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RESUMO

Silva MG. Avaliacéo da difusdo por ressonancia magnética na caracterizacao de
lesbes hepéticas em pacientes portadores de hepatocarcinoma. Sao Paulo; 2019.

[Dissertagdo de Mestrado-Fundag@o Antonio Prudente]

O hepatocarcinoma (HCC) representa 80% das neoplasias maligna primarias do
figado e estd associado, principalmente, aos pacientes cirrdticos pelo o virus da
hepatite B e C ¢ a doenca hepatica gordurosa nao alcoolica. A Ressonancia
Magnética (RM) ponderada por Difusdo (DWI) ¢é util para estimar o grau de
malignidade, pois diferencia o parénquima hepatico saudavel do tumoral ao avaliar o
movimento das moléculas de 4gua e proporciona uma andlise quantitativa por meio
do calculo do coeficiente aparente de difusao (ADC), podendo ser uma ferramenta
auxiliar para a caracterizacao das neoplasias do figado. OBJETIVO: Avaliar o papel
da DWI por RM na caracterizagao de lesdes focais hepaticas em pacientes portadores
de HCC. METODOLOGIA: Estudo retrospectivo, quantitativo e qualitativo
realizado através da andlise dos exames de RM do abdome no periodo de 2015 a
2018 totalizando 51 lesdes sugestivas de HCC. A andlise quantitativa da lesdo foi
realizada na DWI b 600 e b 200 através da medida dos ADCs com 3 ROIs similares
medindo 50% a lesdo. O primeiro ROI quantificou 50% da area da lesdo, o segundo
foi colocado no tecido adjacente e o terceiro quantificou o tecido paravertebral.
RESULTADOS: A média de restrigdo a difusdo em b 600 em LI-RADS 4 ¢ LI-
RADS 5 foram respectivamente 1,32 x 10°mm?/s e 1,36 x 10°mm?*/s. E em b 200 os
LI-RADS 4 ¢ LI-RADS 5 foram respectivamente 1,61 x 10°mm?/s e 1,54 x 10’
Smm?*/s. A média do ponto de corte foi de 1,67 x 10'3mm2/s, AUC 82% com taxas de
sensibilidade 86% e especificidade de 43% capaz de caracterizar lesdes focais
hepaticas de alta probabilidade para malignidade (LI-RADS 4 ¢ 5). CONCLUSAO:
A sequéncia DWI foi capaz de caracterizar lesdes focais hepaticas de alta
probabilidade para malignidade (LI-RADS 4 e 5). Para lesdes LI-RADS 4 e 5
predominou alto sinal em T2, realce arterial, washout, capsula/pseudocapsula e

restricdo a DWI com média de tamanho de 2,8 cm na fase pos contraste. No presente



estudo a DWI demonstrou AUC de 82% com taxa de 86% de sensibilidade e 43% de
especificidade para o diagnéstico do HCC.

Descritores: Carcinoma Hepatocelular. Imagem de Difusdo por Ressonancia
Magnética/métodos. Neoplasias Hepaticas/diagnostico por imagem. Estudos

Retrospectivos.



SUMMARY

Silva MG. [Evaluation of diffusion by magnetic resonance imaging in
characterization of hepatic lesions in patients with hepatocarcinoma]. Sao Paulo;
2019. [Dissertacao de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente]

Hepatocarcinoma (HCC) accounts for 80% of primary liver neoplasms and is mainly
related to cirrhotic patients, hepatitis B and C virus, and non-alcoholic fatty liver
disease. Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI) is useful for
assessing the degree of malignancy by differentiating the healthy liver parenchyma
from the tumor by examining the movement of the water molecules and providing a
quantitative analysis by calculating the apparent diffusion coefficient. The DWI may
be an auxiliary tool for the characterization of liver neoplasms. OBJECTIVE: To
evaluate the role of DWI by MRI in the characterization of hepatic focal lesions in
patients with HCC METHODS: A retrospective, quantitative and qualitative study
was carried out through evaluation of MRI examinations of the abdomen in the
period from 2015 to 2018 totaling 51 lesions suggestive of HCC. The quantitative
analysis of the lesion was performed in DWI b 600 and b 200 by measuring the ADC
values using 3 ROIs identical to 50% of the lesion area. The first ROI quantified
50% of the lesion area, the second assessed the adjacent hepatic tissue and the third
quantified paravertebral tissue. RESULTS: The mean diffusion restriction for b 600
the LI-RADS 4 and LI-RADS 5 were respectively 1.32 x 10°mm?/s / s and 1.36 x
10°mm?/s. And for b 200 the LI-RADS 4 and LI-RADS 5 were respectively 1,61 x
10°mm?/s e 1,54 x 10°mm?/s. The mean score was 1.67 x 10°mm?*/s, AUC 82%
with 86% and specificity of 43%. CONCLUSION: The sequence DWI was able to
characterize focal hepatic lesions of high probability for malignancy (LI-RADS 4
and 5). For lesions LI-RADS 4 and 5 predominated, hyperintense signal on T2,
arterial enhancement, washout, capsule/Pseudocapsule and restriction on DWI with
an average size of 2.8 cm in the postoperative phase contrast. In the present study the
DWI showed AUC of 82% with a rate of 86% sensitivity and 43% specificity for the
diagnosis of HCC.

Key words: Carcinoma, Hepatocellular. Diffusion Magnetic Resonance

Imaging/methods. Liver Neoplasms/diagnostic Imaging. Retrospective Studies
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1 INTRODUCAO

O hepatocarcinoma (HCC) ¢ o quinto tumor mais comum e a terceira
principal causa mais frequente de morte por cancer no mundo com 854.000 novos
casos ¢ 810.000 mortes por ano (BRAY et al. 2018). O progndstico ruim associado a
doencga proporciona aos pacientes oncoldgicos uma taxa de sobrevida em cinco anos
de apenas 7% (WHITE et al. 2017).

De acordo o artigo de MCGLYNN (2015), o HCC possui forte
preponderancia no sexo masculino, ¢ a quinta neoplasia mais frequente para o sexo
masculino e o sétimo tipo de tumor para o sexo feminino. A sua incidéncia aumenta
progressivamente com o avancar da idade para ambos os sexos, a média esta entre 70
e 79 anos (GOMES et al. 2013; WHITE et al. 2017). De acordo com o levantamento
de 2018 do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva-INCA, o
numero de Obito no Brasil em 2015 foi de 9.711, sendo 5.647 homens e 4.063
mulheres por ano (Ministério da Saude 2018).

Os fatores de risco associados ao HCC sdo bastante conhecidos, sendo a
cirrose encontrada em até 80% dos pacientes, hepatite cronica pelo virus Be C ¢ a
doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA). Atualmente tem sido valorizado
o papel da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica DHGNA na génese do tumor
(WHITE et al. 2017).

Os dados epidemioldgicos referentes ao HCC possuem uma clara distribuigao
geografica, com as maiores taxas de incidéncia na Asia Oriental com cerca de 85%

dos casos e na Africa com 60% de casos atribuidos a0 HCC (JEMAL et al. 2011;



GOMES et al. 2013). Na Africa o HCC est4 relacionado ao virus da hepatite B
(VHB) que ja infectou cerca de 2 bilhdes de pessoas, mais de 350 milhdes sdo
portadores cronicos deste virus. Ja na Asia Oriental ¢ atribuida ao virus da hepatite C
(VHC) e nas ultimas décadas com as taxas crescentes de obesidade vem sendo
associado a doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) (JEMAL et al. 2011;
GOMES et al. 2013).

No Brasil, a maior incidéncia é observada nos estados Espirito Santo e na
Bahia. Em Sao Paulo, o HCC ¢ o quinto tumor maligno mais frequente, segundo a
Associagdo Brasileira dos Transplantados de Figado e Portadores de Doengas
Hepaticas (GOMES et al. 2013).

O HCC possui a possibilidade de prevengdo, sendo essa classificada em
primaria e secundaria. A prevencao primaria ¢ baseada principalmente na profilaxia
da transmissao do virus da hepatite B, através da utilizagdo de vacinas. A prevencao
secundaria depende da detec¢do precoce do tumor, que pode ocorrer através da
dosagem da fracdo no sangue do marcador tumoral chamado alfa feto proteina
(AFP), que ¢ uma proteina a qual seus niveis se elevam em 40% a 70% dos pacientes
portadores de HCC (CHANG et al. 2009).

Outra forma de prevengdo secundaria é através do rastreamento com o
Ultrassonografia (US) de abdome, método por imagem amplamente utilizado para a

vigilancia de pacientes de alto risco (BRUIX et al. 2011).



1.1 DIAGNOSTICO POR IMAGEM PARA O HCC

1.1.1 Diagnéstico do HCC de acordo com as diretrizes existentes (EASL)
(AASLD) (APASL)

Até o ano 2000, o diagnostico de nddulos hepaticos era baseado na bidpsia.
Esta abordagem tinha algumas limita¢cdes associada a localizagdo e ao risco de
complica¢des como hemorragia ou a disseminagao no trajeto da agulha. Além disso,
até para um patologista com experiéncia, a diferenciacdo entre nddulos displasicos de
alto grau e HCC precoce eram complexa (LLOVET et al. 2006; ROSKAMS et al.
2010).

As diretrizes amplamente usadas para o diagnostico do HCC sdo definidas
pela Associagdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL), Associagdo Americana
para o Estudo da Doenca do Figado (AASLD) e a Sociedade do Pacifico Asiatico
para o Estudo do Figado (APASL) (MARRERO et al. 2005; FORNER et al. 2008).
Em 2001, especialistas em HCC foram convocados pela EASL em Barcelona onde
descreveram pela primeira vez os critérios ndo invasivos para o HCC baseados na
combinac¢do dos achados radiologicos e laboratoriais (BRUIX et al. 2001).

De acordo com o recente guidelines da AASDL (2018) recomenda-se que a
AFP ¢ considerada positiva se o seu valor for > 20 ng / ml e negativo se for menor,
no contexto de noédulo hepatico:

A) Nodulos menores que 1 cm identificados por ultrassonografia devem ser
acompanhados em intervalos de quatro meses e ndao havendo evidéncia de
crescimento em um ano, o acompanhando passa a ser feito em intervalos de

seis meses, considera-se como nodulo regenerativo;



B)

Noédulos maiores que 1 cm devem ser avaliados por estudo dinamico

contrastado - TC ou RM - no intuito de identificar caracteristicas tipicas,

como impregnacdo marcada nas fases arteriais com lavagem do meio de

contraste em fase venosa (Washout);

B1) Se as caracteristicas tipicas forem identificadas, ndo ha necessidade de
métodos adicionais e esta estabelecido o diagnostico de HCC;

B2) Caso ndo haja as caracteristicas tipicas ao estudo dindmico, pode ser
considerada a realizagdo de um segundo estudo dindmico ou mesmo

biopsia (MARRERO et al. 2018) Figura 1.
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Figura 1 - Algoritmo diagndstico e politica de recordagio no figado cirrético.

*Usando agentes de contraste MR extracelular ou gadobenato dimeglumina.**Marca radiolégica do HCC:
hipervascularizacdo arterial e Washout nas fases venosa/tardia.

*** Utilizando os seguintes critérios diagndsticos: fase arterial e washout apos 60 segundos.

**%* [esao <1 cm estavel por 12 meses (trés controles apos quatro meses) pode ser alterada para vigilancia em
seis meses.

**%%% Opcional para programas baseados em centros.



1.2 ESTADIAMENTO

Até o momento, mais de 10 sistemas de estadiamento foram propostos para o
HCC, as opg¢des para o tratamento aos pacientes com HCC dependem ndo apenas do
estagio do tumor, mas também da reserva funcional do figado (ZHOU et al. 2017).
Para que o estadiamento do HCC seja mais apropriado, deve-se considerar ndo
apenas o estagio da neoplasia, mas também o grau da fung¢ao hepatica, a extensao do
tumor, pressao portal e o estado de como se encontra o paciente ECOG-Performance
Status (PS) facilitando assim a escolha da terapia mais adequada (ZHOU et al. 2017).
O sistema de estadiamento do cancer de figado Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) ¢ amplamente aceito pela EASL Figura 2, possui uma excelente
estratificacdo prognostica e ¢ recomendado como uma das melhores diretrizes de
alocagdo de tratamento (ZHOU et al. 2017).

Atualmente, o sistema de estadiamento BCLC estratifica os pacientes com
HCC em 5 estagios:
. BCLC 0: Muito precoce;
° BCLC A: Precoce;
° BCLC B: Intermediario;
. BCLC C: Avangado;

) BCLC D: Terminal.



1.2.1 O Sistema Child-Pugh

O grau Child-Pugh foi inscrito no sistema de estadiamento BCLC para a
sele¢do de modalidades de tratamento, os escores Child-Pugh sdo amplamente
aplicados para estimar a reserva funcional hepatica em muitos sistemas de
estadiamento do HCC. As taxas de sobrevivéncia sdo diferentes em cada grau de
Child-Pugh e ¢ associada a diferentes modalidades de tratamento (DIAZ-
GONZALEZ et al. 2016).

O sistema Child-Pugh considera 5 analises bioquimicas para estimar o estado

de funcionamento do figado:

o Niveis de bilirrubina no sangue;
. Niveis de albumina no sangue;
. Tempo de protrombina;

° Ascite;

o Fungdo cerebral.

Cada um recebe uma pontuagdo numérica € com base nessa pontuagdo, os
pacientes sdo alocados em trés classes:
o Classe A: Significa que o figado est4 funcionando normalmente;
. Classe B: Significa que o estagio da doenga ¢ leve a moderada e podendo ser
tratados cirurgicamente ou submeter os pacientes a quimioembolizacao;
. Classe C: Significa que ha danos graves ao figado. Infelizmente, a
perspectiva de vida baixa.
Com isso, os pacientes sdo classificados de acordo com o progndstico e
estagio da doenga com uma abordagem de tratamento baseada em evidéncias a serem

consideradas. Os pacientes que correspondem ao estagio 0 da BCLC (muito precoce)



ocorre quando a carga tumoral € responsavel por apenas um nédulo podendo medir 2
cm ou menos. O estagio A da BCLC inclui pacientes com apenas um nddulo ou 3
nédulos com menos de 3 cm. Ambos os estagios 0 e A reinem pacientes com fungao
hepatica preservada de acordo com a pontuagdo de Child-Pugh, sendo Child-Pugh A.
Os pacientes no estdgio BCLC B (estagio intermediario) geralmente sdo pacientes
com lesdes multinodular, sem doenga extra-hepatica ECOG- PS 0 e fungao hepatica
preservada (Child-Pugh A ou B). Pacientes com invasao venosa portal, doenca extra-
hepatica ou sintomas relacionados ao cancer medidos por PS e ainda com fung¢ao
hepatica preservada correspondem ao estagio BCLC C (avangado).

Os pacientes classificados no estdgio D da BCLC sao aqueles com alteracao
grave da fungdo hepatica (Child-Pugh C) ou sintomas graves relacionados ao cancer
com PS acima de 2. Em estagios muito precoces ¢ iniciais (BCLC 0 ¢ A), as opgdes
de tratamento incluem tratamento cirargico, ablacdo e transplante de figado.
Pacientes em estagio intermedidrio (BCLC B) devem ser considerados para
quimioembolizacdo transarterial.

No estagio avangado (BCLC C) o tratamento recomendado ¢ o sorafenib. E
no estagio final (BCLC D) o tratamento sintomatico ¢ a op¢ao sugerida. O conceito
de migracdo do estidgio do tratamento refere-se a pacientes que a primeira vista
seriam tratados com a op¢do correspondente ao estagio BCLC C, mas devido a
comorbidade existente, problema técnico ou mesmo falha / progressao do tratamento,
mas ainda dentro do estagio original ndo podem ser tratados com o tratamento inicial

sugerido Figura 2 (DIAZ-GONZALEZ et al. 2016; ZHOU et al. 2017).
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Fonte: European Association for the Study of the Liver (2018)

Figura 2 - Sistema de estadiamento BCLC modificado e estratégia de tratamento.

1.3 LIVER IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM (LI-RADS)

O diagnoéstico por imagem desempenha um papel importante no tratamento
dos pacientes com ou em alto risco de HCC. Vadrias organiza¢des e sociedades
cientificas em todo o mundo t€ém emitido diretrizes para os critérios de imagem
diagnostico do HCC (OMATA et al. 2010). Devido as limitagdes dos sistemas
anteriores incluindo a falta de consenso estabelecido sobre as defini¢cdes exatas da
categorizacdo dos recursos de imagem, o Colégio Americano de Radiologia (ACR)
ajudou a desenvolver o Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) com o
objetivo de padronizar a interpretagdo, relatorios e a coleta dos achados das lesdes
hepatica com baixo e alto de risco de malignidade para HCC (MITCHELL et al.

2015).
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O LI-RADS ¢ um sistema que consiste em critérios para classificar as
imagens originadas da RM E TC do figado em pacientes com alto risco de HCC. O
critério para a atribuicdo de categorias para o LI-RADS vai depender principalmente
do tamanho da lesdo e a presenga de quatro caracteristicas principais, particularmente
uteis para diferenciar as lesdes sugestivas de malignidade ou benignas (LEE et al.

2014). Sendo elas:

° Realce na fase arterial;

o Washout (lavagem nas fases portal ou tardia);

o Cépsula de realce na fase tardia;

o Crescimento em comparagdo com medida de imagem anterior.

O LI-RADS também foi importante para padronizar a comunica¢do entre
radiologistas, hepatologistas, cirurgides e patologistas, podendo assim eles, aplicar
uma terminologia consistente facilitando o processo de tomada de decisdes e
reduzindo omissdes de informagdes relevantes para futuros direcionamentos
possiveis como transplante, terapia ablativa e/ou quimioterapia (LEE et al. 2014).

O LI-RADS classifica as lesdes hepaticas focais em cinco categorias: (LR-1)
definitivamente benigno, (LR-2) provavelmente benigno, (LR-3) probabilidade
intermediaria de malignidade, (LR-4) provavelmente HCC e o (LR-5)
definitivamente HCC (American College of Radiology-ACR 2018).

Na nova atualizacio a ACR (2018) propds critérios um pouco menos
rigorosos para o LI-RADS 5 (faixa de tamanho 10-19 mm) e a nova defini¢ao para o

crescimento de limiar foram alterados pensando em simplificar critérios da AASLD.
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1.4  PRINCIPIOS FISICOS DA RESSONANCIA MAGNETICA

O nucleo ativo do corpo humano difere da frequéncia de precessdo do
hidrogénio (63,85 MHz, tratando-se de um magneto de 1,5 T) por isso, € necessario
aplicar ao campo magnético no qual os nucleos se encontram um pulso de
radiofrequéncia exatamente igual ao do hidrogénio ou frequéncia de precessdo do
hidrogénio (WESTBROOK et al. 2013).

O valor da frequéncia de precessdo de cada atomo ¢ obtido por meio da
equacdo de Larmor expressa em Mhz/T (WESTBROOK et al. 2013):

We=B.. Y [Mhz/T]
Onde:
W= Frequéncia de precessao

B, = Poténcia do campo magnético

O processo por meio do qual o nucleo excitado retorna ao equilibrio devido a
liberacdo de energia para o ambiente ¢ conhecido como relaxa¢do. As quais sdo
definidas por duas constantes exponenciais de tempo T1 e T2 respectivamente
(THOMSON et al. 1993). Os VME passam a induzir o sinal de RM. As bobinas
receptoras presentes no magneto do aparelho captam as informagdes que os nucleos
emitiram, o sinal ¢ adquirido e ap6s uma transformacdo de dados, o sinal de RM ¢
processado por meio da transformada de Fourier as imagens serdo formadas ponto a
ponto numa matriz gerando assim, as imagens em RM (WESTBROOK e ROTH

2000).
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1.5 PONDERACOES BASICAS EM RESSONANCIA MAGNETICA

1.5.1 Tempo De Relaxacdo Longitudinal - T1

O T1 esta relacionado com o tempo que os Spins demoram a dar sua energia
em excesso ao ambiente que os rodeia. A energia libertada faz com que os nucleos
recuperem a sua magnetiza¢do no plano longitudinal. A razdo da recuperagdo ¢ um
processo exponencial, com tempo de recuperagdo constante. Este é o tempo

necessario para recuperar 63% da magnetizacdo longitudinal T1 Figura 3

(WESTBROOK ¢ ROTH 2000).
M,
M,
63% |
Tempo T1 Tempo

Fonte: MAZZOLA (2009)

Figura 3 - Retorno da magnetizac¢do longitudinal (Mz) ao alinhamento.

1.5.2 Tempo de Relaxacédo Transversal - T2

O T2 esta relacionado com a troca de energia entre nicleos vizinhos. A razio
do declinio também ¢ um processo exponencial, de modo que o tempo de
relaxamento T2 de um tecido ¢ a sua constante de tempo de declinio. E o tempo
necessario ¢ de 37% da magnetizacdo transversa, apos a aplicagdo de um pulso de

RF de 90° Figura 4 (WESTBROOK e ROTH 2000).
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Iy.

37%

Tempo T2 Tempo
Fonte: MAZZOLA (2009)

Figura 4 - Decaimento da magnetizagao transversal.

1.5.3 Parametros TRe TE

A forma como o pulso de RF ¢ aplicado caracterizado por dois parametros:
Tempo de repetigdo (TR): é o tempo dado em milissegundos (ms) entre dois pulsos
de RF. E caracterizado pelo intervalo de tempo que vai desde aplicagdo de um pulso
de RF a aplicagdo do pulso de RF seguinte. O TR determina o grau de relaxamento
que pode ocorrer entre o fim de um pulso de RF e a aplicagdao do pulso seguinte, ou
seja, o TR influencia o grau de relaxamento T1 (WESTBROOK e ROTH 2000).

O tempo de eco (TE): € o tempo de eco medido entre a aplicagdo de um pulso
de RF inicial e a amplitude maxima do sinal induzido, sendo também medido em
milissegundos (ms). O TE determina o grau de declinio da magnetizagdo transversa
que pode ocorrer antes de ter o sinal, ou seja, o TE determina o grau de relaxamento

T2 (WESTBROOK e ROTH 2000).
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1.6 RESSONANCIA MAGNETICA PONDERADA POR DWI

1.6.1 Principio

O mecanismo funcional das imagens de RM ponderadas por DWI tem como
principio o movimento térmico dos prétons das moléculas de agua através dos
tecidos biologicos (movimento browniano). Esse movimento causa dispersao dos
spins, resultando em perda do sinal na sequéncia sensivel a difusio (GUIMARAES
et al. 2014).

O grau de restricdo a difusdo da 4agua nos tecidos bioldgicos ¢ diretamente
proporcional a celularidade tecidual e a integridade das membranas celulares. Em
tecidos com alta densidade celular e membranas celulares intactas, como tumores
malignos, o movimento das moléculas de dgua ¢ mais restrito do que em tecidos
menos celulares (GLUSKIN et al. 2016).

Do ponto de vista técnico, a DWI ¢ uma sequéncia ponderada em T2 Eco
Planar Imaging (EPI) adquiridas com técnica de disparo tnico e fat-saturation (FS),
possui dois gradientes simétricos, o primeiro pulso de 90° RF (radiofrequéncia)
seguido por um pulso de 180° RF, com o decaimento T2 relacionado ao relaxamento
transversal (PADHANI 2011).

A medicdo da difusdo da agua ¢ possivel devido a aplicacdo de dois
gradientes, o primeiro desorganiza as moléculas estaticas chamado de defasagem
(gradiente de sensibilizagdo a difusdo). E o segundo gradiente reorganiza os vetores
magnético das moléculas de 4gua chamado de refocagem que ¢ aplicado apds o pulso
de 180° RF. A realocagdo das moléculas de 4gua entre defasagem e refocagem

resulta em uma redu¢do da intensidade do sinal na DWI (PADHANI 2011).
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A DWI proporciona diversas vantagens uma delas por ser uma técnica nao
invasiva adquirida de forma rapida durante a respiragdo, representando um grande
avanco na evolucdo de sequéncias capazes de estudar a estrutura de tecidos
biologicos (RUBESOVA et al. 2010; PADHANI 2011). Além disso, fornece uma
caracterizagdo nova ou diferente dos processos patoldgicos e tecidos sadios, nio
requer exposi¢do a radiacdo ionizante nem injecdo de contraste e ndo causa
desconforto ao paciente além de propulsionar informagdes qualitativas e
quantitativas como um complemento as sequéncias convencionais (SUJITA et al.

2010).

1.6.2 Andlise Quantitativa

A andlise quantitativa da DWI ¢ realizada com base no calculo do mapa do
coeficiente aparente de difusdo (ADC). O ADC ¢ uma importante ferramenta de pos-
processamento das imagens em DWI e ¢ calculado a partir de duas ou mais imagens
com valores de b diferentes (QAYYUM et al. 2009).

O mapa ADC ¢ representado através do logaritmo dos valores de intensidade
de sinal na DWI e suas medidas podem discriminar entre lesdes benignas ¢ malignas.
Os valores baixos de ADC significam DWI restrita, valores altos de ADC significam
DWI livre ou nao impedida. O tecido maligno mostra hipersinal na DWI e sinalizam
a hipossinal no mapa de ADC (JIANG et al. 2018).

O valor de b ¢ a forca/intensidade do gradiente de DWI. E proporcional a
amplitude e duragdo do gradiente, o intervalo de tempo entre os gradientes ¢
expresso em s/mm?. Os valores de b alternam de tecido para tecido e quanto mais b

forem utilizados, mais fidedigno serd o mapa de ADC (QAYYUM et al. 2009).
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Nas imagens com valores de b-baixo (b = 0) ndo ha influéncia da DWI,
observar-se imagens mais “anatdomicas” com atenuagdo dos efeitos da perfusdo, ou
seja, com atenuagdo dos vasos e do liquor (TESTA et al. 2013).

Entretanto, valores de b-alto (b = 800) as imagens sdo mais sensiveis a
difusdo, com maior contraste lesdo-figado sendo assim mais importantes para a
caracterizagdo da lesdo hepatica apresentam-se com hipersinal. Em aplicagcdes
clinicas, dois ou mais valores de b devem ser aplicados por duas razdes principais: 1)
para avaliar qualitativamente as alteracdes de intensidade de sinal em tecidos, e 2)

para calcular o mapa de ADC (GLUSKIN et al. 2016).

1.7 DWI NA AVALIACAO DO HCC

1.7.1 Deteccao das lesoes

A detecg@o dos tumores malignos do figado baseia-se na crenga do aumento
da densidade celular em comparacdo com o parénquima hepatico de fundo, e
consequentemente, maior intensidade de sinal na DWI criando mais barreiras para a
difusdo das moléculas extracelulares de agua, reduzindo os valores de ADC
resultando assim, na queda de sinal no mapa de ADC, como demonstrado na Figura

5 (PARIKH et al. 2008).
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Figura 5 - Paciente do sexo masculino de 66 anos de idade. Lesio hepatica HCC. ROI-

ROXO no segmento VIII/VII posicionado em grande parte da lesdo. Em A, imagem ponderada em
difusdo b 600 s/mm2 demonstra hipersinal. Em B, mapa de ADC demonstra restrigdo a DWI. (1,34x
10-3 mm?2/s).

A DWI ¢ particularmente util no rastreio em pacientes cirroticos, cerca de 70-
95% de HCC sao detectados. As imagens de DWI com valores de b-alto sdo mais
valiosas para a deteccao das lesdes, devido a supressao do fluxo vascular, produzindo
imagens de "sangue negro" resultando em melhor visualizacdo para lesdes
localizadas perto dos vasos. Em compara¢do com imagens com valores de b- baixo,
relativamente tem maior contraste-ruido e relagdes sinal-ruido das imagens (VAN
DEN BOS et al. 2008).

A DWI esta sendo cada vez uma ferramenta auxiliar para o planejamento do
pré e pos-tratamento de pacientes com tumores hepaticos primarios e metastaticos,
especialmente na selecdo de pacientes que podem ser submetidos a resseccao
hepatica, a terapias locorregionais ou sistémicas (HISTED et al. 2012).

No parénquima hepatico fibroso, o HCC tera diminuicdo de sinal em
comparacao ao tecido hepatico adjacente. Portanto, se a lesao ¢ suspeita de HCC nas
sequéncias de RM, a auséncia de difusdo restrita ndo exclui necessariamente estad
lesdao sugestiva de malignidade especialmente se o parénquima de base for fibrotico.

A fibrose hepatica e a presenga de nddulos regenerativos e displésicos, sao um fator
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de confusdo bem conhecido para a detec¢ao de HCC por DWI, bem como em outras
sequéncias de RM e outras modalidades de imagem (KHATRI et al. 2010).

Os nodulos regenerativos e displasicos tendem a acumular ferro, resultando
na diminui¢do da intensidade do sinal em DWI, é mais proeminente em valores b
mais altos. A diminuicdo da relagdo sinal-ruido no DWI ocorre por que a deposi¢do
de ferro tem um forte efeito de encurtamento T2 e cria inomogeneidades no campo

magnético (KHATRI et al. 2010).

1.7.2 Caracteristicas radiologicas de lesdes sugestivas de HCC por
Ressonancia Magnética

Na RM, o HCC geralmente apresenta-se com hipossinal nas sequéncias
ponderadas em T2, devido a presenga de ferro no seu interior. Nas sequéncias
ponderadas em T1 costuma-se apresentar discreto hipossinal ou isossinal ao
parénquima hepdatico circunjacente, restricdo a DWI e, menos frequentemente,
hipersinal em T2 (KRINSKY et al. 2001).

As caracteristicas de imagem do HCC também podem variar se a lesdo foi
previamente tratada (GONZALEZ HERNANDO et al. 2010). Outras caracteristicas
uteis sdo a presencga de gordura focal dentro da les3o, aparéncia de mosaico interno,
invasdo vascular, particularmente da veia porta com formagao de trombo tumoral e o
crescimento com o intervalo de 50% ou mais na avalia¢do de seguimento de imagem
obtida em um intervalo de menos de 6 meses (PIANA et al. 2011).

O desenvolvimento do HCC geralmente acontece a partir de nddulos
displasicos. E caracterizado pelo aumento da vascularizagio arterial ¢ perda

progressiva do suprimento sanguineo venoso porta que presente nos nodulos
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regenerativos e displasicos. Essas caracteristicas produzem um padrao caracteristico
de intensa impregnagado na fase arterial seguido de Washout de fase venosa portal ou
tardia (Washout refere-se a perda relativa de realce do contraste em comparagdo com
o parénquima hepatico circundante), com certa frequéncia, apresenta
capsula/pseudocapsula que se realca tardiamente (D’ IPPOLITO et al. 2006; PIANA

et al. 2011).
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2 JUSTIFICATIVA

A classificacdo LI-RADS estratificada as lesoes focais hepaticas de alto risco
para HCC de acordo com suas caracteristicas de malignidades entre outros achados
na imagem como intensa impregnagdo na fase arterial, Washout, peseudocapsula e o
crescimento do limiar. Muitos autores relatam que a DWI em tumores tem sido
relatado como um indicador de celularidade tecidual, proporcionado informagdes de
extrema importancia na area da oncologia.

Este presente estudo teve como proposta avaliar se a DWI se correlaciona

com a estratifica¢ao de risco da classificagao LI-RADS.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o papel da DWI por RM na caracterizacdo de lesdes focais hepaticas

em pacientes portadores de HCC.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Avaliar o perfil radiologico das lesdes suspeitas para HCC;
2 Correlacionar os achados de DWI das lesdes focais hepaticas com a
classificagao LI-RADS;

3 Determinar sensibilidade e especificidade da DWI no diagnostico do HCC.
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4 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center n°® 2333/17. Antes do inicio da coleta dos
dados foi solicitada a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), pois trata-se de um trabalho retrospectivo, baseado na revisdo de exames de
imagens e prontuarios médicos. As informagdes coletadas foram utilizadas tnica e
exclusivamente para a execugao do projeto em questao e somente foram divulgadas
de forma andnima, sendo preservada a privacidade dos sujeitos de pesquisa cujos

dados foram coletados (Anexo 1).
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, quantitativo, qualitativo e unicéntrico,
realizado através da analise dos exames de RM do abdome com emprego do meio de
contraste intravenoso (CIV) paramagnético gadolinio e a sequéncia de DWI. O
estudo quantificou oitenta e trés lesdes (51 sugestiva para HCC, 16 cistos hepatico e
16 hemangiomas).

A lista de pacientes para compor este estudo foi oferecida pelo setor de
cirurgia abdominal e o acesso aos prontuarios destes pacientes foram através do
programa H2tc da instituicido A.C.Camargo Cancer Center. As imagens foram
recuperadas através do Sistema de Comunicacdo e Arquivamento de Imagens-PACS,
e os laudos dos exames foram encontrados disponiveis no Sistema de Informagdo em
Radiologia-RIS.

A classificacdo segmentar hepatica adotada foi a de Couinaud demonstrada

na Figura 6.
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Fonte: COUINAUD (1957).

Figura 6 - Segmentacdo hepatica dividido em duas partes e composto na sua

totalidade por oito segmentos numerados por algarismos romanos

A andlise quantitativa foi realizada utilizando os valores encontrados para o
b 600 e b 200. As lesdes com alta suspeita de malignidade foram quantificadas trés
vezes em dias diferentes ¢ a média dos valores foi considerado para predizer a real
quantificagdo que estariam sendo realizada, para qué, com essa metodologia
fortalecesse ainda mais os resultados desta pesquisa.

Com o intuito de determinar a area tumoral com o maior sinal de restricao a
DWI as medidas dos ADCs contaram com 3 ROIs similares deixando 1- 2 mm ao
redor das margens da lesdo. O tecido adjacente e a musculatura paravertebral
representaram o controle positivo neste estudo. O primeiro ROI quantificou 50% a
area da lesdo Figura 7 (A e B). O segundo foi colocado no tecido adjacente (C) e o

terceiro na musculatura paravertebral (D).
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Figura 7 - Quantificagdo das lesdes. A = ROI verde na area da lesio DWI em b 600. B = ROI
roxo na area da lesio ADC = 1,35 x 10~ mm?/s. C =ROI roxo no tecido adjacente DWI em b 600. D =
ROI roxo no tecido paravertebral DWI em b 600

Para diferenciar lesdes focais hepaticas de alto risco para HCC de lesoes
benignas, a curva Receiver Operating Characteristic Curve-ROC foi usada para
predizer qual melhor ponto de corte para sensibilidade e especificidade do
diagnostico do HCC destacando-se os valores da média e a mediana, para
comparacao com os dados da literatura. Foram consideradas as variaveis LI-RADS 1

e 2 (cistos e hemangiomas) e LI-RADS 4 ¢ 5.

52 PROTOCOLO DO APARELHO GE

As imagens foram obtidas no equipamento de RM de campo fechado Signa
HDx 1.5T (GE Healthcare) com 16 canais receptores, amplitude de gradiente de
33mT/m e rampa de gradiente de 120T/m/s. Todos os exames seguiram as
especificagdes do protocolo de avaliagdo de HCC da instituicdo, incluindo
sequéncias convencionais ponderadas em T1 e T2, estudo dindmico pds-contraste e
sequéncias de DWI.

O estudo dindmico foi realizado em sequéncia ponderada em T1 com

saturacdo de gordura (fat-suppressed spoiled gradient-recalled-echo - LAVA), em
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aquisicdo volumétrica tridimensional reconstruida no plano axial. O CIV utilizado
foi a gadoversetamida, administrada em bolus através de bomba injetora na dose de
0,2 mL/kg (0,1 mmol/kg) e fluxo de 1 a 2 mL/s seguido de 20 ml de solucdo salina.
Trés aquisi¢des pos-contraste sdo realizadas de forma dinamica, as duas primeiras
(arterial e portal) disparadas por controle automatico baseado no pico de sinal
identificado na aorta ao nivel do figado (Fluoro-GE). A ultima aquisi¢do (tardia) é
iniciada 80 segundos apds o inicio da inje¢do endovenosa do meio de contraste.

Para a sequéncia de DWI ¢ utilizada técnica de aquisigdo fat supressed
diffusion-weighted single-shot echoplanar (DWSS-EPI), em duas aquisigdes com
diferentes valores de b - 0-200 mm?/s (DWI b200) ¢ b 0-600 mm*/s (DWI b600).

A aquisi¢do adquirida foi bidimensional no plano axial, com os seguintes
parametros: FOV 36 cm, matriz 192 x 192, espessura de corte de 7 mm, intervalo
entre os cortes de 0 mm, TR 1000, TE 73.2, NEX 4. Uma imagem de pods-
processamento foi realizada para criagdo do mapa paramétrico de ADC, através do

calculo automatizado de ADC em todos os voxels da imagem.

5.3 DESCRICOES DA ANALISE DAS LESOES QUANTO AO LI-

RADS

As lesdes analisadas foram classificadas de acordo com aos critérios LI-
RADS do ACR (2018) que considera o tamanho da les3o e padrao de impregnagio
pelo meio de CIV, tanto por TC como para RM, sendo capaz de diferenciar lesdes
malignas de benignas (LEE et al. 2014). Sendo elas:

° Realce na fase arterial;
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o Washout (lavagem nas fases portal ou tardia);
o Cépsula de realce na fase tardia;
. Crescimento em comparagao com medida de imagem anterior.

O LI-RADS classifica as lesdes hepaticas em cinco categorias: (LR-1)
definitivamente benigno, (LR-2) provavelmente benigno, (LR-3) probabilidade
intermediaria de malignidade, (LR-4) provavelmente HCC e o (LR-5)
definitivamente HCC (ACR 2018).

As lesdes classificadas como LR — 3 foram aquelas que mediam < 2 cm sem
a presenga do realce na fase arterial o washout e a capsula/pseudocapsula.

As lesoes hepaticas classificadas como LR — 4 foram aquelas que mediam
> 2 cm sem a presenca do realce na fase arterial porém com apenas um critério sendo
ele o washout ou a presenga da capsula/pseudocapsula ou somente com a presenca
do realce na fase arterial medindo > 20 cm.

E as lesdes hepaticas LR — 5 foram lesdes que mediam > 20 cm com a
presenca do realce na fase arterial com um ou mais de dois dos critérios principais

para o HCC.

54 DESCRICOES DA ANALISE DAS LESOES QUANTO A DWI

As imagens de RM foram analisadas através do acesso aos exames
arquivados no sistema PACS do departamento de imagem da institui¢do no periodo
de marco de 2015 a novembro de 2018. As lesdes analisadas em DWI exibiam alto
sinal nas sequéncias DWI b-200 ¢ b-600. O achado de baixo sinal no mapa de ADC

foi usado para reforcar a suspeita de malignidade.
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A DWI foi pés-processada com software comercial (Functool 7.4.01d; GE
Healthcare), sendo realizadas avaliagdes qualitativa e quantitativa por meio do
calculo do ADC.

Para avaliagdo qualitativa foi utilizado mapa ADC em escala de cinza, com
nivel de confianca de 0,005 no qual as lesdes com alto sinal em DWI e queda do
sinal no mapa ADC foram classificadas como restri¢cao presente.

Para analise quantitativa, foi calculado o valor do ADC das lesdes em b-600 e
b-200 através da medida com 3 ROIs (Region of interest) similares medindo 50% da
area da lesdo, evitando areas necroticas ou cisticas, deixando 1 a 2 mm de lesdo ao
redor das margens, de forma de determinar a area tumoral com o maior sinal de
restricdo a difusdo. O primeiro ROI quantificou 50% da area da lesdo, o segundo foi
colocado no tecido hepatico adjacente e o terceiro quantificou o tecido paravertebral.

Os valores do ADC foram calculados segundo a formula:

o ADC =—(1/b) In (S2/S1)
° Onde: S2 e S1 sdo as intensidades de sinal dos valores de b-200 e b-600,

respectivamente.

5.5 SELECAO DE PACIENTES

5.5.1 Critérios de incluséo
Idade igual ou maior de 18 anos com diagndstico clinico-radiolégico de HCC
Ter realizado ressondncia magnética na avaliagdo pré-operatoria, no
equipamento Signa HDx (GE Healthcare) do Departamento de Imagem da
instituigao.

Pacientes que realizaram ressonancia magnética de abdome com contraste
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(gadolinio) e sequéncia de difusdao no Departamento de Imagem do A.C.Camargo

Cancer Center durante o periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018.

5.5.2 Critérios de exclusdo

o Exames incompletos;

o Exames com artefatos que tenham dificultado a analise /interpretacdo das
lesdes focais hepaticas;

o Exames realizados no aparelho 1,5 T (Ingenia; PHILIPS Healthcare, Best,
the Netherlands) do Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer
Center;

o Pacientes que passaram por qualquer modalidade terapéutica para HCC antes
da realizacdao do exame.

A partir destes critérios, as informagdes adquiridas foram descritas em uma
planilha padronizada no Excel e do programa SPSS 2.0. Apos avaliagao por RM das

lesdes focais hepaticas, foram realizadas as seguintes andlises:

. Sexo
° Idade
. Medida do tamanho da lesdo em seu maior eixo no plano axial ponderado em

T1 apo6s administragdo de CIV

. Presenca de realce precoce (arterial);

o Lavagem precoce em relagdo ao parénquima hepatico (Washout);
o Presenca de capsula/pseudocapsula (fase tardia);

. Crescimento da lesao.

. Presenga de hipersinal em DWI
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o Quantificacdo do ADC das lesdes em DWI b-600 ¢ DWI b -200.
A partir dessa descri¢do, as informacdes adquiridas foram padronizadas no

Excel e no programa SPSS 2.5.
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6 ANALISE ESTATISTICA

Para as varidveis qualitativas, foram calculadas medidas de frequéncia e
porcentagem e associagdo através de tabelas cruzadas entre as variaveis.

A descricao das varidveis quantitativa foi feita através da observacao dos
valores minimos ¢ maximos ¢ do calculo da média, desvio padrao e mediana. Para a
correlagdo entre duas varidveis quantitativas, o teste de coeficiente de correlacao de
Pearson foi usado. E para comparar variaveis quantitativas dependentes, o teste nao
paramétrico de Wilcoxon foi aplicado aos dados.

A diferenga significativa das variaveis quantitativas com relagdo ao LI-RADS
foi realizada através do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e os testes de
comparagoes multiplas foram ajustados pela correcao de Bonferroni. A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (PPV) e valor preditivo negativo (NPV) de
malignidade foram calculados em DWI b 200 e b 600 usando a Curva ROC. A
analise foi feita para LIRADS 4 e 5, cistos, hemangiomas.

A andlise estatistica foi realizada com o programa estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Science, versao 25, SPSS Inc. Chicago, IL, EUA). O valor de

p <0,05 foi considerado significativo.
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7 RESULTADOS

7.1  ANALISE DESCRITIVA DAS AMOSTRAS

A amostra total do estudo contou com 410 pacientes, duzentos e oitenta e sete
ndo puderam fazer parte, pois ja tinham lesdes tratadas. Trinta e nove pacientes
foram excluidos da pesquisa, pois tinham feito o exame em equipamento de RM
diferente do escolhido para esta pesquisa. Dezessete pacientes foram excluidos por
motivo de artefatos de movimento. Quatro pacientes foram excluidos por ndo terem
realizado o exame com contraste gadolinio.

Sessenta e trés pacientes foram compativeis com os critérios propostos para o
trabalho. Dos 63, trinta e trés pacientes tinham lesdes com alta suspeita de
malignidade para o HCC. O estudo quantificou oitenta e trés lesdes (51 sugestivas
para HCC, 16 cistos hepatico e 16 hemangiomas) conforme demonstrado na Figura

8.
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Total pacientes recrutados no mapeamento no periodo de
201542018
n=410

Total de pacientes excluidos por terem sido submetidos a
tratamento prévio
n= 287

Total de pacientes excluidos por terem realizado o
exame em outro aparclho de RM
n=39

Total de exames excluidos por artefatos de
movimento
n=17

Total de pacientes excluidos por ndo terem
realizado o exame com contraste

n=4

Total de pacientes quantificadas no 31 Pacientes com HCC
ADC > 16 Pacientes com Cistos
n=63 16 Pacientes com Hemangiomas

¥

51 Lesdes suspeitas para HCC
16 Cistos
16 Hemangiomas

Figura 8 - Fluxograma de pacientes do estudo.

Foram analisados 24 (77%) pacientes do sexo masculino e 7 (23 %) pacientes

do sexo feminino, conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuigao da frequéncia de acordo com sexo (n=31)

Sexo n (%)
Masculino 24 77
Feminino 7 23

Total 31 100
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A média de idade no sexo masculino foi de 67 + 8,36 anos e no sexo
feminino foi de 72 + 7,35 anos de idade, a mediana no sexo masculino foi de 66 anos
e no sexo feminino a mediana foi de 69 anos, diferenga estatisticamente significativa

(p=0,001), conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Média e mediana de idade dos pacientes distribuidas por sexo (n=31)

Sexo n Meédia Des*\?o Minimo Mediana  Maximo p-value
Padrao
Masculino 24 67 8.36 52 66 83 0,001
Feminino 7 72 7.35 63 69 82

Idade em anos

Dentre as 51 lesdes analisadas 43 (86%) foram identificadas em pacientes do
sexo masculino e 8 (14%) foram identificadas em pacientes do sexo feminino,

conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuigdo da frequéncia das lesoes de acordo com o sexo (n=51)

Sexo n (%0)
Masculino 43 86
Feminino 8 14

Total 51 100
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7.2 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

A média do maior didmetro da lesdo na fase pos-contraste foi de 2,8 = 1,1 cm
e o menor didmetro foi de 2,2 + 1,0 cm. A mediana do maior didmetro da lesdo foi de
2,5 cm e a mediana do menor diametro foi de 1,9 cm, o menor diametro da lesdo foi
de 2,0 cm e o maior diametro foi de 7,0 cm demonstrando diferenga estatisticamente

significativa (p=0,001), conforme demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 - Medidas do diametro das lesoes ap6s a administragao do contraste (n=51)

Desvio

Variavel Média N Minimo  Mediana Maéximo  p-valor
padrao
Maior diametro 28 1,1 2.1 25 7,0 0,001
Menor diametro 2.2 1,0 2,0 1,9 6,8

A distribuicdo das lesdes hepaticas de acordo com a classificagdo segmentar
de Couinaud foi de uma (2%) lesdes no segmento I, oito (16%) lesdes no segmento
II, cinco (10%) lesdes no segmento III, oito (16%) lesdes no segmento IV, cinco
(10%) lesdes no segmento V, cinco (10%) lesdes no segmento VI, dez (19%) lesdes

no segmentoVII, nove ( 17%) segmento VIII, conforme demonstrado na Tabela 5.
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Tabela 5 - Distribuigdo das lesdes de acordo com o segmento hepatico (n=51)

Segmento n (%)
I 1 2

II 8 16

III 5 10

v 8 16

A% 5 10

VI 5 10
VII 10 19
VIII 9 17
Total 51 100

Dentre as 51 lesdes analisadas, considerando a ponderacao T1, 23 (45%)
lesdes apresentaram hipossinal, vinte e sete (53%) apresentaram hiperssinal, uma

(2%) apresentou isossinal e 20, conforme demonstrado na Tabela 6.

Tabela 6 - Distribui¢ao da frequéncia de acordo com os sinais nas imagens
ponderadas em T1 (n=51)

Variavel n (%0)
Hipossinal 23 45
Hiperssinal 27 53

Isossinal 1 2

Total 51 100

Considerando a ponderacdo T2, 35 (58%) lesdes apresentaram hipossinal na
ponderagdo em T2, treze (34%) apresentaram hiperssinal, trés (8%) apresentaram

isossinal, conforme demonstrado na Tabela 7.
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Tabela 7 - Distribui¢do da frequéncia de acordo com os sinais nas imagens

ponderadas em T2 (n=51)

Variavel n (%)
Hipossinal 35 58
Hiperssinal 13 34

Isossinal 3 8

Total 51 100

Quarenta (79%) lesdes apresentaram realce na fase arterial e 11 (21%) nao

demonstraram esse padrao de realce, conforme demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8 - Distribuigdo da frequéncia das lesdes que realgaram na fase arterial

Fase arterial n (%)
Sim 40 79
Nao 11 21
Total 51 100

Trinta (59%) lesdes apresentaram lavagem (Washout) na fase tardia (portal

e/ou equilibrio) apds o uso de CIV e em 21 (41%) lesdes esse padrao ndo foi

observado, conforme demonstrado na Tabela 9.
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Tabela 9 - Distribuigdo da frequéncia das lesdes que tiveram o Washout (n=51)

Washout n (%)
Sim 30 59
Nao 21 41
Total 51 100

Em quarenta (58%) lesdes foi observada a presenga da
capsula/pseudocapsula. Em 11 (42%) lesdes essa presenca ndo foi observada,

conforme demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10 - Distribui¢do da frequéncia das lesdes que apresentaram pseudocapsula
(n=51)

Pseudocapsula n (%)
Sim 40 58
Nio 11 42
Total 51 100

7.3  ANALISE DESCRITIVA DOS ACHADOS NA DWI

Em 32 (63%) lesdes focais hepaticas houve restrigdo a DWI e em 19 (37%)

nao houve restrigao a difusao, conforme demonstrado na Tabela 11.



39

Tabela 11 - Distribui¢do da frequéncia das lesdes que restringiram a DWI (n=51)

Restricdo a DWI n (%)
Sim 32 63
Nao 19 37
Total 51 100
7.4  ANALISE DESCRITIVAS DOS ACHADOS

CORRELACIONADOS COM A CLASSIFICACAO LI-RADS

Dentre as 51 lesdes analisadas oito (16%) foram classificadas como LI -RADS
3 19 (37%) foram classificadas como LI -RADS 4 e 24 (47%) foram classificadas

como LI - RADS 5, conforme demonstrado na Tabela 12.

Tabela 12 - Distribui¢do da frequéncia das lesdes de acordo com a classificagdo
LI-RADS (n=51)

LI-RADS n (%)
3 8 16
4 19 37
5 24 47

Total 51 100
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7.5 ANALISE QUANTITATIVA DAS LESOES PARA OS ADC b 600

E b 200

A média para o0 ADC b 600 para as 51 lesdes analisadas foi de 1,35 + 0,23
x10'3mm2/s, o minimo foi de 10 x 10'4mm2/s, a mediana foi de 1,30 x 10"3mm2/s, eo
maximo foi de 1,85 x 10°mm?/s. E para o ADC b 200 a média foi de 1,42 + 0,31
x10'3mm2/s, o minimo foi de 9 x 10'4mm2/s, a mediana foi de 1,57 x 10'3mm2/s, eo
maximo foi de 2,35 x 10"3mm2/s, demonstrado diferenca estatisticamente

significativa (p= 0,001), conforme demonstrado na Tabela 13.

Tabela 13 - Média e mediana de LI-RADS 3, 4 ¢ 5 considerando o ROI-50% pelo
mapa de coeficiente aparente de DWI b-600 (n=51)

ADC Média DSSVilO Minimo Mediana Maximo P-valor
Padrédo

b 600 1,35 0,23 0.01 1,30 1,85 0,001

b 200 1,42 0,31 0,09 1,57 235

10*mm?/s

A média para os 16 cistos foi de 3,35 £ 0,47 x 10°mm?/s, o minimo foi de
2,70 x10°mm?*/s, mediana foi de 3,30 x10°mm?*s e o maximo foi de 3,72 x10°
Smm?*/s. E a média para os 16 hemangiomas foi de 2,62 + 0,19 x 10'3mm2/s, 0
minimo foi de 1,99 x10°mm?/s, mediana foi de 2,57 x10”°mm?/s ¢ 0 maximo foi de
2,95 x10°mm?%s, demonstrado diferenga estatisticamente significativa (p= 0,001),

conforme demonstrado na Tabela 14.
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Tabela 14 - Medidas dos cistos e hemangiomas com ROI-50% pelo mapa de
coeficiente aparente DWI b- 600 (n=32)

Variaveis Meédia DestO Minimo Mediana Maximo p-valor
Padrao
Cistos 3,35 0,47 2,70 3,30 3,72 0,0001
Hemangiomas 2,62 0,19 1,99 2,57 295
10-*mm?/s

7.6 ANALISE QUANTITATIVA DE ACORDO COM LI-RADS

A média para o0 ADC b 600 das lesdes distribuidas para o LI-RADS 3 foi de
1,39 £ 0,18 x 10"3mm2/s, o minimo foi de 1,16 x 10'3mm2/s, a mediana foi de 1,39 x
10°mm?/s e o maximo foi de 1,67 x 10°mm?/s. E para o LI-RADS 4 a média foi de
1,32 £ 0,23 x 10"3mm2/s, o minimo foi de 1,03 x 10'3mm2/s, a mediana foi de 1,29 x
10°mm?/s ¢ o maximo foi de 1,85 x 10°mm?/s. E para o LI-RADS 5 a média foi de
1,36 £ 0,24 x 10"3mm2/s, o minimo foi de 1,00 x 10'3mm2/s, a mediana foi de 1,37 x
10°mm?%s e o méaximo foi de 1,83 x 10"3mm2/s, sem demonstrar diferenca

estatisticamente significativa (p-valor=0,628), conforme demonstrado na Tabela 15.
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Tabela 15 - Medidas de posigdo e dispersdo das lesdes que restringiram a DWI b
600 de acordo com LI-RIDS (n=51)

LI-RADS 1 Média II;ZS;? Minimo Mediana ~ Maximo P-valor
3 8 1,39 0,18 1,16 1.39 1.67 0.628
4 19 1,32 023 1,03 1.29 1.85
5 24 1,36 0,24 1,00 1,37 1.83

DWI: 10*mm?/s
Desvio Padrao: 107

A média para o ADC b 200 para o LI-RADS 3 foi de 1,64 + 0,36 x 10
’mm?/s, o minimo foi de 1,14 x 10°mm?/s, a mediana foi de 1,73 x 10°mm?%s e o
maximo foi de 2,12 x 10°mm?s. E para LI-RADS 4 a média foi de 1,61 + 0,31 x10°
’mm?/s, o minimo foi de 1,14 x 10°mm?s, a mediana foi de 1,60 x 10°mm?%s e o
méximo foi de 2,35 x 10°mm?/s. E para o LI-RADS 5 a média foi de 1,54 + 0,29
x10°mm?/s, 0 minimo foi de 1,08 x 10°mm?/s, a mediana foi de 1,56 x 10°mm?*/s e

o maximo foi de 2,08 x 10°mm?%s, sem demonstrar diferenca estatisticamente

significativa (p-valor=0,667), conforme demonstrado na Tabela 16.

Tabela 16 - Medidas de posigdo e dispersdo das lesoes que restringiram a DWI b
200 de acordo com LI-RIDS

Desvio

LI-R4ADS n Meédia « Minimo Mediana ~ Maximo p-valor
padrao
3 8 1.64 0.36 1,14 1,73 2,12 0.667
4 19 1,61 0,31 1,20 1,60 2,35
5 24 1,54 0,29 1,08 1,56 2,08

DWI: 10*mm?¥s
Desvio Padrdo: 107
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O teste de KrusKal-Wallis avaliou a variancia entre os LI-RADS 1, 3, 4 ¢ 5,

demonstrado diferenca estatistica (p= 0,001) conforme a Tabela 17.

Tabela 17 - Teste de KrusKal-Wallis entre LI-RADS 1,3,4,5 em b 600

LI-RADS
b 600 i
1 32
Hemangioma

b 600 3 9

4 19

5 24

Total 84

Meédia

2,15

1,66

Desvio
Padrio

0,88

0,17

0,23

0,24

>

0,68

Minimo Mediana

1.23

1,00

£

1,00

>

1.85

1,40

Maximo

3.84

1,67

1.85

P-valor

*0,001

* Demonstrou ter diferenga estatistica significativa

Em b 600 os LI-RADS 4 e 1 demonstraram significancia estatistica

(p=0,001). O LI-RADS 4 e 3 ndo demonstraram ter significincia estatistica

(p=0,389). O LI-RADS 4 e 5 ndo demonstraram ter significdncia estatistica

(p=0,594). O LI-RADS 5 e 1 demonstraram ter significincia estatistica (p=0,001). O

LIRADS 5 e 3 ndo demonstraram ter significancia estatistica (p= 0,636). O LIRADS

3 e 1 n3o demonstraram ter significincia estatistica (p= 0,018), conforme

demonstrado na Tabela 18.
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Tabela 18 - Teste de Bonferroni entre LI-RADS 1, 2,3,4 ¢ 5 em b-600

LI-RADS P-valor
1-2 0,001%*
4-1 0,001*
4-2 0,001%
4-3 0,389
4-5 0,594
5-1 0,001*
5-2 0,001*
5-3 0,636
3-1 0,018
3-2 0,001*

* Demonstrou ter diferenca estatistica significativa

7.7 CORRELACAO DWI x TECIDO ADJACENTE E O TECIDO

PARAVERTEBRAL

De acordo com a correlagdo de Pearson, o tecido adjacente quando
correlacionado com a DWI em b 600 demonstrou ter correlagdo fraca negativa nao

significativa (r = - 0,074 p =0,606), conforme demonstrado na Figura 9.
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Figura 9 - Correlagdo de Pearson com DWI b 600 e o tecido adjacente b 600

De acordo com a correlagdo de Pearson, o tecido paravertebral quando
correlacionado com a DWI em b 600 demonstrou ter correlagdo fraca negativa

significativa (r =-0,300 p=0,032), conforme demonstrado na Figura 10.
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Figura 10 - Correlagdo de Pearson com DWI b 600 ¢ o tecido paravertebral b 600

De acordo com a correlacio de Pearson, o tecido paravertebral quando

correlacionado com o tecido adjacente em b 600 demonstrou ter correlagdo fraca
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positiva significativa (r = 0,279 p = 0,047), conforme demonstrado na Figura 11.

2 40000€-3
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Tecido paravertebral b_600

Figura 11 - Correlagdo de Pearson com tecido adjacente b 600 e o tecido

paravertebral b 600

De acordo com a correlacdo de Pearson, o tecido adjacente quando correlacionado
com a DWI em b 200 demonstrou ter correlagdo fraca positiva nao significativa, (r =

0,051 p =0,723) conforme demonstrado na Figura 12.
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Figura 12 - Correlagdo de Pearson com DWI b 200 ¢ o tecido adjacente b 200
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De acordo com a correlagdo de Pearson, o tecido paravertebral quando

correlacionado com a DWI b 200 demonstrou ter correlagdo fraca negativa

significativa (r = -0,277 p =0,049), conforme demonstrado na Figura 13.
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Figura 13 - Correlagdo de Pearson com DWI b 200 e o tecido paravertebral b 200

De acordo com a correlagdio de Pearson, o tecido adjacente quando

correlacionado com o tecido paravertebral demonstrou ter correlagdo fraca positiva

ndo significativa (r = 0,202 p = 0,156), conforme demonstrado na Figura 14.
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Correlagdo de Pearson com tecido adjacente b 200 e o tecido

paravertebral b 200
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7.8 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DA DWI NO

DIAGNOSTICO DE HCC

Quando realizada a andlise de lesdes focais hepaticas LI-RADS 4 e 5 e
hemangiomas para o ADC b 600, o melhor ponto de corte na curva ROC foi de 1.78
x 10°mm?/s com sensibilidade de 93% e a especificidade 50% (area sob curva AUC
de 82 %). Quando considerado a média (1,67 x 10°mm?/s) dos valores para o ponto
de corte a sensibilidade foi de 86% e a especificidade foi de 43%. Quando
considerado a mediana (1,40 x 10°mm?/s) como ponto de corte a sensibilidade foi de

67% e especificidade foi de 25%, conforme demonstrado na Figura 15.
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Figura 15 - Curvas ROC para valores de ADC em b 600 LI-RADS 4 ¢ 5 ¢ os

hemangiomas
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Quando realizada a andlise de lesdes focais hepaticas LI-RADS 4 e 5 e
hemangiomas para o0 ADC b 200, o melhor ponto de corte foi de 2.10 x 10°mm?/s
com sensibilidade de 91% e a especificidade 31% (area sob a curva AUC de 80%).
Quando considerada a média (1,87 x 10 mm?/s) do ponto de corte a sensibilidade foi
de 83% e a especificidade de 25%. Quando considerada a mediana (1,74 x 10
*mm?/s) do ponto de corte a sensibilidade foi de 75% e a especificidade de 21%,

conforme demonstrado na Figura 16.
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Figura 16 - Curvas ROC para valores de ADC em b 200 LI-RADS 4 ¢ 5 ¢ os

hemangiomas
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8 DISCUSSAO

Os dados demograficos deste presente estudo tais como, sexo e idade
coincidiram com outros trabalhos encontrados na literatura como do GOMES et al.
(2003), BRUIX et al. (2011), MCGLYNN (2015), BRAY et al. (2018) onde citam
que o HCC ¢ predominantemente para o sexo masculino. A porcentagem da
predominancia neste estudo foi de 86% no sexo masculino com média de idade de 67
anos para o sexo masculino e de 72 para o sexo feminino.

A European Association for the Study of the Liver (2018) consideram lesoes
com alta suspeita de malignidade > 1 cm com alta suspeita de HCC. O menor
diametro das lesdes na fase pds-contraste mediu no menor diametro 2,0 cm o maior
eixo mediu 7,0 cm. Diante dessas medicoes, as lesdes deste estudo foram
compativeis com os critérios propostas para as lesoes quantificadas serem suspeitas
de malignidade para o HCC.

As principais caracteristicas das lesdes focais hepaticas de alto risco para
HCC (realce na fase arterial, washout, capsula/pseudocapsula e o crescimento do
limiar) estiveram de acordo com os quatro critérios propostos pelo relatério da ACR
e a AASLD (2018) para classificagdo LI-RADS. Das 51 lesdes analisadas 40 (79%)
apresentaram realce na fase arterial, 30 (59%) apresentaram nas fases tardias
washout e 37 (52%) apresentaram capsula/pseudocapsula. Estes achados
caracteristicos de HCC reforcam a confiabilidade das lesdes que fizeram parte deste

estudo.
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O resultado encontrado na andlise quantitativa deste estudo para as lesdes em
b 600 foi de 1,35 + 0,27 x10~ mm?/s a 1,85+ 0,31 x10° mm?/s. Esteve de acordo
com trabalhos encontrados na literatura, como o de XU et al. (2009) em seu artigo
avaliou 147 lesdes em b 700, a média do HCC foi de 1,28 + 0,39 x 10 > mm’ /s a
1,53 + 0,48 x 10 > mm * /s. YOON et al. (2013) avaliaram 120 lesdes em b 800, a
média do HCC foi de 1.28 + 0,44 x 10 > mm’ /s a 1,60 £ 0,41x 10 > mm’ /s.
MILLER et al. (2010) avaliaram 542 lesdoes em b 700, a média do HCC foi de 1,31
+0, 57% 10 mm”* /s a 1,54 £0,38x10 > mm® /s. MILLER et al. (2010) avaliaram 112
lesdes em b 600, a média do HCC foi de 1,39 £0,25x 10 > mm”* /s a 1,79 £0,81x 10
~ mm? /s.

Os resultados mencionados acima demonstram proximidade com os deste
estudo, contudo, as divergéncias encontradas possam ser explicadas pela
heterogeneidade do protocolo de aquisicdo desde as caracteristicas dos aparelhos de
RM (magnetos de 1,5T vs 3.0T) as diferengas entre a metodologia de quantificagdo
do ADC e a heterogeneidade das populagdes estudadas histérico do parénquima
hepatico uma vez que, o tecido hepatico fibroso tem maior propensao a restricao das
moléculas de agua resultando na queda de sinal no ADC, valores de b diferentes
utilizados nas sequéncias de DWI (b 600 x b 700 x b 800). JIANG et al. (2018) em
seu estudo também chamou a ateng@o em relagdo aos diferentes valores de b aplicado
uma vez que o valor de b interfere na intensidade do gradiente.

De acordo com a proposta de correlacionar os valores encontrados na
quantificagdo com a classificagdo LI-RADS, os valores quantificados no ADC
demonstraram ser concordantes com os dados encontrado na literatura.

Em b 600 a média para as lesoes classificadas como LI-RADS 3 neste estudo
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foi de 1,40 + 1,89 x 10°mm?s. HICKS et al. (2016) também quantificou lesdes
dadas como LI-RADS 3 e encontrou o valor de 1,35 + 0,38 x 10°mm?/s. MILLER et
al. (2010) para as lesdes dadas como LI-RADS 3 foi de 1,31 +0, 57x 10 “mm? /s.
Em comparag¢do com a média encontrada nos trabalhos mencionado acima, o valor
de LI-RADS 3 deste estudo esteve proximo, porém MILLER et al. (2010) em seu
estudo s6 quantificou lesdes dadas como LI-RADS 4 e 5, a média para as lesdes
classificadas como LI-RADS 4 foi de 1,39 £0,25% 10 > mm?® /s. CHOI et al. (2016),
ABD ALKHALIK BASHA et al. (2017) e KIM et al. (2018); em seus artigos dizem
que o LI-RADS 3 possuem 33% de chance para HCC, porém o que implica é que as
lesdes classificadas como LI-RADS 3 como visto neste estudo podem ter valores de
ADC iguais as lesdes focais hepaticas de alto risco de malignidade, pois MILLER et
al. (2010) s6 quantificou lesdes dadas como LI-RADS 4 ¢ 5.

A média encontrada na quantificagdo deste estudo para o LI-RADS 4 em b
600 foi de 1,32 + 2,33 x 10”mm?s, HICKS et al. (2016) obteve através de sua
quantificagdo a média do ADC para o LI-RADS 4 de 1,21 + 0,21 x 10°mm?s. A
diferenga dos ADC nos trabalhos pode ser explicada de acordo com o estado do
parénquima hepatico cirrdtico, uma vez que quanto maior o grau da cirrose hepatica
menor sera a quantificagdo do ADC. LIU et al. (2017) KIM et al. (2018) citam que a
probabilidade de lesdes classificadas como LI-RADS 4 tem 80% - 87% de chance
para HCC. MARRERO et al. (2018) em seu artigo citam que 80% das lesdes
hepaticas classificadas como LI-RADS 4 até 68% sendo tratadas, eventualmente se
tornam LI-RADS 5 dentro de 2 anos de acompanhamento. Com isso, a DWI pode
auxiliar através do acompanhamento da quantificagdo no ADC de lesdes com alta

suspeita de HCC especialmente em grupos de pacientes portadores de insuficiéncia
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renal cronica os quais sao contra indicados a administragao do meio de contraste.

Ja a média encontrada na quantificagdo deste estudo para o LI-RADS 5 em b
600 foi de 1,36 + 2,40 x 10°mm?/s. HICKS et al (2016) obteve em sua quantificagdo
para o LI-RADS 5 o valor de 1,21 + 041 x 10°mm%s. Ao comparar as
quantificacdes a diferenca pode observada devido ao histérico do parénquima
hepatico podendo ser um fator determinante. Em contra partida, em relagdo ao valor
de ADC GLUSKIN et al. (2016) em seu estudo defende que os melhores valores
para a média do ADC para o HCC sdo a partir de 1.35 x 10°mm?/s, com isso, a
quantificagdo do LI-RADS 5 deste estudo esteve de acordo com valores de ADC
recomendados na literatura.

A quantificagdo do ADC em b 200 deste respectivo estudo, encontrou a
média de restrigio a difusio para as lesdes LI-RADS 3 foi de 1,65 x10”mm?*/s para o
LI-RADS 4 foi de 1,62 x10°mm?/s ¢ a média de restri¢do & difusdo para o LI-RADS
5 foi de 1,65 x10”°mm?/s. Em seus artigos TAOULI ¢ KOH (2010); KELE ¢ VAN
DER JAGT (2011) citam que os melhores valores de b para avaliacdo das lesdes
malignas hepaticas sdo aqueles > b 500 s/mm?, pois valores baixos podem sofrer
influéncia do fluxo e/ou efeito da perfusdo e os valores de b 200 ndo sdo adequados
para quantificar as lesdes com alta suspeita de malignidade.

KIM et al. (2012) em seu estudo avaliou DWI para sele¢do dos melhores
valores de b 50 200, 500 e 1000 para reprodutibilidade da medi¢do dos tumores
hepaticos malignos. Os valores de b 50 e 200 foram considerados ruins em
comparagao ao b 500 uma vez que ja foi demonstrado que os melhores valores de b
seriam > 500 com o valor da quantifica¢io esperado de 1,35 x10”mm?/s. De acordo

com estes trabalhos citados. Essa observagdo ¢ diante ao trabalho de KIM et al.
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(2012), poder explicar o motivo dos valores quantificados em b 200 deste estudo
terem sido elevados.

Para analise da variancia entre os LI-RADS quantificados neste estudo. O
teste Krusll-Kawallis avaliou se houve variancia entre os LI-RADS 1, 3, 4 ¢ 5 onde
demonstrou ter diferenca estatistica significativa p = 0,001 entre os LI-RADS. E para
demonstrar quais grupos dos LI-RADS houve diferenca estatistica o teste de
comparagao de Bonferroni foi utilizado.

De acordo com o Teste de Bonferroni o LI-RADS 1 e 2 (cistos ¢
hemangiomas) demonstraram ter significancia estatistica p=0,001 entre si e os
demais LI-RADS 3, 4 ¢ 5. O LI-RADS 3 demonstrou ter significncia estatistica
p=0,004 apenas com os LI-RADS 1 e 2 (cistos ¢ hemangioma). O LI-RADS 4
demonstrou ter significancia estatistica p=0,001 com apenas o LIRADS 1 ¢ 2. O LI-
RADS 5 demonstrou ter significancia estatistica p=0,001 com apenas o LIRADS 1 ¢
2. Os LI-RADS 3, 4 ¢ 5 n3o demonstraram ter significancia estatistica entre eles,
acredita-se que o numero insuficiente de lesdes principalmente do LI-RADS 3 o qual
foram atribuido 8 lesdes quantificadas influenciaram neste estudo.

Segundo a correlagdo de Pearson, a DWI quando correlacionada com o
parénquima hepatico adjacente ndo demonstrou ter diferenca estatistica significativa
(r = - 0,074 p =0,606), mas ja o tecido paravertebral mostrou ter correlagdo
significativa fraca negativa (r = -0,300 p =0,032). TAKAYAMA et al. (2017) em seu
estudo também correlacionou lesdes hepaticas de alto risco para HCC com o tecido
adjacente, também ndo encontrou diferenca estatistica significativa em sua
correlacdo, acredita-se que a correlagdo ndo ocorreu pela dificuldade de diferenciar o

parénquima hepatico cirrdtico das lesdes focais hepaticas sugestivas de alto risco
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para HCC. Essa informagdo ¢ importante para um trabalho como este quantitativo,
pois demonstrou que s6 foi quantificado somente a lesdo neoplasica e ndo a regido do
tecido adjacente a lesdo.

Com o intuido de predizer se a DWI qualifica lesdes benigna das malignas, os
LI-RADS 1 e 2 os (cistos, hemangioma) foram quantificados em b 600 e em b 200.
A média do valor quantificado deste estudo para os cistos foi de 3,35 x 10°mm?*/s +
0,47 ¢ a média para o hemangioma foi de 2,62 x 10°mm?/s + 0,19. TAOULI e KOH
(2010) analisaram em b 600 cistos o valor foi de 3.63 x 10°mm?s e para os
hemangiomas 2.95 x 10”°mm?*/s.

De acordo com os valores do trabalho mencionado demonstrou que a
quantificagdo para as lesdes benignas deste estudo estiveram de acordo com trabalho
j& consolidado na literatura refor¢ando a veracidade da analise quantitativa deste
estudo. Os cistos demonstram valores muito altos de ADC, pois sdo ricos em
conteudo fluido em sua composi¢do dessa forma, ndo restringe a DWI ja os
hemangiomas nao sdo lesdes puramente liquidas, sdo compostos por tecido
endotelial vascular, septos fibrosos e sangue TAOULI e KOH (2010). Esses
elementos ndo fluidos restringem ao movimento das moléculas de dgua e, portanto,
os valores de ADC para os hemangiomas sdo menores do que os dos cistos hepaticos
como visto neste presente estudo.

O presente estudo avaliou se a DWI ¢ um bom preditor de malignidade para o
HCC a procura de determinar o ponto de corte mais confiavel para classificar as
lesdes hepaticas malignas das benignas (cistos ¢ hemagiomas) a Curva ROC foi
usada para predizer qual melhor ponto de corte para sensibilidade e especificidade do

diagnostico do HCC.
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A Curva ROC foi utilizada para classificar as taxas de sensibilidade e
especificidade com intervalo de confianga de 95%. Em b 600 a AUC foi de 82% com
taxa de sensibilidade 86% e de especificidade de 43% o cutoffs foi de 1,67 x 10
*‘mm?*/s. E em b 200 demonstrou AUC de 80% com taxas de 91% de sensibilidade e
25% de especificidade e o cutoffs foi de 1,87 x 10°mm?/s para o diagnostico de
HCC.

TAOULI ¢ KOH (2010) citam que diferentes valores de cutoffs de ADC tém
sido descritos na literatura com variacdo de 1.65 a 1.68 x 10°mm?%s, com
sensibilidade de 74% a 100% e especificidade de 77% a 100%. De acordo com o
cutoffs deste estudo o ponto de corte da Curva ROC esteve proximo ao trabalho
citado.

CERNY et al. (2018) em seu estudo avaliou 113 HCCs as taxas de
sensibilidade foi de 88,5%, e especificidade de 43,8%. MILLER et al. (2010) em seu
estudo a sensibilidade foi de 88% e a especificidade foi de 63.5%. A taxa de
sensibilidade foi de 82% e de especificidade de 43% estando de acordo com dados
encontrados na literatura.

De acordo com as taxas de sensibilidade e especificidade encontrado neste
presente estudo pode-se concluir que a DWI e um bom preditor de malignidade, pois
conseguiu classificar bem os LI-RADS 4 e 5 em relagdo ao LI-RADS 1 e 2 p=0,001.
A grande variagdo de pontos de corte entre os estudos pode ser explicada pela
heterogeneidade de protocolos de aquisicdo desde as caracteristicas dos aparelhos de
RM (magnetos de 1,5T vs 3.0T).

A maior limitagdo deste trabalho foi em relagdo ao numero de pacientes para

compor este estudo. A amostra inicial foi composta predominantemente por
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pacientes submetidos a tratamento prévio da doenga outro fator foi pelo estudo ter
sido quantificado por um unico observador. Informagdes incompletas sobre o
estadiamento da doenga, por terem realizado o exame em equipamento diferente ¢ a
falta de informagdes sobre o crescimento limiar da lesdo.

Em relagdo a DWI ser um biomarcador com a possibilidade de sua utilizagdo
na avaliacdo da resposta e acompanhamento do paciente oncoldgico. Com os
pacientes deste estudo ndo foi possivel fazer essa andlise quantitativa e nem o
acompanhamento do crescimento da les3o, pois grande dos pacientes realizaram o
exame de acompanhamento em outro equipamento, ou ja haviam passado por
cirurgia ou por Qt a qual subestima os valores de ADC e em outros casos nao foi
possivel por motivo de falecimento.

E por fim, ¢ valido ressaltar que todas as lesoes hepaticas deste estudo foram
quantificadas a partir de seus valores de ADC obtidos nas sequéncias DWI apds
criteriosa analise. O resultado deste trabalho esteve de acordo com diversos trabalhos
encontrados na literatura onde podemos concluir que a DWI em b 600 foi capaz de

correlacionar os achados com a classificagao LI-RADS.
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CONCLUSOES

A sequéncia DWI foi capaz de caracterizar lesdes focais hepaticas de alta
probabilidade para malignidade LI-RADS 4 ¢ 5.

A média DWI b-600 mostrou ter diferenga estatistica para lesdes classificadas
como LI-RADS 4 e 5 quando comparado com lesdes classificadas como LI-
RADS 1 e 2 (p-valor= 0,004).

A média DWI b-200 mostrou ter diferenga estatistica para caracteriza¢do de
lesdes classificadas como LI-RADS 4 e 5 quando comparado com lesdes
classificadas como LI-RADS 1 e 2 (p-valor=0,001).

Para lesdes LI-RADS 4 e 5 predominou alto sinal em T2, realce arterial,
washout, restricdo na DWI, pseudocapsula com média de tamanho de 2,8 cm
na fase pos contraste.

Os valores da média e mediana do CAD nao foram bons para discriminar as
taxas de sensibilidade e especificidade. O ponto de corte da Curva ROC
demonstrou ser melhor.

No presente estudo o DWI em b- 600 demonstrou AUC de 82% com o cut
off de 1,97 x 10-3mm2/s com taxa de 86% de sensibilidade e 43% de
especificidade para o diagnostico de HCC.

No presente estudo o DWI em b- 200 demonstrou AUC 80% com o cut off
de 1,67 x 10-3mm2/s com taxas de 91% de sensibilidade e 25% de

especificidade para o diagnostico de HCC.
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Apéndice 1 — Ficha de Coleta

DADOS EPIDEMIOLOGICOS |
Nome:

Sexo: [

RGH:

Idade: |

Data do exame: / /

Hstoéria Familiar de Cancer: ( ) SIM-1  ( )NAO-2

Qual:
Grau de Parentesco: |

DADOS CLINICOS

FATORES ETIOLOGICOS: |SIl\/I- 1 NAO-2
Cirose O O
Hepatite b 0 O
Hepatite ¢ () )
Hemocromatose | () )
D.H gordurosa nio alcdolica O O)
Dosagem sérica da glicoproteina Alfa-fetoprotema: ng/ml
CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

TIPOS: | SIM-1 NAO-2 |
Carcinoma Hepatocelilar Esclerosante; () O
Carcinoma Fibrolamelar; | @) O
Carcmoma Colangiocelular; () O

ACHADOS NAS IMAGENS RM

Tipo da ksdo: ()-1 Nédub Rc_gcne:-‘a(;éo () 2 Nédulbos D'sp]ésicos
( )-3HCC ( ) 4 Quantidade de nodulos ( )- 5 Outro:
Localizagdo: |

LOBO DO FIGADO: ( )Direto ( )Esquerdo _ _

( )SEGMENTO I: ( ) SEGMENTO II: ( ) SEGMENTO III: ( ) SEGMENTO IV:

( )SEGMENTO V: ( ) SEGMENTO VI: ( ) SEGMENTO VII: ( ) SEGMENTO VIII
Realce nao nodular: Distribuico: ( ) Area focal ( )Lmear ( ) Segmentar () Regional _
( ) Mitiplas regides () Difuso Padrédo de reake mterno: ( ) Homogéneo () Heterogéneo
LESAO MENOR EIXO [

RESSONANCIA MAGNETICA T1

RESSONANCIA MAGNETICA T2 |

CRESCIMENTO DA LESAO :

APARENCIA NA FASE ARTERIAL |

APARENCIA WASHOUT

PSEUDOCAPSULA |

RESTRICAO DWI

ADC_b600 |

ADC_ b200

TECIDO ADJACENTE [

CLASSIFICACAO LIRADS




