagao Clinica

A aplicacdo de modelos de machine learning na radidmica tem permitido a construcdo de
modelos preditivos robustos para a resposta ao tratamento e para o progndstico de sarcomas.
Modelos como Maquinas de Vetores de Suporte, redes neurais e regressao logistica tém sido
utilizados para combinar caracteristicas radidmicas extraidas das imagens com dados clinicos,
oferecendo uma avaliagdo mais precisa e personalizada. Essa combinag¢do de dados clinicos como
o tamanho do tumor e a margem do tumor, ndo s6 tem elevado a exatiddo na previsdo da

resposta a quimioterapia como também na previsdo de recidivas e metdstases.

O uso de nomogramas, que também combinam dados clinicos e radidmicos, tem sido igualmente
uma abordagem eficaz para fornecer uma avaliagdo personalizada da resposta ao tratamento.
Deste modo, a integracdo de informacdes clinicas e radiémicas tem mostrado superioridade em
relacdo ao uso isolado de caracteristicas clinicas ou radioldgicas, permitindo uma abordagem mais

holistica e precisa na avaliagdo médica.

Adicionalmente, a validagdo clinica dos modelos radidmicos é um passo fundamental para garantir
gue esses modelos sejam aplicaveis e eficazes em ambientes clinicos diversos. Estudos tém
mostrado que a validagdo em dados multicéntricos é essencial para melhorar a reprodutibilidade e
garantir que os modelos desenvolvidos possam ser aplicados de forma eficaz em diferentes

populacdes de pacientes.

A aplicacdo de modelos de deep learning também foi explorada na oncologia musculoesquelética,
embora com menor frequéncia. Fradet et al. compararam modelos de deep learning com
abordagens tradicionais de radidmica e machine learning na previsdo de malignidade de tumores
lipomatosos, concluindo que os modelos radidmicos corrigidos por batch effects (ajuste de dados
de forma a eliminar discrepancias técnicas) superaram significativamente os modelos de deep
learning (ASC de 0,80 vs. 0,64). De forma semelhante, Navarro et al. relataram que modelos

baseados em caracteristicas radiémicas extraidas de imagens ponderadas em T1 com contraste e

14



em T2 superaram modelos baseados exclusivamente em caracteristicas clinicas, com ASC’s de 0,76

e 0,75 na estratificacdo de sarcomas de tecidos moles de baixo e alto grau, respetivamente.

4.2 Diferencia¢do entre Osteossarcoma e Condrossarcoma

A distincdo entre osteossarcoma e condrossarcoma continua a representar um dos principais
desafios no diagndstico por imagem de tumores ésseos malignos. A semelhanca entre as
carateristicas morfoldgicas e radiolégicas destas neoplasias dificulta a diferenciacdo precisa
apenas com base em sequéncias convencionais de RM. Apesar da bidpsia histoldgica continuar a
ser o método de referéncia, trata-se de um procedimento invasivo e sujeito a limitacGes, como a
representatividade da amostra. Neste cenario, a radidémica aplicada a RM surge novamente como

uma ferramenta promissora.

O seguinte estudo teve como objetivo desenvolver modelos radiémicos preditivos a partir de duas
sequéncias de RM. Uma baseada em T2 com supressao de gordura e outra em T1 com contraste. A
selegdo das varidveis mais relevantes foi realizada por meio do método LASSO, que identificou 15
carateristicas significativas nas imagens de T2 e 8 nas imagens de T1. Os modelos foram avaliados
em dois grupos distintos: treino e validacdo. No grupo de treino, o modelo construido com base
na sequéncia de T2 demonstrou excelente desempenho, com uma sensibilidade de 96,6%,
especificidade de 86,2% e ASC de 0,97. Por sua vez, o modelo baseado nas imagens de T1 obteve
uma sensibilidade de 81%, especificidade de 89,7% e ASC de 0,89. Estes resultados foram
consistentes no grupo de validagdo, com o primeiro modelo a atingir uma sensibilidade de 85,7%,
especificidade de 87,5% e ASC de 0,90 e o segundo uma sensibilidade de 81%, especificidade de
75% e ASC de 0,82. *°

Estes achados reforcam a capacidade discriminativa da radidmica aplicada a RM, com destaque
para a superioridade das sequéncias T2 em termos de desempenho preditivo.
Complementarmente, estudos recentes demonstraram que a radidmica pode também ser util
noutras distingdes diagndsticas relevantes, como entre condroma atipico e condrossarcoma de
elevado grau, com modelos baseados em radiografias ou RM a alcangarem exatidGes comparaveis
as de especialistas em radiologia musculoesquelética. Ainda assim, a robustez e generalizagdo

destes modelos requerem validaco adicional em contextos multicéntricos. ¥

4.3 Diferencia¢do de Tumores Lipomatosos Profundos das Extremidades

A distingdo precisa entre lipomas profundos e lipossarcomas atipicos representa um desafio clinico
significativo, especialmente em contextos onde a experiéncia com tumores de tecidos moles é

limitada.
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Com base nessa premissa, um estudo retrospetivo investigou o desempenho de modelos
baseados em machine learning, utilizando caracteristicas radiémicas extraidas de imagens de RM,
com validacdo externa em dados provenientes de centros independentes. O modelo com melhor
desempenho, constituido por um conjunto de 10 classificadores Random Forest, demonstrou
elevada sensibilidade (92%) e valor preditivo negativo (89%) no teste de validacdo externa. Tal
resultado ndo diferiu significativamente daquele obtido por radiologistas especializados em
sarcomas, sugerindo que esta abordagem automatizada pode, de forma eficaz, apoiar o
diagndstico diferencial em ambientes com menos recursos ou sem experiéncia especializada. A
robustez do estudo advém da utilizagdo de dados provenientes de varios centros, ao contrdrio de
estudos anteriores limitados a pequenas amostras e sem validagdao externa. A heterogeneidade
inerente aos dados, causada pela diversidade de equipamentos e protocolos de aquisicdo de RM,
foi um fator reconhecido como limitador na generalizagdo dos modelos, conforme também
observado em investigacGes semelhantes que reportaram uma diminuicdo da performance na
validagdo externa, com ASCs entre 0,47 e 0,71. Outra vertente deste estudo centrou-se na
distingdo entre lipomas intramusculares e lipomas profundos ou lipossarcomas atipicos,
explorando um modelo combinado de caracteristicas radidmicas e a métrica de distancia entre o
tumor e o osso adjacente. Nesta coorte de 68 doentes, a andlise baseada em imagens T1
ponderadas sem contraste revelou resultados promissores. O modelo final atingiu uma ASC de
0,88, com sensibilidade de 91,6% e especificidade de 85,7%. A avaliagdo comparativa com dois
radiologistas musculoesqueléticos experientes demonstrou um desempenho semelhante, com

ASC’s de 0,94 e 0,91 e sem diferencas estatisticas relevantes.

O método LASSO foi utilizado para selecionar as caracteristicas preditivas, tendo sido identificadas
14 varidveis significativas, das quais 13 correspondiam a parametros radidmicos (forma,
histograma e textura) e uma a distancia entre tumor e 0sso. As alteragdes morfoldgicas, como
maior esfericidade e heterogeneidade textural nos lipomas profundos e lipossarcomas atipicos,

revelaram-se particularmente Uteis para a discriminag3o. %

Apesar da relevancia clinica dos achados, o estudo apresenta limitages, incluindo o seu desenho
retrospetivo, o nimero reduzido de casos e a auséncia de imagens com contraste. A segmentacdo
manual, embora validada com medidas de reprodutibilidade, pode introduzir variabilidade
adicional. Assim, investigacGes futuras deverdo explorar métodos de segmentagdo automatica,
ampliar as amostras e incorporar dados multicéntricos para reforcar a aplicabilidade clinica dos

modelos desenvolvidos. %

4.4 Tumor de Células Gigantes do Osso

A aplicacdo da radidmica no estudo do tumor de células gigantes do osso (TCGO) tem sido

maioritariamente direcionada para a construgdao de modelos diagndsticos, embora persistam
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fragilidades metodoldgicas e de relato. Segundo a avaliagdo com ferramentas como o RQS, a
maioria dos estudos disponiveis apresenta qualidade subdtima, evidenciando lacunas em aspetos

essenciais como validagdo externa, desenho prospetivo e andlise de reprodutibilidade. %

A maior parte dos estudos neste ambito procurou distinguir o TCGO de outras lesdes dsseas, como
cistos 6sseos aneurismaticos e cordomas, cuja diferenciacdo radiolégica pode ser particularmente
desafiante. Embora os modelos baseados em radidmica se revelem promissores na discriminagdo
entre entidades, a sua superioridade face a avaliacdo por radiologistas especializados permanece

incerta.

Importa destacar que, no contexto de TCGO maligno, o diagndstico definitivo ainda exige
confirmagdo histopatoldgica, ja que as imagens por si sé ndo permitem uma distingdo fidvel. Em
termos progndsticos, um modelo identificou recidiva precoce em TCGO da coluna vertebral. Além
disso, foi descrito outro modelo capaz de prever a expressdo de marcadores moleculares como
p53 e VEGF com base em imagens de TC pré-operatdrias, atingindo valores de ASC até 0,88. Estes
biomarcadores mostraram associa¢ao significativa com a sobrevivéncia livre de progressao,

sugerindo implicacdes relevantes para decises terapéuticas. *

Apesar dos avancos, ainda nenhum modelo foi desenvolvido para prever a resposta ao
denosumab, um farmaco amplamente utilizado no tratamento deste tumor. Esta lacuna evidencia
a necessidade de desenvolver modelos preditivos mais especificos. A analise radidmica
demonstrou ainda potencial na previsdao de parametros moleculares sem necessidade de bidpsia,
ultrapassando limitagdes como a heterogeneidade tumoral. A inclusdo de varidveis clinicas, como
hemorragia intraoperatéria e um sistema de pontuag¢do designado por SINS, também contribuiu

para modelos mais robustos. %

4.5 Meningioma e Glioma

Um estudo investigou a relagdo entre caracteristicas radidmicas, com base na esfericidade do
tumor e os resultados neurolégicos pds-operatdrios em pacientes com meningioma espinhal
dorsal primario esporadico. Os resultados mostraram que, por um lado, ndo foi observada uma
correlagdo significativa entre a forma do tumor e caracteristicas neuropatoldgicas. Por outro lado,
uma esfericidade reduzida, indicativa de uma forma tumoral mais irregular, estava associada a
uma pior recuperagdo neuroldgica pds-cirurgica. Desde modo, a esfericidade foi identificada como
um possivel preditor dos resultados neurolégicos a longo prazo. Este estudo sugere que
caracteristicas radidmicas de forma, como a esfericidade, podem ser um importante fator na
avaliacdo de risco pré-operatéria para pacientes com este tipo de tumor. Todavia, limitacdes como
o tamanho reduzido da amostra indicam que mais estudos em larga escala sdao necessarios para
validar estas descobertas e investigar possiveis correlacbes com caracteristicas moleculares e

prognosticas. *°
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No contexto dos gliomas e como uma alternativa ndo invasiva a bidpsia, um estudo prop6s um
modelo preditivo, utilizando sete caracteristicas radiémicas, para classificar o status da codelecdo
1p/19g em pacientes com glioma de baixo grau. O modelo, treinado com dados de 159 pacientes,
obteve um desempenho elevado, com ASC de 0,85, sensibilidade de 0,88 e especificidade de 0,77,
superando outros modelos de machine learning. Ao contrario dos modelos de deep learning, que
exigem grandes bases de dados e recursos computacionais, o algoritmo deste modelo mostrou-se
mais rapido e pratico para o uso clinico. Com uma precisdo geral de 82,8%, o modelo pode ser
valioso para prever rapidamente o estado da mutagdo 1p/19q, permitindo o ajuste dos planos de

tratamento de forma mais eficiente e n3o invasiva. %

4.6 Avaliagao da Resposta ao Tratamento

Um dos principais desafios no tratamento de sarcomas é prever a resposta ao tratamento,
especialmente a quimioterapia neoadjuvante, que é usada para reduzir o tamanho do tumor antes
da cirurgia. As técnicas convencionais de imagem, embora amplamente utilizadas, ndo permitem,
na maioria dos casos, uma avaliagdo precoce e precisa da resposta tumoral, sendo esta crucial
para otimizar a escolha do tratamento e evitar terapéuticas ineficazes. Estudos recentes tém
demonstrado que a andlise de caracteristicas radiémicas extraidas de imagens de RM pode prever

com precisao a resposta a quimioterapia em sarcomas.

Neste contexto, um estudo prop6s a construgao e validacdo de um nomograma diagndstico, com o
objetivo de prever, de forma ndo invasiva, a resposta terapéutica ao tratamento neoadjuvante. A
metodologia centrou-se na analise de imagens de TC obtidas antes e apds quimioterapia,
permitindo a extracdo e comparacao de um conjunto de 540 caracteristicas radidémicas. Estas
refletem alteragGes subtis na textura e nas propriedades do tumor, muitas vezes impercetiveis a
analise visual. Com base nestas varia¢oes, foi construido um algoritmo de delta-radidmica (analisa
mudancas nas caracteristicas entre diferentes momentos) capaz de distinguir doentes com boa
resposta daqueles com resposta insuficiente. A incorporacdo deste num nomograma clinico
permitiu estimar, de forma quantitativa, a probabilidade de ma resposta, auxiliando assim a
tomada de decisGes como o ajuste do regime quimioterapico ou a considera¢do de cirurgia mais
radical. A escolha da TC como técnica base justificou-se pela sua elevada resolu¢do espacial, sendo
particularmente eficaz na avaliagdo de lesdes Osseas. No entanto, o modelo podera ser
futuramente enriquecido com outras modalidades de imagem, como a RM ou a PET, para uma
abordagem mais abrangente. Importa ainda referir que esta é a primeira aplicagao sistematica da
delta-radidmica no contexto do osteossarcoma, destacando-se pela sua aplicabilidade pratica e

pela elevada acuidade preditiva demonstrada. *?

Para além da predicdo da resposta ao tratamento em sarcomas, também é possivel monitorizar a

eficacia do tratamento ao longo do tempo. O acompanhamento radidmico permite avaliar as
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mudancas nas caracteristicas do tumor durante o tratamento, oferecendo uma visdo dinamica da
evolugdo tumoral. Caracteristicas radidmicas de textura e forma podem variar conforme o tumor
responde ou ndo a quimioterapia, permitindo ajustes no plano de tratamento em tempo real.
Além disso, na monitorizacdo da quimioterapia neoadjuvante, a radidmica pode avaliar objetiva e

quantitativamente a resposta tumoral. *

4.7 Avaliagao da Resposta Terapéutica e Progndstico no Sarcoma de Ewing

Iy

A avaliacdo precisa da resposta a quimioterapia neoadjuvante no sarcoma de Ewing (SE)
representa um passo fundamental para a personalizagdo do tratamento. Um estudo retrospetivo
comparou a robustez das caracteristicas radidmicas extraidas de imagens de RM segmentadas em
duas e trés dimensdes (2D vs 3D) e avaliou a capacidade preditiva de modelos de machine
learning em descrever a resposta terapéutica ao tratamento neoadjuvante em SE dsseo. Os
resultados evidenciaram que a abordagem 3D permitiu a obtencdo de um maior niumero de
caracteristicas reprodutiveis e que o modelo baseado em regressao logistica com base em dados
3D revelou-se o mais eficaz, atingindo uma exatiddao de 85% e uma ASC de 0,90 na distin¢do entre
boa e ma resposta, sugerindo maior sensibilidade a heterogeneidade tumoral. Apesar do avango
metodoldgico, a implementagdo clinica da radidmica ainda enfrenta desafios, como a
padronizacdao da segmentacdo e a variabilidade entre caracteristicas extraidas. A segmentacdo 3D,
embora mais exigente em termos de tempo e recursos, mostrou-se mais fidvel e sensivel,

reforcando a utilidade em futuras investiga¢des. **

Adicionalmente, outro modelo radidmico desenvolvido para prever a recidiva pds-operatéria no
SE, com base em imagens de TC, incluiu caracteristicas tumorais e peritumorais. O desempenho
foi consistente, mostrando resultados comparaveis ou superiores aos obtidos por especialistas,

destacando novamente a utilidade do machine learning em contextos clinicos de decisdo. *°

A previsdo de metdstases pulmonares em pacientes com SE também foi explorada através de
modelos com base em caracteristicas extraidas de TC. O modelo com o melhor desempenho, cuja
ASC foi de 0,84 ultrapassou abordagens exclusivamente clinicas. Embora a segmentacdo manual e
o tamanho reduzido da amostra limitem a generalizacdo dos resultados, os dados obtidos
apontam para a viabilidade da radidémica na estratificagdo de risco de metastiza¢cdo e no plano

terapéutico. **

4.8 Previsdo de Metastases Osseas e Recidivas

No contexto geral dos sarcomas, a recidiva local e as metastases representam complicacbes

significativas no tratamento, com uma taxa de recidiva local e metdstase em até 40% dos
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pacientes. Detetar essas ocorréncias precocemente é fundamental para a tomada de decisdes
terapéuticas e a melhoria do progndstico dos pacientes. A radidmica tem mostrado grande
potencial na detecdo precoce de recidivas e na previsdo de metdstases pulmonares, um dos locais

mais comuns de disseminag¢do dos sarcomas.

Um estudo relevante demonstrou a capacidade da radiémica para prever a ocorréncia de
metdstases pulmonares em sarcomas de tecidos moles, utilizando imagens de RM com contraste.
A andlise das caracteristicas, particularmente as associadas a heterogeneidade intratumoral,
mostrou uma forte correlagdo com a presenga de metdstases. Tumores com maior
heterogeneidade nas caracteristicas de textura e forma apresentaram um risco significativamente
maior de desenvolver metastases pulmonares, enquanto tumores mais esféricos e homogéneos

tendem a ter menor risco de dissemina¢do metastatica. ¥’

Sheen et al. desenvolveram um modelo baseado em PET, que demonstrou uma ASC de 0,80 na
previsdo de metdstases em osteossarcoma. O estudo destacou a importancia de um parametro
radidmico relacionado com a heterogeneidade tumoral local, como um fator decisivo para a

previs3o precisa das metastases.

Outros estudos tém demonstrado também o potencial da tecnologia de deep learning neste
ambito. He et al., por exemplo, aplicaram uma rede neuronal a imagens de RM pré-operatdrias de
tumores de células gigantes, alcancando uma precisdao de 78,6% e uma sensibilidade de 87,5%.
Estes resultados superaram a média dos radiologistas, cuja precisdao era de apenas 64,3%. Por
outro lado, Hong et al. focaram-se num desafio diagndstico diferente ao utilizar TC para distinguir
ilhas dsseas benignas de metdstases osteoblasticas, alcancando uma impressionante ASC de 0,96.
Este avanco foi seguido por Noguchi et al., que demonstraram a eficacia dos algoritmos de deep
learning na melhoria do desempenho dos radiologistas na dete¢cdo de metastases dsseas em TC. A
introducdo desses algoritmos elevou a ASC de 0,75 para 0,90, ao mesmo tempo que reduziu o
tempo de interpretacdo das imagens, refletindo ndo sé uma melhoria na precisao diagnédstica, mas

também na eficiéncia dos processos clinicos.

Outros estudos comprovaram o potencial do deep learning em diferenciar mieloma multiplo de
metastases vertebrais com 82% de precisdo e 88% de sensibilidade, em detetar metastases
toracicas em SPECT com ASC de 0,98 e em excluir metdstases dsseas com um valor preditivo

negativo de 96,5% na cintigrafia dssea. *

Todas estas pesquisas mostram a evolucdo do deep learning na andlise de imagens médicas,
mostrado um impacto significativo na melhoria da precisdo diagndstica e progndstica em diversas

condicOes e em varios tipos de imagem.
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5. Desafios, Etica e Biobancos de Imagens

Apesar dos resultados promissores, um dos principais desafios ainda reside na escassez de dados
para validacdo externa. A raridade dos tumores musculoesqueléticos, sobretudo sarcomas, limita
o desenvolvimento de modelos robustos e generalizaveis. Para contornar a escassez de dados na
investigacdo cientifica, foi criada, nos uUltimos anos, uma nova vertente dentro dos biobancos: os
biobancos de imagens. Desta forma, os biobancos consolidaram-se como pilares fundamentais
neste tipo de investigacdo. O desenvolvimento e a expansao desses bancos tém permitido avancos

significativos no estudo de doencas e respetivos tratamentos. *°

No campo da oncologia, a partilha de metadados ja esta a ser realizada em plataformas como o
ORIEN Cancer e o Children’s Oncology Group, e alguns arquivos de imagens estdo disponiveis
através do Cancer Imaging Archive. Assim, a utilizacdo de repositérios publicos tem sido
incentivada para facilitar o acesso a dados multicéntricos e promover a reprodutibilidade
cientifica. A implementacdo de fluxos de trabalho automatizados, como o CARPI, e a utilizacdo de
segmentagdo semiautomatica ou automatica sdo igualmente recomendadas para reduzir a

variabilidade inter-observador e garantir maior fiabilidade dos dados extraidos. *

No entanto, a medida que este campo evolui, surge uma série de desafios éticos, regulatérios e
tecnolégicos relacionados com a gestdo dos dados. Um aspecto fundamental dessa gestdo é a
protecdo da privacidade dos participantes. Os dados clinicos ou imagioldgicos podem conter
informacdes sensiveis e a garantia de anonimato e seguranca de dados é essencial. Legislacdes
como o Regulamento Geral de Protecdo de Dados na Unido Europeia e a Lei de Portabilidade e
Responsabilidade de Seguro de Saude nos Estados Unidos estabelecem diretrizes rigorosas para a
protecdao da privacidade, mas também impdem desafios para a partilha e utilizacdo de dados na

investigacdo cientifica. *°

Contudo, a evolugdo dos biobancos tem sido marcada por uma descentralizacdo. A existéncia de
diferentes legislagcGes nacionais, politicas de prote¢do de dados e metodologias variadas de
colheita e armazenamento de dados contribui para uma grande heterogeneidade entre os
biobancos a nivel mundial. Essa diversidade pode representar um obstaculo para a padronizacdo
global dos processos de colheita, armazenamento e partilha de dados, dificultando a colaboracgdo

internacional na investigagdo. %

Outra questdo ética levantada pelos avancos em tecnologias genéticas e a ampliacdo da colheita
de dados é o uso comercial e a possibilidade de discriminagdo com base em informacses
genéticas. Além disso, os dilemas éticos envolvendo a privacidade e o consentimento informado
sdo exacerbados pela possibilidade do uso de dados se estender a pesquisas futuras ndo previstas
inicialmente. Outras tecnologias emergentes, como blockchain, podem ser aplicadas para garantir
a integridade dos dados e facilitar a partilha segura entre diferentes biobancos. No entanto, a

implementacdo dessas ferramentas exige um equilibrio cuidadoso entre inovacdo, privacidade e
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os principios éticos que regem a pesquisa biomédica. A Declaracdo de Helsinquia e a Declaragdo
de Taipei fornecem diretrizes que procuram equilibrar os avancos cientificos com os direitos
humanos, mas a complexidade das questdes éticas continua a crescer com o uso cada vez mais

amplo de biobancos. *°
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6. Conclusao

No campo da oncologia musculoesquelética, a radiémica representa uma ferramenta promissora
com uma abordagem inovadora e quantitativa na analise de imagens médicas. Ao extrair
informacgdes subvisuais que ndo s3ao perceptiveis ao olho humano, a radidmica permite
caracterizar de forma mais precisa e reprodutivel os tumores musculoesqueléticos, contribuindo
para um diagndstico mais preciso, melhor estratificacdo progndstica e, potencialmente, para uma

personalizacdo mais eficaz das estratégias terapéuticas.

Ao longo desta dissertagdo, foi possivel explorar os fundamentos da radidmica, desde a aquisicdo
e segmentacdo das imagens até a extragdo e analise dos dados, evidenciando as etapas criticas
para garantir a validade dos resultados. Os estudos analisados demonstraram que caracteristicas
extraidas de imagens de RM e TC podem correlacionar-se com parametros histopatolégicos,
genéticos e de resposta ao tratamento, revelando o grande potencial da radiémica como

biomarcador ndo invasivo.

Contudo, a implementa¢do desta ferramenta na pratica clinica ainda enfrenta alguns desafios
importantes, tal como a padroniza¢do dos protocolos de aquisicdo de imagem, a reprodutibilidade
dos resultados entre diferentes centros e equipamentos, a robustez dos algoritmos de
segmentacdo e a necessidade de validagdo externa em estudos multicéntricos com amostras
maiores. A integracdo com outras dreas da ciéncia de dados, como a inteligéncia artificial e a
gendmica, poderd acelerar esse processo e tornar a radidmica uma aliada essencial na medicina

de precisao.

Apesar das limitagGes atuais, os resultados obtidos até o momento sdo incentivadores e sugerem
que, com o avanco das tecnologias e a consolidacdo de bases de dados robustas, a radidomica
podera revolucionar a forma como abordamos estes tumores. Deste modo, o futuro aponta para
uma medicina cada vez mais orientada por dados, onde decisGes clinicas poderdo ser tomadas
com base em andlises quantitativas e personalizadas, aumentando a eficacia dos tratamentos e

melhorando os desfechos dos pacientes.

Em sintese, esta tese reforca o valor da radidmica como uma drea emergente e estratégica na
oncologia musculoesquelética, destacando a necessidade de investimentos na investigacao,
infraestrutura e formagdo especializada para a plena integra¢do na rotina clinica. A colaboragdo
entre profissionais da saude, engenheiros, cientistas de dados e investigadores serd fundamental
para superar os desafios e transformar o potencial da radidmica em beneficios reais para os

pacientes.
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