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Problema fundamentala

Carcinomul hepatocelular (CHC) este una dintre tumorile cele mai frecvente la om, cu
o incidentd in crestere la nivel mondial, si grevatd de costuri semnificative pentru sistemul
sanitar in vederea atét a diagnosticului cat si a tratamentului. Institutul Clinic Fundeni, unde
a fost realizata prezenta lucrare, este unul dintre centrele cu cea mai mare experienta in boli
hepatice din tara, reprezentdnd un centru tertiar renumit pentru diagnosticul si tratamentul
multidisciplinar al carcinomului hepatocelular. Laboratorul Clinic de Radiologie, Imagistica
Medicala si Radiologie Interventionald este implicat in procesul de gestionare al acestor
pacienti, fiind dotat cu aparaturd diagnostica si terapeutica de ultimd generatie; in cadrul
laboratorului nostru se efectueaza in mod curent proceduri terapeutice minim invazive pentru
carcinom hepatocelular de tipul chemoembolizarii transarteriale (TACE). Acest lucru face
disponibild o paleta larga de date stiintifice a caror analiza se impune ca fiind necesara pentru
a putea cuantifica rolul imagisticii in managementul pacientilor tratati minim invaziv pentru
carcinom hepatocelular, precum si a putea evalua performanta centrului si pozitia acestuia

n raport cu alte centre specializate din lume.

Tema aleasa prezinta importanta prin potentialul de a imbunatati rata de diagnostic in
urma analizei rolului diferitilor parametri imagistici, a aspectelor particulare ale acestora si
studierii dinamicii oncogenezei si a conditiilor de aparitie a recurentei tumorale sau
persistenta restului tumoral posttratament. Aceste date prezintd caracter de noutate pentru
tara noastra, neexistand studii ample care sd publice aceste categorii de date, pentru a
fundamenta o Tmbunatatire a managementului acestui tip de pacienti. Mai mult, utilizarea de
metode imagistice considerate ,,state of the art” si analiza rolului acestora in procesul
diagnostic oferd un caracter actual temei, coerent cu studiile recente din literatura

internationala.

Subiectul studiat se Incadreazd in tendintele cele mai recente de studiu la nivel
international, si a reprezentat o preocupare actuald din momentul demararii studiului si pana
in momentul redactarii, intrucat sistemele de evaluare imagistica a raspunsului tumoral in
urma tratamentului minim invaziv au fost continuu analizate si actualizate. Tot mai multe
studii analizeaza noi variabile si corelatii intre parametrii imagistici cu intentia de a putea
creste performanta evaludrii imagistice postterapeutice. Colectivul de cercetare al centrului

nostru a fost preocupat de studiul hepatologiei de mai multe decade, fiind tot timpul la curent



cu ipotezele de studiu si progresele stiintifice avansate de societdtile de profil de la nivel
international cu care existd o cooperare bund din punct de vedere profesional. Odata cu
dotarea adecvata a clinicii noastre, si cu demararea procedurilor interventionale adresate
carcinomului hepatocelular, au existat preocupari privind cuantificarea rezultatelor obtinute

si studiului didactic si stiintific al acestora.

Ipoteza de lucru si obiective generale

Ipoteza de lucru a fost reprezentatd de ideea emergenta in literatura ca, prin
tratamentul minim invaziv, carcinomul hepatocelular capata trasaturi imagistice distincte de
tesutul tumoral netratat, iar metoda de tratament minim invaziv aleasa poate avea influente
specifice asupra semiologiei nodulului tratat, ficand dificila diagnosticarea recurentei

tumorale.

Pornind de la aceastd premisa, se ridicd problema modalitétii ideale de urmarire
imagistica a pacientilor care sunt supusi unei proceduri minim invazive de tratament a unui
CHC, si a modului in care acestia vor fi monitorizati in timp. Este important de mentionat
faptul cd, nu numai ca in Roméania nu exista studii cu rezultate concrete in acest sens, dar, la
nivel international datele sunt deficitare si adesea discordante, astfel incét alegerea modului
de monitorizare imagistica a acestei categorii de pacienti este lasata la latitudinea institutiei
unde sunt tratati, lucru ce predispune la discrepante transversale si ridica probleme de etica

medicala.
Obiectivele generale ale tezei de doctorat au fost urmatoarele:

1. Stabilirea de standarde imagistice pentru raspunsul complet, respectiv, prezenta
de tesut tumoral viabil la pacientii cu noduli de CHC tratati minim invaziv;

2. Determinarea eficacitatii metodelor terapeutice minim invazive ale CHC in raport
cu evolutia bolii si parametrii imagistici si bioumorali;

3. Evidentierea aspectelor imagistice ale nodulilor de CHC tratati minim invaziv, si
a corelatiilor cu datele clinico-biologice;

4. Propunerea unui algoritm de urmarire imagistica a CHC tratat minim invaziv

adaptat pentru tara noastra.



Metodologia generala a cercetarii

Metodele statistice utilizate au fost selectate in functie de ipoteza care necesita
demonstrare si de dimensiunea lotului/sublotului selectat. S-au folosit metode statistice si
matematice de rutind, cum ar fi sume, medii, mediane, deviatii standard, intervale

intercvartile, varianta, precum si teste avansate, detaliate in cele ce urmeaza.

Pentru compararea loturilor prin variabile de tip continuu s-a utilizat testul t-test, in
cazul a doud grupuri cu notarea statisticii t, si testul ANOVA (Analysis of Variance) pentru
trei sau mai multe grupuri, cu notarea statisticii F-ratio. Pentru compararea loturilor prin
variabile de tip discret s-au utilizat testele Mann-Whitney (pentru a testa semnificatia
diferentei dintre doua esantioane independente), Wilcoxon (pentru a testa esantioane pereche
ce nu prezintd distributie normald) sau Kruskal-Wallis pentru a analiza efectul unui factor
de clasificare asupra unui set de date de tip ordinal. Pentru verificarea corelatiilor dintre doua
variabile de tip continuu s-a realizat masurarea coeficientului de corelatie (r, Pearson) pentru
stabilirea gradului de asociere cu notarea valorii P si a intervalului de incredere 95%. Pentru
verificarea corelatiilor dintre doud variabile de tip discret (binar) si stabilirea relatiei de tip
cauza-efect s-a utilizat tabelul de contingenta cu testul Chi patrat, iar atunci cand

dimensiunea lotului a fost redusd, cu un numar mic de masuratori, s-a utilizat testul Fisher.

Pentru stabilirea performantei diagnostice a unui test s-a utilizat metoda analizei
curbei Receiver Operating Characteristic (ROC). S-a utilizat metoda DelLong pentru
calcularea erorii standard a ariei de sub curbd. A fost notatd valoarea optima a criteriului
fara progresia bolii a fost realizata utilizand curbele Kaplan-Meier, unde recurenta a fost
consideratd endpoint, iar acolo unde au existat mai multe curbe conform subgrupurilor,
acestea au fost comparate prin testul Logrank, notand statistica Chi patrat si valoarea P
pentru fiecare dintre acestea. Au fost utilizate grafice pentru reprezentarea distributiei, de
tipul histogramelor si plot (dot, respectiv box-and-whisker), cu reprezentarea valorilor medii
sau mediane, acolo unde a fost cazul. Pentru grafice de tip histograme s-a marcat linia de
tendinte acolo unde a fost considerata utila (in masuratori seriate sau grupuri ordinale). De

asemenea, unde dispersia datelor valorice a fost mare, s-a utilizat scara logaritmica.

Relevanta statistica a fost stabilita la valori p mai mici de 0,05, dar au fost discutate

n particular cazurile Tn care s-au obtinut valori peste acest prag, dar apropiate.



Sinteza capitolelor

Teza de doctorat este compusd din doud parti, intitulate ,Partea generald” si
,Contributii personale”. In Partea generald sunt discutate aspecte privind ficatul,
carcinomul hepatocelular si imagistica carcinomului hepatocelular, trecand in revista
informatii actuale privind modul in care este abordata aceasta patologie din punct de vedere
imagistic, si elemente cheie ale diagnosticului, stadializarii si interpretarii imaginilor, printre

altele.

Partea a doua a tezei contine contributiile personale, grupate in doua studii, al
semiologiei imagistice a nodulilor de carcinom hepatocelular tratati minim invaziv, si
respectiv al subgrupului de noduli de carcinom hepatocelular tratat minim invaziv cu aspect

imagistic de tip ,,nodul-in-nodul”.

Primul studiu a avut ca ipoteza de Ilucru faptul ca tratamentul minim invaziv al
carcinomului hepatocelular interfera cu semiologia ,,clasica” a tesutului tumoral, variatele
aspecte ale raspunsului tumoral complet dar mai ales ale recidivei sau restului tumoral
punand importante probleme de diagnostic si fiind depedente de metoda de tratament aleasa.

Printre obiectivele specifice ale studiului | se numara:

- Stabilirea unui profil imagistic al pacientului cu CHC tratat minim invaziv

- Descrierea aspectului imagistic al restului/recurentei tumorale la acesti pacienti

- Caracterizarea pseudoleziunilor si a altor situatii ce pot impieta diagnosticul corect
de tesut tumoral viabil la nodulii de CHC tratati minim invaziv

- Realizarea de corelatii intre parametrii imagistici, clinici, paraclinici si histologici

- Identificarea de variabile predictoare ale aparitiei de tesut tumoral viabil, a restului
tumoral, respectiv recurentei tumorale

- Studiul fundamentului morfologic, histologic si fiziopatologic al aspectelor atipice
ale CHC tratat minim invaziv

- Evaluarea eficacitatii metodelor terapeutice ale CHC

- Analiza metodelor actuale de monitorizare imagistica a CHC tratat minim invaziv

- Recomandarea unui model actualizat de urmarire a pacientilor cu CHC tratat
minim invaziv

Din punct de vedere al designului, studiul este unul observational descriptiv tip cohorta

prospectiv, Tn care au fost inclusi un numar de 136 de pacienti, inrolati in perioada ianuarie



2014 — decembrie 2016, si urmadriti pana la data de 1 iulie 2017, care au efectuat examinari
imagistice (CT sau IRM) in cadrul Laboratorului de Radiologie, Imagistici Medicald si

Radiologie Interventionala din cadrul Institutului Clinic Fundeni, din Bucuresti.

Prin criteriile de includere a pacientilor in studiul I, profilul cautat a fost al pacientului
cu ciroza hepatica indiferent de etiologie, certificat imagistic in clinica noastra conform
criteriilor American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [1] si tratat prin
cel putin o metodd minim invaziva in clinica noastra, respectiv chemoembolizare clasica
(cTACE), cu particule incarcate cu doxorubicina (DEB-TACE) sau mixta (tratamente seriate

utilizadnd ambele metode, indiferent de ordine).

Au fost analizati o serie de parametri antropomorfici, clinici, imagistici si

histopatologici pentru toti pacientii. Dintre parametrii imagistici, enumeram:

a. CT: nodul/noduli tumorali (numar, localizare, dimensiuni, priza lipiodolata -
Figura 1, priza de contrast), prezenta de tesut tumoral viabil post-procedural
(dimensiuni, priza contrast, pattern-ul prizei de contrast);

b. IRM: nodul/noduli tumorali (numar, localizare, dimensiuni, semnal in ponderatie
T1, T2, T1 dual-echo, T2*, DWI, ADC, priza de contrast), prezenta de tesut tumoral
viabil post-procedural (localizare, dimensiuni, semnal in ponderatie T1, T2, T1
dual-echo, T2*, DWI, ADC, priza de contrast, pattern-ul prizei de contrast), tipul
de contrast utilizat;

c. Generali: data si protocolul examindrii, prezenta de adenopatii, alte metastaze,

invazie vasculara, alte leziuni descoperite incidental.

000000

Defect

Semilunara |[Punctiforma| Absenta
central

Completa |Heterogenda| Nodulara

Figura 1. Clasificarea tipurilor (pattern-urilor) de priza lipiodolata utilizata in studiu.

Lipiodolul este reprezentat prin culoarea alba.



Dintre rezultatele cele mai importante ale studiului 1, mentionam:

La pacientii care prezinti rest tumoral, dimensiunea nodulului misurati in cm?® se
coreleaza marginal cu tipul de priza lipiodolata la nivelul nodulului tumoral, cu o valoare p
= 0,055 (F-ratio = 2,367), in conditiile in care datele prezinta o distributie normala (test

Levene pozitiv, cu un nivel de semnificatie p=0,005) - Figura 2.
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Figura 2. Corelatia dintre dimensiunea nodulului tumoral si tipul prizei lipiodolate la

pacientii cu rest tumoral.

S-a evaluat posibilitatea utilizarii densitatii native a prizei lipiodolate a nodulului
chemoembolizat la prima examinare postprocedural ca factor predictiv pentru aparitia
recidivei tumorale in evolutie. Curba ROC este reprezentatd in Figura 3, aria de sub curba
fiind 0,723 £ 0,0488, cu o statisticd z = 4,581, si o valoare p < 0,0001 (pentru aria = 0,5),
indexul Youden J fiind de 0,3990, cu o sensibilitate de 84,13% si o specificitate de 55,77%
pentru o valoare < 501,76 UH.

Densitate (UH)
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Figura 3. Curba ROC reprezentand valoarea prognostica a densitatii native a prizei lipiodolate a
nodulului chemoembolizat la prima examinare postprocedural, pentru aparitia recidivei

tumorale.



La nivelul subloturilor studiate, se constatd ca, la pacientii tratati prin cTACE,
semnalul in ponderatie T1 dual-echo scade semnificativ mai mult la pacientii fara tesut
tumoral viabil decat la cei cu tesut tumoral viabil cu o semnificatie statistica p<0,001 (F-

ratio 21,070 cu o distributie normala a datelor, test Levene pozitiv cu p<0,001) - Figura 4.
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Figura 4. Reducerea semnalului in ponderatie T1 dual-echo la pacientii cu, si respectiv,
fara tesut tumoral viabil la examinarea IRM postterapeutica, la pacientii tratati prin

cTACE.

In toate cazurile, atat pre- cat si post-tratament, pentru toate tipurile de tratament
minim invaziv din studiu, indiferent de prezenta sau absenta tesutului tumoral viabil, valorile
semnalului In timp hepatobiliar au fost cele mai mici la valoarea unghiul de basculd de 30
de grade. Global, diferentele sunt semnificative statistic (statistica Levene 0.880, F-ratio
10.926, valoare P < 0.001) intre valorile medii ale semnalului in timp hepatobiliar la flip
angle 30 (120.5197 + 70.6841) fatd de unghi de bascula de 12 grade (169.1311 £ 64.2134),
unghi de bascula de 15 grade (160.2511 + 65.2754) sau unghi de basculd de 10 grade din
protocolul standard (168.6596 + 78.5586) - Figura 5.
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Timp hepatobiliar posttratament
la nivelul tesutului tumoral
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Figura 5. Valorile medii ale intensitatii semnalului in timp hepatobiliar la unghi de bascula
(FA = flip angle) standard (10 grade, notat cu HB-FA-N) si cu unghi de bascula variat
respectiv 12, 15 si 30 de grade la pacientii ce prezintd recurentd tumorala, masuratoarea
fiind efectuata la nivelul componentei tumorale. Sunt figurate deviatiile standard si linia de

tendinte.

Nodulii cu tesut tumoral viabil prezinta o corelatie intre restrictia apei in ponderatie
DWI si wash-out-ul portal, astfel, intensitatea wash-out-ului este mai mare la nodulii cu tesut
tumoral care prezintd restrictie a apei in ponderatie de difuzie (statistica Levene 1.969, F-
ratio 3.979, P = 0.021 — diferente semnificative statistic intre lotul cu restrictie si cel fara
restrictie). Valorile medii ale valorii wash-out-ului portal in cele trei loturi sunt, dupa cum
urmeaza: in lotul cu restrictie: -1.0062 + 15.4521, in lotul fara restrictie: -10.7032 + 19.0829

iar in lotul in care restrictia apei este nedeterminata: -3.3966 + 12.5890 (Figura 6).
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Figura 6. Corelatia dintre valorile wash-out-ului in timp portal si prezenta restrictiei apei

in ponderatie de difuzie la pacientii cu tesut tumoral viabil.

Pe baza rezultatelor studiului 1, discutiile aferente sunt prezentate sumar mai jos.

Rezultatele obtinute sustin ipoteza ca la pacientii fara tesut tumoral viabil captarea
medie de lipiodol este semnificativ mai mare (615,72 + 429,14 UH) decét la pacientii la care
se identifica ulterior tesut tumoral viabil (327,30 = 228,95 UH). Acest lucru permite
masurarea intensitatii native a prizei lipiodolate la prima examinare postprocedural la
pacientii care sunt supusi cTACE si utilizarea acesteia ca predictor al aparitiei recidivei
tumorale [2]. Valoarea optima conform curbei ROC este un cut-off de 501,76 UH, sub care
probabilitatea de aparitie a recidivei tumorale este Tnaltd, cu o sensibilitate de 84,13% si o
specificitate de 55,77%. Date similare au fost publicate in literaturd, mergand pana la o
sensibilitate de 95% si o specificitate de 93% pentru o valoare cut-off de 270.2 UH [3, 4].

Dimensiunea nodulului tumoral a fost unul dintre criteriile evaluate, si o corelatie inalt
semnificativa statistic a fost identificata intre aceasta si aparitia tesutului tumoral viabil.
Nodulii fira tesut tumoral viabil au avut un volum mediu de 13,64 + 30,06 cm?, iar cei cu
tesut tumoral au prezentat un volum mediu de 72,56 + 219,90 cm®. Conversia volum -
diametru pentru o sferd este urmitoarea: volumul de 72,56 cm® corespunde unui diametru
de 5,174 cm, 1in timp ce volumul de 13,64 cm? corespunde unui diametru de 2,964 cm.
Datele sunt concordante cu informatiile din literatura, studii ample demonstrand un raspuns
complet de peste 95% la noduli cu diametrul < 5 cm, si un raspuns complet de numai 13%

la nodulii cu diametru > 5 cm conform criteriilor mMRECIST [5, 6].
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Tn continuarea analizei semnalului IRM postterapeutic al nodulului tumoral in diferite
ponderatii, a fost analizat si aspectul in ponderatie T1 dual-echo. Aceastd ponderatie
foloseste doud ecouri, In faza si respectiv in opozitie de faza, si are avantajul de a putea pune
in evidenta continutul de grasime intralezional prin exploatarea artefactului de ,,schimbare
chimica” (,,chemical shift”). Astfel, intre cele doud ecouri se produce o scadere a semnalului
la nivelul componentei lipomatoase intralezionale. Tn studiul nostru, pacientii fara recurenta
tumorala prezinta o reducere mai amplad a semnalului in ponderatie T1 dual echo, fatd de cei
cu recurenta tumorala (valoare medie 15,56 £+ 21,90 % fata de 4,36 + 10,89 %). Diferentele
sunt semnificative statistic pentru sublotul de pacienti tratati prin cTACE, ce probabil
influenteaza relevanta statistica in lotul global, intrucat pentru celelalte metode terapeutice
nu existd diferente semnificative statistic Tn ceea ce priveste reducerea semnalului in
ponderatie T1 dual-echo. Acest aspect ar putea sugera o incarcare lipiodolata mai ampla la
pacientii fard recurentd tumorald, cu alte cuvinte, o prizd lipiodolatd completd si/sau
persistentd. A fost testatd aceastd ipoteza, si, intr-adevar, existd o corelatie semnificativa
statistic Tntre reducerea semnalului in ponderatie T1 dual-echo si patternul de priza
lipiodolata, mai exact, reducerea semnalului este mai ampla in cazul unei prize lipiodolate
complete (27,32 + 17,57%) si semnificativ mai redusa in cazul prizei lipiodolate heterogene

(-0,31 + 4,36%) sau absente (6,81 = 11,87%).

Una dintre componentele investigatiei dinamice cu substanta de contrast este timpul
hepatobiliar, ce reprezintd o achizitie tardiva ponderata T1, cu saturarea grasimii si 3D dupa
administrarea substantei de contrast ce pune in evidenta captarea acesteia de cdtre hepatocite.
Intrucat diferite substante de contrast prezinta specificitate hepatocitara diferita se pot obtine
diferite raporturi semnal-zgomot in functie de tipul de substanta de contrast si momentul de
scanare. Relevanta acestei faze a examindrii este aceea cd CHC prezinta hiposemnal in faza
hepatobiliara fata de alte leziuni hepatice focale si fatd de parenchimul normal, element ce
este patognomonic in contextul bolii de baza si In cadrul urmaririi posttratament a acestei
categorii de pacienti [7]. In studiul nostru nu am obtinut diferente semnificative intre
semnalul in timp hepatobiliar la utilizarea de substante de contrast cu specificitati
hepatocitare diferite. Tn schimb, s-a testat relevanta modulirii secventei hepatobiliare din
punct de vedere al parametrului intitulat flip-angle (unghi de bascula), si s-a constatat ca
selectarea unui flip-angle de 30 de grade duce la cresterea contrastului in parenchimul
hepatic si ajutd la imbunatatirea ratei de diagnostic, facand leziunile tumorale cu celularitate

inaltd care apar hipointense in faza hepatobiliara sa fie mult mai evidente. In protocoalele
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IRM care utilizeaza produsi de contrast hepatospecifici exista recomandarea utilizarii de flip-
angle crescut [8] (Figura 7). Studii similare au aratat relevanta cresterii flip-angle n
obtinerea unui raport semnal-zgomot mai favorabil, insd majoritatea acestor studii sunt
efectuate pe pacienti sandtosi, existdnd putine studii efectuate pe pacienti cu carcinom
hepatocelular [9-11]. Mai mult, modularea flip-angle si in timpul tranzitional poate oferi un
beneficiu, deoarece cresterea suplimentara contrastului dintre tesutul tumoral si parenchimul

ege ey

diagnostice similare Intre o achizitie in timp tranzitional cu flip-angle de 30 de grade si

timpul hepatobiliar cu flip-angle standard de 10 grade [12].

Figura 7. Secvente 3D T1 cu supresia grasimii postcontrast in timp hepatobiliar la un
pacient cu CHC. Modularea unghiului de bascula de la standardul de 10 grade (A), la 12
grade (B), 15 grade (C) si 30 grade (D).

Secventa de difuzie a apei (DWI) si harta coeficientului de difuzie aparent (ADC)
reprezintd aplicatii de imagisticd prin rezonantd magneticd cu un rol bine stabilit in
diagnosticul carcinomului hepatocelular, existand chiar posibilitatea de a estima gradul de
diferentiere tumorald [13]. In mod similar, aceleasi mecanisme pot fi utilizate in evaluarea
prezentei tesutului tumoral viabil la nivelul nodulilor tratati minim invaziv. In studiul nostru
am identificat o corelatie intre restrictia apei in ponderatie de difuzie si prezenta tesutului
tumoral viabil, precum si valori medii semnificativ mai mici ale semnalului pe harta ADC
la pacientii cu tesut tumoral viabil (1246 + 279 x10°® mm2/s) fata de cei fara tesut tumoral

viabil (1526 + 330 x10°® mm2/s), indiferent de metoda de tratament minim invaziv aplicat.

Alfa-fetoproteina a fost propusa in urma cu multi ani ca factor diagnostic in carcinomul
hepatocelular, concentratia plasmaticd a acesteia corelandu-se cu prezenta tumorii si, in

anumite studii, chiar si cu masa tumorala [14, 15]. Insi, in ceea ce priveste utilizarea alfa-
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fetoproteinei ca predictor al recurentei tumorale a carcinomului hepatocelular tratat prin
chemoembolizare transarteriala exista un numar foarte redus de date in literatura, existand
insa un studiu publicat in anul 2017 care propune ca alfa-fetoproteina poate reprezenta un
factor de risc independent pentru recurenta tumorala si supravietuirea globala [16]. n studiul
nostru, valorile alfa-fetoproteinei se coreleaza marginal semnificativ statistic cu prezenta
recidivei tumorale. Tn schimb, valorile alfa-fetoproteinei prezinti o corelatic intens
semnificativa statistic cu volumul nodulului tumoral in cadrul studiului nostru. Aceste date
intaresc ideea cd ar putea fi utilizata in diagnosticul recurentei tumorale dupa tratamentul

minim invaziv, cu atat mai mult cu cat tesutul tumoral restant are dimensiuni mai mari.

Din totalul pacientilor inclusi in studiu, un numar de 100 au prezentat tesut tumoral
viabil (rest sau recurentd) pana la iesirea din studiu, insumand procentual 73,52% din total.
Aceastd valoare este coerentd cu o metaanalizd a 17 studii caz-control ce raporteaza
progresia bolii n 73,54% din cazurile de CHC tratat prin TACE (n=734 din 998) [17]. Tn
studiul nostru, timpul median pana la aparitia recurentei tumorale este de 76 de zile, iar la 3
luni de la procedura 53,86% dintre pacienti au recurentd tumorala. Acest lucru sugereaza ca
progresia locald a bolii este foarte rapida, si ca este necesar un protocol de monitorizare
eficient, care sa evidentieze cat mai precoce aparitia de recurentd tumorald in vederea
retratamentului. O dificultate suplimentarda in monitorizarea eficientd a pacientilor o
reprezintd complianta redusa a acestora ce rezultd din timpul de la tratament pand la
examinarea programata la o lund, pe care pacientii din studiul nostru au efectuat-o la un
numir median de 49 de zile. In plus, examinarea de la 3 luni nu a mai fost efectuati de un
procent de 10,29 % dintre pacienti, care au iesit din studiu, iar aceia care au efectuat aceasta
examinare s-au prezentat la un interval de timp median de 156 de zile, adica la aproximativ
5 luni. Acest lucru atrage atentia asupra rolului major pe care il poseda complianta

pacientului in managementul acestei boli.

Concluziile studiului | au fost urmatoarele:

1. Pacientii care efectueazd cTACE pentru CHC, au sanse mai mari sa nu prezinte
recurentd tumorala daca la examinarea CT postterapeutica prezintd o priza lipiodolata
completa, iar unul dintre factorii favorizanti ai acesteia il reprezinta dimensiunea
redusa a nodulului tumoral (diametru mediu ~ 10,8 mm echivalent unui volum mediu
= 5,349 cmc).
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10.

11.

Densitatea prizei lipiodolate post-cTACE pentru CHC poate fi folositd ca
biomarker/factor predictor al aparitiei recurentei tumorale, aceasta aparand mai
frecvent la valori sub 501,76 UH.

Dimensiunea nodulului tratat reprezintd un factor de risc independent pentru aparitia
recurentei tumorale, aceasta aparand mai frecvent la diametre medii de ~ 51,74 mm.
Localizarea nodulului tumoral hepatic tratat nu pare sa influenteze sansa de aparitie a
recurentei tumorale.

Nodulii tumorali cu recurentd tumoralad post-TACE prezintd frecvent urmatorul tablou
semiologic din punct de vedere al semnalului in ponderatiile conventionale IRM
precontrast: aspect in hipersemnal T1, semnal variabil T2, hipersemnal T2* si o
minima scadere a semnalului in ponderatie T1 dual-echo in opozitie de faza.

Pacientii fara recurentd tumorald post-TACE pentru CHC prezinta frecvent o reducere
mai ampla a semnalului In ponderatie T1 dual-echo, iar aceasta se coreleaza cu o priza
lipiodolata completa.

La administrarea de substanta de contrast in evaluarile post-terapeutice pentru CHC,
pacientii cu recurenta tumorala prezintd wash-in la nivelul tesutului tumoral viabil mai
intens atunci cand acesta are dimensiuni mai mici, iar dimensiunile mici favorizeaza o
priza de contrast completa in timp ce dimensiuni mari sunt asociate cu prize heterogene
sau multinodulare de substanta de contrast.

Pacientii cu recidivd tumorald de tip multicentric au un aspect hipovascular global
(wash-in semnificativ redus) la nivelul nodulilor de CHC tratati prin TACE.

Desi in valoare absoluta, semnalul tesutului tumoral nu este modificat semnificativ
intre timpul portal si timpul tranzitional al examinarii dinamice cu contrast
hepatospecific, analiza timpului tranzitional creste sensibilitatea diagnostica prin
contrastul tesutului tumoral cu parenchimul hepatic adiacent.

Utilizarea unui unghi de bascula (“flip-angle™) de 30 grade (fata de valoarea standard
de 10 grade), post-contrast, in faza hepatobiliara duce la obtinerea unei intensitati
semnificativ. mai mici la nivelul leziunii nodulare hepatice tumorale, pre- si
postterapeutic, avand potentialul de a imbunatati rata de detectie a leziunilor hepatice
prin cresterea contrastului intre leziune si parenchimul hepatic adiacent.

Secventa de difuzie poate fi utilizatd ca test diagnostic in identificarea recurentei
tumorale ce prezinta restrictie a apei Intr-un numdar semnificativ de cazuri, fenomen ce

se coreleaza cu aparitia unei persistente a incarcarii cu contrast a nodulului tumoral in
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timp portal. Valorile ADC corespondente secventei de difuzie pot fi folosite ca factor
independent pentru diagnosticul recurentei tumorale.

12. Valorile plasmatice ale alfa-fetoproteinei se coreleaza cu prezenta si dimensiunile
tesutului tumoral viabil de la nivelul nodulilor tratati prin TACE.

13. Desi ratele de recurenta tumorald pentru pacientii din studiul nostru tratati prin TACE
pentru CHC au fost omoloage datelor din literatura, in randul pacientilor din prezentul
studiu s-au raportat perioade de supravietuire fara progresia bolii mai mici, posibil
explicate prin faptul cd monitorizarea postterapeutica este suboptimala din cauza
compliantei reduse a pacientilor, acestia prezentandu-se tardiv in raport cu
programarea, unii chiar iesind din studiu fara motiv identificabil.

14. Algoritmul de monitorizare a pacientilor tratati prin TACE pentru CHC necesitd
adaptare in raport cu situatia reald a prezentarii pacientilor la examinarile de urmarire,
si este necesara dezvoltarea si implementarea unui sistem de feedback si raportare
pentru a facilita comunicarea cu pacientul si a favoriza revenirea prompta a acestuia

conform programarii.

Studiul Il a avut ca ipoteza de lucru faptul ca criteriile comune de diagnostic a
carcinomului hepatocelular pot prezenta acuratete diagnostica redusa in cazul subgrupului
de noduli cu aspect de tip ,,nodul-in-nodul” si astfel, acestea trebuie adaptate, reconsiderate
sau imbundtdtite pentru a creste rata de diagnostic. Deoarece, in aceste situatii, imagistica
prin rezonantd magneticd are o sensibilitate si specificitate net superioare computer

tomografiei, in studiu au fost incluse doar investigatiile de tip IRM.
Obiectivele specifice ale studiului Il au fost reprezentate de:

- ldentificarea unui profil morfologic si functional post-tratament minim invaziv al
nodulilor de CHC cu aspect de tip ,,nodul-in-nodul”;

- Evaluarea ratei diagnostice a recurentei tumorale la acesti pacienti utilizand
criteriile imagistice conventionale evaluate pe prima examinare post-tratament;

- Investigarea de metode de crestere a ratei diagnostice prin aplicarea unor metode

imagistice de diagnostic combinate si reconsiderarea utilitatii acestora;

Studiul II este unul observational descriptiv retrospectiv, in care au fost inclusi un

numar de 9 de pacienti, inrolati in perioada ianuarie 2014 — decembrie 2016, care au efectuat
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examinari imagistice de tip IRM in cadrul Laboratorului de Radiologie, Imagistica Medicala

si Radiologie Interventionalad din cadrul Institutului Clinic Fundeni, din Bucuresti.

Au fost inclusi in studiul II pacientii care: au ciroza hepatica indiferent de etiologie,
prezinta CHC certificat imagistic in clinica noastrd cu aspect imagistic de tip ,,nodul-in-
nodul”, tratat printr-o metoda minim invaziva in clinica noastra, respectiv chemoembolizare

clasica (cTACE) sau cu particule incarcate cu doxorubicina (DEB-TACE).

Au fost analizati parametri antropomorfici, clinici, imagistici IRM si histopatologici,
dintre cei imagistici cei mai importanti fiind nodulul  tumoral (localizare, dimensiuni,
semnal Tn ponderatie T1, T2, T1 dual-echo, T2*, DWI, ADC, priza de contrast), prezenta de
tesut tumoral viabil post-procedural (localizare, dimensiuni, semnal in ponderatie T1, T2,
T1 dual-echo, T2*, DWI, ADC, priza de contrast, pattern-ul prizei de contrast), tipul de

contrast utilizat.
Rezultatele cele mai importante ale studiului 1l sunt prezentate sumar in continuare.

Valorile intensitdtii semnalului pe harta ADC la nivelul focarului tumoral au fost
masurate pentru toti pacientii, iar rezultatele sunt reprezentate in Figura 8, stratificat in
functie de prezenta respectiv absenta restrictiei DWI. In cazurile in care nu s-a nregistrat
restrictia apei in ponderatie de difuzie, valorile intensitatii semnalului pe harta ADC s-au
situat intre 1374 si 1783 x10°® mm?/s, (cu 0 medie de 1579 + 167 x10® mm?/s) in timp ce
focarele tumorale cu restrictie a apei in ponderatie de difuzie au inregistrat valori intre 901
si 1632 x10°® mm?/s (cu o medie de 1281 + 226 x10°® mm?/s). Din punct de vedere statistic,
nu exista diferente semnificative intre loturi (valoare P =0,1169, statistica t = 1,788, interval

de Tncredere 95%= -96,1380 la 692,4713, test F pentru variante egale = 0,908).
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Figura 8. Valorile intensitatii semnalului pe harta ADC la pacientii cu focar tumoral,

comparativ in functie de prezenta restrictieit DWL
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Curbele de wash-in arterial si wash-out tardiv medii pentru pacientii din studiu sunt
reprezentate grafic in Figura 9. Incarcarea medie in timp arterial a fost de 57,14 + 34,69 %

fata de valoarea precontrast, iar wash-out-ul tardiv a avut valori medii de 45,23 £ 31,48 %.

NATIV WASH-IN WASH-OUT
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Figura 9. Curba de wash-in si wash-out la nivelul focarului tumoral inclus Tn nodulul
displazic (medie a tuturor valorilor si deviatiile standard). Valorile wash-in-ului si wash-out-
ului sunt exprimate in procente peste valoarea de referinta (0) a examinarii fara contrast

(nativ).

n intreg lotul de studiu s-au inregistrat diferente intre 0% si 31% la a doua examinare

fata de cea dintai, incadrate in grupa de raspuns mRECIST in Tabelul I:

Tabelul I. Incadrarea cresterii tumorale intre examinarea postterapeutica si cea

preterapeuticd in categoriile de raspuns tumoral conform criteriilor mRECIST.

Grupa raspuns mRECIST Numar cazuri
Raspuns complet (RC) 0
Disparitie incarcare tumorald leziune
Réspuns partial (RP) 0
Reducere > 30% diametru maxim leziune
Boala stabila (BS) 5
Nici RP nici BP
Boala in progresie (BP) 4

Crestere > 20% diametru maxim leziune
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In studiul nostru, toti pacientii au prezentat aspect intens hipocaptant la nivelul
focarului tumoral in timpul hepatobiliar, 1a 20 de minute dupa administrarea de Gd-EOB-

DTPA (Figura 10). Astfel, sensibilitatea este de 100% la utilizarea acestui parametru, insa

specificitatea nu poate fi calculata din lipsa unui lot martor (adica fara recurenta tumorald).

Figura 10. Secvente de tip 3D T1 cu supresia grasimii la nivelul unui CHC de tip ,,nodul-
Tn-nodul”, respectiv un nodul displazic (sdgeatd) ce include un focar tumoral (asterisc). Se
observa aspectul precontrast (A) 1n hipersemnal al nodulului displazic si hiposemnal al
componentei tumorale, respectiv priza intensa de contrast (,,wash-in’) in timp arterial (B)

la nivel tumoral si aspectul intens hipocaptant in timp hepatobiliar (C) al focarului tumoral.

O serie de discutii a fost realizata pe marginea rezultatelor prezentate, al carui sumar

il prezentam in continuare:

Profilul imagistic tipic al nodulului de CHC consta in hiposemnal T1, hipersemnal T2,
restrictia apei in ponderatie de difuzie si un comportament tipic la administrarea dinamica a
substantei de contrast, cu wash-in, wash-out si hiposemnal in timp hepatobiliar. Tratamentul
prin TACE poate modifica semiologia tipica IRM, cel mai probabil prin alterari ale fluxului
sangvin spre si dinspre nodul, cu dezvoltarea de tesut de granulatie perinodular [18]. Daca
CHC se dezvolta in interiorul unui nodul displazic, sub forma de focar tumoral, si apoi tratat
prin TACE, pot apdrea si mai multe alterari ale profilului tipic, si nu existd suficiente date in

literatura care sa recomande o abordare potrivita in aceasta situatie [19].

Evaluarea criteriului functional al componentei tumorale a relevat aspecte complexe
ale interpretarii restrictiei apei in ponderatie de difuzie. Desi toti pacientii din studiu (n=9)

au prezentat recurenta tumorald la nivelul nodulului tratat minim invaziv, doar 6 dintre
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acestia au prezentat restrictia apei in ponderatie de difuzie, prezentand valori pe harta ADC
intre 901 si 1632 x10 mm2/s, valori concordante cu datele din literatura [20]. Tn schimb, la
nodulii fara restrictie a apei, valorile pe harta ADC au fost cuprinse intre 1374 si 1783 x10°
® mm2/s. O posibild capcani in interpretarea imagistici a examinarilor IRM posttratament la
pacientii cu CHC o reprezinta restrictia apei in ponderatie de difuzie pe care o prezinta si
componente non-tumorale, cum ar fi necroza sau sangerarea intratumorald, insa aceste
componente sunt necaptante, astfel corelatia cu examinarea dinamicd cu substantd de

contrast fiind imperativa [21].

Administrarea dinamica a substantei de contrast a demonstrat un profil tipic cu wash-
in si respectiv wash-out in 5 dintre cazuri. In celelalte 4 cazuri, in timp portal s-a obtinut fie
un aspect de platou (la 2 dintre pacienti), fie o Incarcare progresiva cu contrast (la ceilalti 2).
In aceste situatii, la identificarea unui tipar atipic de incircare cu substanti de contrast, se
impune realizarea unui diagnostic diferential cu prezenta de pseudoleziuni cauzate de
aparitia unui tesut de granulatie perinodular post-interventional. Cu toate acestea, evaluarea
in dinamica a demonstrat prezenta de tesut tumoral viabil in ciuda comportamentului atipic

la administrarea substantei de contrast.

Un factor esential in diagnosticarea precoce a recurentei tumorale este reprezentat de
aplicarea unui protocol corect de urmarire postterapeutica a pacientului. Asa cum reiese si
din prezentul studiu, in anumite situatii, cand aspectele semiologice sunt ambigue,
monitorizarea si evaluarea in dinamica a pacientului poate fi singurul criteriu diagnostic al
recurentei tumorale. Exista Insd o controversa privind protocolul ideal de urmarire, in ceea
ce priveste metoda si intervalul de timp, fiecare centru avand experienta proprie, bazata pe
o abordare de cele mai multe ori multidisciplinard, cazurile fiind tratate de comisii de

oncologie [22].

Principalele concluzii rezultate din studiul Il sunt enumerate mai jos:

1. Aspectul imagistic de tip ,,nodul-in-nodul” al carcinomului hepatocelular poate
prezenta provocari diagnostice din cauza aspectelor atipice ale factorilor morfologici,
functionali si in urma administrarii de contrast, mai ales in context postterapeutic,
cunoscut fiind faptul ca tratamentul endovascular minim invaziv induce modificari

morfo-functionale locale.
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Aspectul imagistic in ponderatie T1 si T2 al focarului tumoral suprapus unui nodul
displazic poate fi afectat de necroza de lichefactie asociata precum si de semnalul
nodulului displazic inconjurator, mai ales la dimensiuni reduse ale tesutului tumoral,
cel mai probabil prin fenomenul de volum partial.

Restrictia apei in ponderatie de difuzie nu este un parametru cu o utilitate comparabila
cu a datelor din literatura care evalueaza noduli tumorali netratati sau care nu sunt
dezvoltati in interiorul nodulilor displazici, reprezentand un criteriu diagnostic la doar
6 din 9 cazuri in studiul nostru.

Comportamentul nodulilor din studiu la administrarea dinamica a substantei de
contrast este atipic intr-un numar important de cazuri, din motive intricate, precum
dimensiunile reduse ale tesutului tumoral viabil, componenta necrotica intratumorala
postprocedurald, modificarile inflamatorii perinodulare precum si hipersemnalul T1 al
nodulului displazic de fundal.

Aspectul morfologic, functional si comportamentul postcontrast al nodulilor studiati
se coreleaza marginal semnificativ statistic, respectiv hipersemnalul in ponderatie T2
se coreleazd cu prezenta restrictiei apei in ponderatie de difuzie precum si cu
fenomenul de wash-in la nivelul focarului tumoral.

Criteriul progresiei dimensionale, respectiv al incadrarii in stadiul de ,,boald in
progresie” conform sistemelor de stadializare actuale, poate reprezenta un criteriu
esential in diagnosticul recurentei tumorale atunci cand aspectele imagistice sunt
ambigue.

Utilizarea in tandem a criteriilor de diagnostic morfologice, functionale, ale dinamicii
substantei de contrast si a aspectului dupd monitorizarea la o lund creste rata
diagnostica a recurentei tumorale.

Aspectul hipocaptant in timp hepatobiliar al tesutului tumoral viabil a reprezentat un
criteriu diagnostic cu sensibilitate maxima, in conditiile utilizarii substantei de contrast
hepatospecifice Gd-EOB-DTPA.

Cei mai importanti markeri imagistici in carcinomul hepatocelular cu aspect ,,nodul-
studiul nostru de: comportamentul la administrarea substantei de contrast, in timp
hepatobiliar respectiv arterial, imagistica de difuzie, morfologia nodulului, precum si

masurarea viabilitdtii tumorale conform criteriilor mRECIST.

22



Concluzii si contributii personale

Masura in care au fost atinse obiectivele de cercetare stiintifica

Tn prezenta lucrare a fost realizat obiectivul cu referire la stabilirea unui profil
imagistic al nodulului de carcinom hepatocelular tratat minim invaziv prin chemoembolizare
transarteriald. Acest lucru a fost realizat prin analiza comparativa a nodulilor cu, si respectiv,
fara recurentd tumoralad la evaludrile in dinamica. S-au nregistrat si detaliat parametrii
morfologici si functionali ce caracterizeaza nodulii tratati minim invaziv cu, si respectiv,
fara recurenta tumorala. S-au studiat corelatiile dintre categoriile de parametri imagistici,
clinici, paraclinici si histologici disponibili si s-a interpretat valoarea acestor corelatii si

potentialul beneficiu al identificarii lor.

Au fost inregistrate aspectele imagistice ale nodulilor de carcinom hepatocelular tratati
si care prezintd recurentd tumorald, si a fost evaluatd eficienta diagnosticd a acestor
parametri, corelatia lor cu indicatorii nodulilor tumorali in raport cu metoda de investigatie.
Au fost identificati predictori ai aparitiei de tesut tumoral viabil postterapeutic si a fost

stabilit rolul acestora in managementul acestei boli.

Unul dintre obiective a fost reprezentat de evaluarea situatiilor care pot altera
diagnosticul corect al recurentei tumorale la nodulii de carcinom hepatocelular tratati minim
invaziv, si in acest sens a fost discutat rolul eficientei procedurii terapeutice, a morfologiei
si topografiei nodulului tratat, limitele specifice ale metodelor imagistice utilizate, si nu in
ultimul rand, probleme posibile in interpretarea aspectelor imagistice Tn raport cu

metodologia de evaluare utilizata.

Protocolul de urmarire imagistica a pacientilor dupa tratamentul minim invaziv pentru
carcinom hepatocelular utilizat in sectia noastra a fost detaliat, si S-au evidentiat potentialele
vulnerabilitdti ale protocolului dar si modurile de combatere a acestora, pentru a facilita

obtinerea diagnosticului corect al aparitiei de recurenta tumorala.

Lucrarea si-a propus, printre altele, sd identifice cauze morfologice, histologice si
fiziopatologice care stau la baza aspectelor atipice intalnite la categoria de pacienti evaluata.
Prin corelatiile efectuate intre variabilele studiate si raportarea la literatura, s-au oferit
posibile explicatii pentru anomaliile identificate Tn semiologia acestor noduli, discutand
ipostazele componentei histologice a nodulului si diverselor influente ale tratamentului

asupra structurii dar si metabolismului locoregional, Tn functie de fiecare tip de tratament
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aplicat, respectiv chemoembolizare clasica (cTACE), cu particule incércate cu doxorubicind

(DEB-TACE) sau mixta (tratamente seriate utilizand ambele metode, indiferent de ordine).

Evaluarea eficacitatii metodelor terapeutice ale carcinomului hepatocelular s-a realizat
prin masurarea raspunsului tumoral la tratamentul minim invaziv efectuat prin
chemoembolizare transarteriala clasica sau cu particule, cuantificand rata de raspuns la
tratament, rata de recurenta tumorald si timpul de supravietuire fara progresia bolii. S-au
comparat rezultatele echipei de radiologie interventionalad din sectia noastra cu rezultatele
publicate in literaturd in diferite centre, si s-au analizat si explicat diferentele aparute intre

ratele de succes, si posibilele imbunatatiri ce pot fi aduse.

Au fost analizate metodele actuale de monitorizare a carcinomului hepatocelular tratat
minim invaziv, din punct de vedere al recomandarilor dar si a modului in care pacientii au
respectat aceste recomandari si S-au supus protocolului de urmarire imagistica a raspunsului
la tratament. In consecintd, in urma evaludrii sistematice, s-au identificat vulnerabilititile
sistemului de monitorizare si s-au propus modalitdti de imbunanatire a acestuia prin modele

de urmarire actualizate si conforme realitatii.

Studiul aprofundat al aspectelor imagistice ale unei categorii particulare ale
carcinomului hepatocelular, aceea de tip ,,nodul-in-nodul” a relevat aspectele atipice care
pot fi intalnite, si a evaluat acuratetea diagnostica utilizand toate criteriile diagnostice
disponibile. Tn plus, a fost analizatd posibilitatea imbunatitirii ratei diagnostice prin
utilizarea unor criterii In tandem, si a fost reafirmat rolul esential al unora dintre acestea,

care sunt mai putin uzitate in practica curenta.
Avantajele si dezavantajele tehnico-economice

Din punct de vedere tehnic, pentru prezentul studiu au fost disponibile platforme de
diagnostic medical de ultima generatie, dotate cu toate functiile software si hardware
necesare atat achizitiei unor imagini de calitate, cat si postprocesarii acestora si analizei
detaliate conform recomandarilor din literatura. Mai mult, procedurile de tratament minim
invaziv al carcinomului hepatocelular s-au efectuat beneficiind de cele mai bune conditii din
punct de vedere al dotarii cu echipamente, consumabile, chemoterapic si alte materiale

sanitare.

Un potential dezavantaj al studiului este acela cd nu toate examindrile IRM
abdominale pentru diagnosticul sau monitorizarea postterapeuticd a unui carcinom

hepatocelular au utilizat ca substanta de contrast Gd-EOB-DTPA, care este recunoscuta a
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oferi informatii diagnostice superioare, fapt ce a rezultat si din prezentul studiu. Astfel, din

.....

Gd-BOPTA.

Un dezavantaj tehnic in prelucrarea datelor pacientilor din studiu a fost reprezentat de
necesitatea analizei individuale a fiecarei investigatii a fiecarui pacient, in numar total de
637, pentru preluarea si inregistrarea variabilelor de studiu, procedura ce s-a dovedit extrem
de laborioasa. Inregistrarea interpretirilor investigatiilor intr-o maniera structurati, sub
forma de rapoarte standardizate, ar facilita preluarea si procesarea datelor pentru analiza

statisticd In vederea studiilor stiintifice.
Limitele studiului

Dimensiunea lotului pentru studiul 1 a fost satisfacatoare pentru majoritatea testelor
statistice aplicate, cu toate ca la redistribuirea pacientilor in subloturi, Tn anumite situatii
numirul de pacienti a fost redus, potential afectind relevanta statistica. In cazul studiului 2,
numadrul pacientilor a fost extrem de redus, intrucat patologia este rard, acest lucru
impiedicand implementarea anumitor teste statistice, si oferind rezultate cu relevanta redusa

celor care sunt aplicabile pe loturi restranse.

Anumite date nu au fost disponibile pentru toti pacientii din studiu, spre exemplu
biopsia hepaticd de la nivelul nodulului de carcinom hepatocelular. Avand acest parametru
disponibil pentru toti pacientii s-ar fi putut derula studii complexe privind interrelatia dintre
aspectele imagistice si cele histologice, inclusiv subtipul tumoral, gradul de diferentiere etc.
Cu toate acestea, faptul ca biopsia hepatica nu este considerata obligatorie pentru diagnostic
conform noilor ghiduri, precum si acela ca este chiar periculoasa la pacienti cu ciroza

pentru tot lotul de studiu, fiind prezenta doar Intr-un numar limitat de cazuri.

Toate masuratorile efectuate la pacientii din cele douad studii sunt efectuate personal,
ceea ce poate induce potentiale erori involuntare Tn masurdtori din cauza cunoasterii in

prealabil a evolutiei pacientului si a diagnosticului final.
Problemele ramase nerezolvate

O problema recent aparuta in analiza imagisticd a investigatiilor de monitorizare a
pacientilor tratati minim invaziv este a prizei de contrast de tip semilunar, Tntrucat aceasta
poate aparea in contextul unor leziuni inflamatorii perinodulare, mai frecvent dupa RFA, dar

poate reprezenta si un semn al viabilitatii tesutului tumoral. Astfel, interpretarea acestui
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semn imagistic este ambigua, cu rezultate contradictorii in diferite studii, si neconcludente

Tn studiul nostru.

Nu a fost elucidat motivul pentru care se produce cresterea fluxului venos in tesutul

tumoral la pacientii care prezinta si restrictia apei in ponderatie de difuzie Tn studiul nostru.

Desi alfa-fetoproteina a fost utilizatd in trecut ca factor predictor al malignitatii
hepatocelulare, valoarea acesteia in managementul actual al pacientilor cu CHC este redusa.
Desi in studiul nostru AFP a prezentat o corelatie directa cu dimensiunea tesutului tumoral,
ea se coreleaza slab cu prezenta recidivei tumorale, sugerand necesitatea cercetarii unui nou

marker biochimic pentru predictia viabilitatii tumorale postprocedurale.
Directiile in care trebuie continuata cercetarea

Un potential rol in diagnosticul neinvaziv al carcinomului hepatocelular il prezinta
elastografia IRM. Studii recente arata ce aceastd metoda poate distinge intre leziuni maligne
si benigne si poate clasifica nodulii din ciroza utilizand valoarea rigiditatii sau raportul de
rigiditate [23]. Mai mult, elastografia IRM a fost utilizata si pentru a prezice recurenta
tumorala de tip carcinom hepatocelular dupa tratament minim invaziv, si poate reprezenta
un instrument util in algoritmul de monitorizare al acestor pacienti, mai ales avand in vedere
interesul in crestere pentru aceastd metoda si disponibilitatea din ce In ce mai mare a acesteia

[24].

Introducerea de rapoarte imagistice structurate pentru investigatiile pacientilor tratati
pentru carcinom hepatocelular va facilita managementul diagnosticului de catre medicul
curant, precum si gestionarea cazului de catre comisia oncologica, care urmareste algoritmi
de monitorizare standardizati la nivelul societitilor profesionale. In plus, utilizarea de
rapoarte structurate faciliteaza preluarea si interpretarea datelor, sustinand studiile statistice

din lucrdrile stiintifice realizate in acest domeniu.

Medicina personalizata adaptata fiecarui caz in parte este un nou standard care se
impune pe scara larga si care concura la aplicarea unui management optim. Pentru pacientul
care suferd de CHC si necesita tratament, aceasta presupune o echipd multidisciplinara care
sa Imbunatiteascd managementul acestor pacienti, mai ales avand in vedere incidenta in
crestere a bolii, substratul genetic heterogen dar si boala de baza hepatica concurentd, ce
reprezintd piedici In tratamentul optim al acestor pacienti. O echipd multidisciplinara poate
sd ofere o perspectivd minutios fundamentata si un sistem de consulturi si gestionari ale

cazurilor individuale, cu posibilitatea de a imbunatati algoritmii de management si
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revolutiona standardul de ingrijire in centrele unde nu exista deja o astfel de echipa [25]. Din
randurile acestei echipe fac parte radiologul diagnostician, radiologul interventionist,
chirurgul de transplant hepatic, oncologul, histopatologul, gastroenterologul dar si
reprezentanti ai grupurilor de sprijin si de ingrijire paliativa, la domiciliu sau de ingrijire

primara, cum ar fi medicul de familie.
Contributii proprii

- realizarea unui studiu amplu privind analiza semilogiei imagistice a nodulilor de
carcinom hepatocelular tratati prin chemoembolizare transarteriala - capitol 6.2,
paragrafe 1,2

- estimarea unei variabile predictor a recurentei tumorale, respectiv valoarea absoluta de
cut-off a densitatii prizei lipiodolate postterapeutic - capitol 6.4.1, paragraf 3

- interpretarea datelor obtinute privind ratele de recurentd tumorald in teritoriile
vasculare considerate ,,sensibile”, respectiv segmentul VII subcapsular, segmentele 11
si IVa, respectiv segmentele 111 si IVb - capitol 6.4.2, paragraf 3

- analiza si propunerea de explicatie privind relatia dintre semiologia semnalului in
ponderatiile T1, T2, T1 dual-echo si T2* GRE la nodulii tratati prin chemoembolizare
transarteriald si integrarea cu informatiile din literatura - capitol 6.4.2, paragrafe 5-7

- cercetarea aspectului hipovascular al recidivei multicentrice, demonstrarea statistica a
existentei acestui model imagistic si construirea de ipoteze pentru a explica aceasta
corelatie - capitol 6.4.3, paragraf 2

- modularea unor parametrii imagistici ai explorarii IRM si demonstrarea relevantei
statistice a beneficiului imagistic adus in cresterea contrastului intensitatii in timpul
hepatobiliar - capitol 6.4.3, paragraf 3

- propunerea unui algoritm de monitorizare imbunatatit a pacientilor tratati prin TACE
pentru CHC - capitolul 6.4.6, paragraf 3 (Figura 11)

- elaborarea si implementarea unui studiu pilot privind aspectul imagistic de tip ,,nodul-
in-nodul” al carcinomului hepatocelular - capitol 7.2, paragrafe 1,2

- identificarea si raportarea efectului produs de chemoembolizarea transarteriala asupra
semnalului carcinomului hepatocelular cu morfologie de tip ,,nodul-in-nodul” - capitol
7.4, paragrafe 2, 4-8

- statuarea utilitatii necontestabile al imagisticii multiparametrice in monitorizarea CHC
de tip ,,nodul-in-nodul” dupa chemoembolizare transarteriala si al abordarii

diagnostice multidisciplinare - capitolul 7.4, paragrafe 2, 6-12
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Figura 11. Algoritmul propus pentru monitorizarea pacientilor tratati prin TACE pentru CHC
stadiul A si B conform criteriilor BCLC in cadrul clinicii noastre. RC = raspuns complet, RP =
raspuns partial, BP = boala in progresie, BS = boala stabila (conform criteriilor mRECIST). * =

fard modificarea stadiului tumoral.
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