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RESUMO

ALVAREZ, M. Algoritmo computacional para a avaliagdo de
hepatocarcinomas em imagens de tomografia computadorizada ap6s a
guimioembolizacdo transarterial. 2014. 57f. Resultados de teste (Doutorado) — Instituto de
Biociéncia de Botucatu, Universidade Estadual de Sdo Paulo, Botucatu, 2014.

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um tumor priméario do figado e envolve
diferentes modalidades de tratamento de acordo com seu estadiamento. Depois de terapias
locais, como a quiomioembolizacdo transarterial (do inglés, Transarterial
Chemoembolization), a avaliacdo do tumor se baseia nos critérios mRECIST (do inglés,
Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), que envolvem a medicdo do
diametro méaximo da leséo viadvel. Esta pesquisa teve como objetivo o desenvolvimento de um
algoritmo para a quantificagdo objetiva da eficiéncia da quimioembolizagdo na reducdo de
volume e didmetro maximo do CHC. Foram utilizados 64 exames retrospectivos de
Tomografia Computadorizada (TC) de 32 pacientes. Nesta pesquisa foram comparadas, em
pacientes que receberam tratamento por quimioembolizacdo, as medidas do diametro maior
do CHC viavel, estimadas por especialista da area de radiologia e pelo algoritmo
desenvolvido neste estudo. O Volume Tumoral Total (VTT) dos CHC antes e ap6s 0 processo
de quimioembolizacdo também foram estimados utilizando um algoritmo, desenvolvido com
base em transformadas discretas de wavelet (DWT). Um fantoma virtual simulando as
caracteristicas do figado normal e contrastado foi desenvolvido para o planejamento,
desenvolvimento e validagdo do algoritmo de deteccdo. A comparagdo do didmetro maximo
do tumor, estimado por um especialista e pelo algoritmo revelou diferengas na ordem de 0,25
cm para os tumores de grandes dimensdes (didmetro > 5 centimetros), enquanto uma
diferenca menor que 0,1 cm foi encontrada para os tumores de pequenos diametros. Reducdes
de CHC na ordem de 51.5+70.0% e 62,8+75,6% ap6s a quimioembolizacdo foram
encontradas no método do didmetro e volume estimado, respectivamente, enquanto
57,8+64.1% e 70,6+£36,4% foram encontrados pela segmentacdo do CHC para o maior
diametro e volume, respectivamente. A maior diferenca pode ser explicada pelo fato do
algoritmo descontar areas de necrose tumoral, visto que isso é dificil em alguns casos de CHC
onde a necrose aparece difusa no tumor. A correlagcdo de Pearson entre resposta e sobrevida
analisada foi de 0,46 para volume segmentado e 0,17 para o didmetro. Dessa forma, os
resultados apresentados nesta pesquisa vém colaborar com os métodos subjetivos de medicédo

dos tumores apresentando maior confiabilidade na avaliacdo das areas de realce do CHC. Essa
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pesquisa traz contribui¢Ges originais para a comunidade cientifica com os algoritimos para
quantificacdo objetiva de tumores no figado, a serem utilizados com confiabilidade de modo a

otimizar a relacdo risco-beneficio para o paciente e custo-beneficio para a instituicao.

Palavras-chave: CHC, processamento de imagens, tumor de figado.



ABSTRACT

ALVAREZ, M. Computational algorithm to the evaluation of hepatocellular
carcinoma in TC-images after transarterial chemoembolization. 2014. 57f. Resultados de
teste (Doutorado) — Instituto de Biociéncia de Botucatu, Universidade Estadual de S&o Paulo,
Botucatu, 2014.

Background

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a primary liver tumor and involves different
types of treatment according to tumor staging. After local therapies such as transarterial
chemoembolization (TACE), the evaluation of the tumor is based on mRECIST criteria
(Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), which involves the measurement
of the maximum diameter of the viable lesion. This research aimed to develop an algorithm
for objective quantification of the efficiency of chemoembolization in reducing volume and
maximum diameter CHC. 64 retrospective examination of computed tomography (CT) of 32
patients were used. Measures of patients who were treated by chemoembolization were
compared using the measures of larger diameter viable CHC, estimated by specialist
radiology and the algorithm developed in this study. The Total Tumor Volume (TTV) of CHC
before and after chemoembolization process were also estimated using an algorithm
developed based on Discrete Wavelet Transform (DWT). A virtual phantom simulating the
characteristics of normal liver and contrasted was developed for planning, development and
validation of detection algorithm. The comparison of the maximum tumor diameter, estimated
by an expert and the algorithm revealed differences in the order of 0.25 cm for large tumors
(diameter> 5 cm), while less than 0.1 cm difference was found for tumors of small diameters.
CHC reductions of 51.5% + 70.0 and 62.8 + 75.6% were found after chemoembolization
method in diameter and estimated volume, respectively, and 57.8% * 64.1 and 70.6 + 36.4%
They were found by targeting the CHC for the larger diameter and volume, respectively. The
biggest difference can be explained by the fact that the algorithm does not count areas of
tumor necrosis, whereas it is difficult for the radiologist in some cases where CHC necrosis
appears diffuse in the tumor. The Pearson correlation between response and analyzed survival
was 0.46 and 0.17 for segmented volume and diameter. Thus, the results presented in this
research come collaborate with subjective measurement of tumors showing higher reliability
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methods in the evaluation of the areas of enhancement of HCC. This research brings unique
contributions to the scientific community with the algorithms for objective quantification of
tumors in the liver, to be used in order to optimize the risk-benefit ratio for the patient and
cost-effective for the institution.

Keywords: HCC, image processing, liver tumor.
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Esta pesquisa foi desenvolvida no Laboratorio de Fisica Aplicada ao
Radiodiagnostico (LAFAR), devidamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
sob o processo: 485/2012. Os exames retrospectivos de tomografia computadorizada
utilizados neste estudo foram de pacientes do Hospital das Clinicas de Botucatu (HCB-
UNESP).

Este estudo envolve algumas etapas distribuidas detalhadamente, em capitulos, ao
longo desta tese conforme descrito a seguir:

O capitulo 1 apresenta o levantamento bibliografico historiando os principais
assuntos envolvidos nesta tese com justificativas e relevancia do tema. Ainda nesse capitulo é
apresentado um subitem contendo os objetivos gerais e especifico abordado nesta pesquisa.

O capitulo 2 apresenta os fundamentos tedricos, como subsidios para o leitor
contendo fundamentos pertinentes ao tema da pesquisa, referenciados em toda a tese.

O capitulo 3 descreve os materiais e metodologia empregadas nesta pesquisa,
como a descri¢do da metodologia utilizada para constru¢do dos algoritmos quantificadores de
diametro e volume do tumor no figado antes e apds o processo de quimioembolizacao, bem
como o método subjetivo adotado pelo especialista da area de radiologia.

O capitulo 4 aborda os resultados obtidos proveniente dos métodos empregados
nos problemas abordados nesta pesquisa.

O capitulo 5 é constituido pelas discussdes dos resultados previamente
apresentados no Cap. 4.

O capitulo 6 apresenta, por topicos, as conclusdes finais desta pesquisa

O capitulo 7 mostra a bibliografia utilizada para compor esta tese.

Apéndice - Protocolo de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e
artigos publicados pelos autores do trabalho durante a realizagdo do mesmo.
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Capitulo 1

Introducao

“Em larga medida, so engana com eficiéncia a si mesmo
quem ndo pretende fazer isso”

-Eduardo Giannetti em Auto-Engano.
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1 Introducao

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal tumor de origem no figado, sendo
o tipo histoldgico encontrado em 80-90% dos casos de tumor primario do 6rgdao (GOMAA et
al., 2008; LAU e LAI, 2008). E o quinto tipo de neoplasia mais frequente, e o terceiro maior
responsavel pela mortalidade por cancer, com mortalidade maior encontram-se apenas 0
cancer de pulmao e de estbmago (LAU e LAI, 2008). Em duas décadas a incidéncia do CHC
nos Estados Unidos cresceu 80% e a expectativa € que a prevaléncia continue subindo devido
ao aumento de doencas cronicas do figado como as hepatites virais cronicas B e C, 0 consumo
do &lcool e a esteatose hepatica (GOMAA et al., 2008).

O Transplante Hepatico (TH) é o tratamento recomendado quando o paciente é
considerado como tendo estadiamento precoce, com base nos didmetros maximos do tumor e
na auséncia de tumores fora do figado (LLOVET et al., 1999). Estudos anteriores apoiam a
eficdcia do TH em pacientes que preencham os critérios de Mildo (tumor Gnico com um
diametro < 50 milimetros ou até 3 ndédulos com diametros < 30 milimetros) adotados pela
United Network for Organ Sharing (UNOS) (EL-SERAG, 2011; LAU, 2002). Os critérios de
Barcelona mostram que o transplante de figado s6 deve ser recomendado se 0 paciente tem
CHC dentro desses critérios (LAU, 2002; MAZZAFERRO et al., 1996).

Quando qualquer tipo de terapia local é usado a fim de reduzir o tamanho do
tumor, os nddulos de CHC séo reavaliados de acordo com os critérios mRECIST (do inglés
Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), que exigem que apenas lesdes bem
delineadas, arterialmente hipervascularizadas possam ser selecionados como tecido tumoral
vidvel (LENCIONI e LLOVET, 2010). Usando exames com contraste intravenoso, como a
Tomografia Computadorizada (TC), o tumor viavel é medido na fase arterial, permitindo a
separacao visual entre o tumor vascularizado viavel e o tecido necrotico (regido sem células
tumorais viaveis, com menor realce que o tecido do figado) (LIN et al., 2010; SATO et al.,
2013). O maior didmetro do tumor viavel deve ser cuidadosamente avaliado pela TC, uma vez

que a decisdo de qual tratamento serd mais indicado para cada paciente € diretamente afetada
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por essa medida (LENCIONI e LLOVET, 2010). Segundo os critérios, a medicdo do didmetro
do tumor viavel ndo deve incluir areas de necrose (LENCIONI e LLOVET, 2010). Porém o0s
grandes nodulos e os tumores previamente submetidos a terapias locais sdo muitas vezes
ocupados por areas de necrose, tornando dificil calcular a area viavel destes tumores (SATO
et al., 2013), e consequentemente, provocando erros na quantificacdo pelo radiologista.

Para reducdo tumoral antes de um tratamento definitivo, muitos pacientes com
CHC recebem terapias ndo-curativas, a fim de alcancar melhores indices de sobrevida. O
procedimento mais utilizado nestes casos ¢ a Quimioembolizacdo Transarterial (do inglés,
Transarterial Chemoembolization, TACE), apresentada com maiores detalhes na se¢édo 2.C.
Este tipo de tratamento é constituido por infusbes de um agente quimioterapéutico através das
artérias responsaveis pela nutricdo e oxigenacdo do tumor (LIN et al., 2010). Assim que a
infusdo termina, o vaso é fechado com microesferas, a fim de isolar o agente
quimioterapéutico no interior do tumor e destruir o maximo possivel o tecido tumoral (LIN et
al., 2010). Como resultado, o tratamento provoca uma redugéo da lesdo inicial, o que pode ser
visto como uma &rea de necrose no interior do tumor.

Devido a importancia do tamanho do tumor na escolha do melhor tratamento para
pacientes que apresentam CHC, o metodo de avaliacdo das lesdes deve ser tdo preciso e
reprodutivo quanto possivel (LENCIONI e LLOVET, 2010). Quando o didmetro maximo do
tumor ultrapassa os limites estabelecidos pelos critérios de inclusdo na lista de transplante
hepatico (TH) e ndo ha tumor localizado externamente ao figado, a quimioembolizacéo é uma
das modalidades de tratamento utilizada para reduzir os tumores. Nao obstante, a reavaliacdo
através de exames contrastados apds a quimioembolizacdo pode ser dificil, visto que as lesGes
tendem a apresentar diversas areas necroticas em seu interior, dificultando a medicéo tumoral.
Uma vez que existem critérios rigorosos usados para indicar qual tratamento deve ser
realizado para pacientes com carcinoma hepatocelular e os critérios utilizados baseiam-se no
tamanho do tumor, uma avaliacdo ndo subjetiva € uma ferramenta importante a ser
considerada.

A eficacia da quimioembolizacdo pode ser medida pela diminuicdo da lesdo alvo.
Quando o tumor tem reducdo suficiente o paciente pode apresentar um estadiamento precoce
da doenca, permitindo-lhe receber tratamento curativo (MAZZAFERRO et al., 1996). No
entanto, existem algumas dificuldades em se distinguir quais pacientes sdo melhores
candidatos para tratamento curativo e quais ainda precisam receber outras sessdes de

quimioembolizacdo ou outra terapia. Em pacientes que se mantenham sem metastases e com
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boa funcdo hepética, essa decisdo é baseada principalmente na medida do didmetro maximo
do tumor.

O metodo de avaliacdo da resposta do tumor sofreu algumas mudancas. Em 2000
foi apresentado por Therasse et al. (2000) o método de Response Criteria for Solid Tumors
(RECIST) o qual levava em conta o maior didmetro do tumor e englobava tanto areas de
necrose quanto areas de tumor viavel na segmentacdo. Em 2010, Lencioni e Llovet (2010)
apresentaram o Modified Response Criteria for Solid Tumors (MRECIST), em que é realizada
a medida do maior didmetro do tumor, porém ndo se leva em conta a area de necrose. A Fig 1
apresenta a maior diferenca entre esses métodos. Ambos os métodos sdo medidas semi
subjetivas e operadores dependentes, dado que a analise do maior didmetro é dependente dos
limites julgados pelo operador e frequentemente apresentam variagdes (ALVAREZ et al.,
2014).

(A) &

Fig 1. Aplicagdo do método de avaliagdo mRECIST em Carcinomas Hepatocelulares (CHCs). Medida do tumor
alvo na fase arterial do exame tomogréafico. (A) Medida do maior didmetro de acordo com a metodologia

RECIST, e (B) medida do maior didmetro do tumor de acordo com o criterio mMRECIST para CHC.

A medida do Volume Tumoral Total (VTT) foi proposta pela primeira vez por
TOSO et al. (2008) sendo amplamente estudada hoje em dia (GERMANI et al., 2011,
GOMAA et al., 2008; TOSO et al., 2015; TOSO et al., 2008) onde o método do maior
didmetro é usado para estimar o volume tumoral do paciente.

Nesta pesquisa, foi desenvolvido um algoritmo que proporciona uma
quantificacdo objetiva da eficiéncia da quimioembolizacdo na reducdo de volume e diametro
méaximo do CHC. Foram comparados o didmetro maior do CHC viavel medido através de um
algoritmo computadorizado e as medidas de um radiologista experiente em pacientes que
receberam tratamento por quimioembolizagdo. O volume do CHC antes e apos

quimioembolizacdo também foi comparado com o método de estimagdo do VTT utilizando
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um algoritmo baseado na transformada discreta de wavelet (DWT) visando uma analise

reprodutivel e ndo subjetiva do tumor.

1.1. OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um algoritmo para
analisar a eficiéncia da quimioembolizacdo de maneira ndo subjetiva em 32 pacientes que
realizaram o tratamento no Hospital das Clinicas de Botucatu (HCB- UNESP), com os

seguintes objetivos especificos:
e Construcdo do algoritmo para avaliagio do maior diametro do
Hepatocarcinoma utilizando imagens de tomografia computadorizada (32

pacientes).

e Medida de didmetro e volume do CHC antes e apds a quimioembolizacdo

para todos os exames do banco de dados;
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“A invencibilidade repousa na defesa, a vulnerabilidade revela-se no ataque”

-Sun Tzu em A Arte da Guerra
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2 Fundamentos Teoricos

2.1 Anatomia do Figado

O figado é um Orgdo anexo ao sistema digestivo situado no lado direito da
cavidade abdominal, logo abaixo do diafragma (DUANE et al., 2014). E um 0rgio
extremamente complexo e pode ser classificado como a maior glandula do corpo, pesando em
média 2,3 kg (D'ONOFRIO et al., 2014).

C.Coinaud(1957) dividiu o figado em 8 segmentos com funcionalidade
independente. Na Fig 2 estdo localizados cada um dos oito segmentos. Definidos como:
segmento dorsal (I), setor lateral(ll), porcdo medial do setor medial(lll), porcdo lateral do
setor medial (IV), porcdo inferior do setor anterior (\V), porcéo inferior do setor posterior (V1),
por¢do superior do setor posterior (VII), porcdo superior do setor anterior
(VII(RUTKAUSKAS et al., 2006).

e — T —— S
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2 &), | .
_ VI (1 o
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i i

Fig 2. Localiza¢do anatdmica dos 8 segmentos do figado (RUTKAUSKAS et al., 2006).

Atualmente, a tomografia computadorizada (TC) com material de contraste
intravenoso € o procedimento de escolha para visualizar o parénquima hepatico e €

presentemente a técnica mais acurada e facilmente disponivel para identificar metastases
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hepéaticas (RUTKAUSKAS et al., 2006). Tanto as lesdes grandes quanto as pequenas podem
ser reconhecidas e suas localizag6es espaciais apontadas (RUTKAUSKAS et al., 2006). Todo
o figado pode ser avaliado em um unico exame (RUTKAUSKAS et al., 2006). O restante do
abdémen também é mostrado, de modo que sitios metastaticos extra-hepéaticos nodais e outros
também podem ser vistos (RUTKAUSKAS et al., 2006).

2.2 O Carcinoma Hepatocelular (CHC) e a Classificacéo de Barcelona

Em geral, o diagnostico do CHC em pacientes cirroticos é baseado em exames de
imagem nao invasivos (EL-SERAG, 2011; LLOVET et al., 1999). Em pacientes com cirrose
e CHC apresentando um didmetro maior ou igual a 2 cm, o diagndstico pode ser estabelecido
com confianga através de exames de imagem sem necessitar de biopsia (EL-SERAG, 2011,
LLOVET et al., 1999). Para isso, utilizam-se exames de tomografia computadorizada (TC) de
quatro fases (sem contraste, fase arterial, venosa e tardia), em que sdo avaliadas areas de
hipervasularizagdo arterial que sdo prontamente "lavadas" (se tornando menos intensas que o
tecido hepatico) na fase venosa ou tardia (LAU, 2002; LLOVET et al., 1999).

Mundialmente, os critérios mais utilizados para o estadiamento de pacientes com
CHC sdo os Critérios de Barcelona (BRUIX et al.,, 2001), que fornecem a melhor
estratificacdo de prognostico para pacientes com CHC (GOMAA et al., 2014). Os critérios de
Barcelona (Barcelona-Clinic Liver Cancer-BCLC) dividem os portadores de CHC em 5
estagios (0, A, B, C e D) de acordo com um prognostico variavel pré definido além de
recomendar terapias de acordo com o estagio em gue se encontra o paciente. Assim, ele prové
informacdo em predicao do diagndstico e tratamento recomendado. A predicdo do diagndstico
é definida pelas variaveis ligadas ao estagio do tumor (tamanho, nimero, invasao vascular),
funcdo do figado (Child-Pugh’s) e estado geral (ECOG). Recomendagdo de tratamento
incorpora variaveis dependente, as quais se mostraram influentes na terapéutica sugerida
como, bilirrubina, hipertenséo portal e presenca de sintomas - ECOG.

Estagio Inicial (BCLC 0): CHC em estagios iniciais é definido como a presenca
de um tumor menor que 2cm de diametro sem invasdo vascular em pacientes com bom estado
geral e uma funcdo do figado preservada (Child-Pugh A). Nos dias de hoje, 5 a 10% dos
pacientes no Oeste sdo diagnosticados nesse estagio enquanto no Japdo a taxa gira em torno
de 30% devido a implementacdo de programas de vigilancia (KUDO e UESHIMA, 2010). A
partir de estudos patoldgicos duas subclasses de tumores foram definidas: Vagamente nodular

— com tamanho em torno de 12 mm sem invasividade local — e o distintamente nodular — com
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tamanho médio de 16 mm, que pode mostrar invasividade local. Tipos vagamente nodulares
sdo CHC muito bem diferenciados que contém canais biliares e veia porta, tém aparéncia
nodular e, por definicdo, mal definida, e ndo apresentam invasdo de estruturas. Distintamentes
nodulares apresentam metéstases locais ao redor do nédulo em 10% dos casos e a invasao
portal microscopica em até 25% (LIN et al., 2012). Dessa forma, alguns tumores menores que
2 cm sdo propensos a disseminagdo local, mas o0s outros se comportam como carcinoma in
situ e estes sdo definidos como estagio 0. Dados recentes tém mostrado uma sobrevida de 5
anos em 80-90% dos pacientes com resseccao e transplante de figado e em 70 % com a
ablagéo local (LIN et al., 2012; NATSUGOE et al., 1997).

CHC precoce (BCLC A) ¢ definido em pacientes que apresentam tumores Unicos
maiores que 2.0 cm ou até trés tumores de até 3.0cm de diametro. ECOG-0 e classe Child
Pugh A ou B. A média de sobrevivéncia desses pacientes chega a 50-70% em 5 anos ap6s a
ressecacdo, transplante do figado ou ablacdo local em candidatos selecionados (LLOVET et
al., 2008)[102,160]. O resultado natural desses casos é mal definido, devido a escassez de
dados notificados, mas estima- se que seja uma sobrevivéncia media de cerca de 36 meses.
Uma melhoria na sobrevivéncia € universal ao aplicar as variaveis dependentes do tratamento
na selecdo dos candidatos (LIN et al., 2012).

O estagio do tumor é definido pelo tamanho do nddulo principal e
multicentricidade (Unico de 2 a 5cm ou 3 nédulos de até 3 cm), cada uma destas categorias
mostra resultados significativamente diferentes. Tumores individuais acima de 5 c¢cm de
didmetro ainda sdo considerados para resseccdo cirlrgica como primeira opgdo, visto que
tumores grandes solitarios tendem a permanecerem Unicos e sem envolvimento macrovascular
— 0 que pode ser comum em CHC com alguma relacio com HBV - reflete um
comportamento biolégico mais benigno(LIN et al., 2012).

As variaveis relacionadas a fungdo hepatica séo relevantes para os candidatos a
ressec¢do. Auséncia de hipertensdo portal relevante clinicamente e bilirrubina normal séo
importantes preditores de sobrevida em pacientes com tumores individuais submetidos a
resseccdo(LLOVET et al., 2008). Do mesmo modo, a classe Child - Pugh A ¢ a variavel de
prognostico mais forte em pacientes submetidos a ablagédo local, juntamente com o tamanho
do tumor e a resposta ao tratamento (LIN et al., 2012). Visto que o transplante de figado tem o
potencial de curar tanto o tumor como a doenga hepatica subjacente, as variaveis mais

relacionadas ao CHC foram claramente estabelecidas como fatores prognosticos (tumores
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individuais de até 5 cm ou 3 nddulos de até 3 cm), definindo os chamados critérios de Mildo
(LIN et al., 2012).

CHC em estagio intermediario a avancado: O prognéstico do CHC ¢
reconhecidamente falho para os casos onde a ressec¢do ndo é recomendada, com sobrevida
média de menos de 1 ano. Andlise de resultados heterogéneos em alguns estudos
(sobrevivéncia dois anos 8-50 %) (CAMMA et al., 2008; LLOVET et al., 1999; LLOVET e
BRUIX, 2003) leva a identificacdo de pelo menos trés sub-grupos de pacientes com CHC
irresectaveis: casos intermediarios, avancados e em fase terminal, de acordo com a

classificacdo BCLC.

CHC intermediarios (BCLC B): Os pacientes ndo tratados em um estagio
intermediario - classe BCLC B (tumores assintomaticos multinodulares sem um padréo
invasivo) apresentam uma sobrevida média de 16 meses (LIN et al., 2012),0ou 49% em 2 anos
(LIN et al.,, 2012). De acordo com estudos anteriores a quimioembolizacdo estende a
sobrevida média para 19-20 meses (LIN et al., 2012). No entanto, essa previsdo de resultados
é heterogénea para pacientes da classe BCLC B, e tem sido pode variar cerca de 36-45 meses
para as melhores respostas a quimioembolizagdo contra 11 meses para o cenario de pacientes
candidatos néo tratados %) (CAMMA et al.,, 2008; LLOVET et al., 1999; LLOVET e
BRUIX, 2003).

Uma andlise recente dos pacientes de controle sugere que a presenca de ascite -
que contraindica a quimioembolizacdo- € o pior fator progndéstico para esta classe (LIN et al.,
2012).

CHC Avancado (BCLC C): Nesta subclassificagdo se encontram os pacientes
com sintomaticos de CHC (tumores sintomaticos, ECOG 1-2), invasdo macrovascular
(segmentar ou invasdo portal) ou disseminacdo extra-hepatica (envolvimento de ganglios
linfaticos ou metéstases ) carregam um prognéstico sombrio, com o tempo de sobrevida
esperada de 6 meses, ou 25 % em 1 ano (LIN et al., 2012). No entanto, este resultado varia de
acordo com o estado funcional do figado e outras variaveis. Por exemplo, pacientes com
funcdo hepatica preservada (Child- Pugh classe A) tém uma sobrevida mediana de 7 meses
(LIN et al., 2012), enquanto que aqueles com insuficiéncia hepatica grave (classe B de Child-
Pugh) apresentam 5 meses de expectativa de vida mediana. Em 2006, ndo houve tratamento
de primeira linha aprovado pela Foods and Drugs Administrations - FDA para pacientes com
CHC avancado(LLOVET et al., 2008). Este cendrio mudou com o advento de resultados

mostrando beneficios de sobrevivéncia de pacientes que receberam o sorafenib — um multi
10



CAPITULO 2 - FUNDAMENTOS TEORICOS

inibidor da tirosina quinase - em casos avan¢ado(LLOVET et al., 2008). Os resultados do
Gltimo Estudo Randomizado Controlado (ERC) representam um avanco na gestdo do CHC,
apresentando sobrevida média dos pacientes submetidos a sorafenib de 10,7 meses, variando
de 14,7 meses em BCLC B e 9,5 meses em pacientes BCLC C (LLOVET et al., 2008).

CHC em estagio terminal (BCLC D): Pacientes com doenca em fase terminal
sdo caracterizados por apresentar com tumores que levam a um estado geral muito grave
(ECOG 3-4), o que reflete uma deficiéncia relacionada com o tumor. A sua meédia de
sobrevivéncia é de 3-4 meses ou de 11 % em um ano (LLOVET et al., 1999; LLOVET et al.,
2008). Da mesma forma, os pacientes Child-Pugh C com tumores além do limiar de

transplante também tém um progndéstico extremamente ruim.

O Transplante Hepatico (TH) é o tratamento recomendado quando o paciente €
considerado como tendo estadiamento precoce, com base nos diametros maximos do tumor e
na auséncia de tumores fora do figado (LLOVET et al., 1999). Estudos anteriores apoiam a
eficacia do TH em pacientes que preencham os critérios de Mildo (tumor Unico com um
didmetro < 50 milimetros ou até 3 nddulos com didmetros < 30 milimetros) adotados pela
United Network for Organ Sharing (UNOS) (EL-SERAG, 2011; LAU, 2002). Os critéerios de
Barcelona mostram que o transplante de figado, s6 deve ser recomendado se 0 paciente tem
CHC dentro desses critérios (LAU, 2002; MAZZAFERRO et al., 1996).

Uma parte dos pacientes em cada estagio nao preenche os critérios para a alocacao
do tratamento sugerido. Nesses casos, € aconselhador oferecer ao paciente a proximas opc¢ao
mais adequada no mesmo estagio ou o proximo prognostico. Por exemplo, em paciente BCLC
A onde ndo é recomendado ablacéo local deve ser oferecido quimieombolizacdo. Do mesmo
modo, pacientes BCLC B que ndo respondem a quimioembolizacdo — no minimo a dois ciclos
de tratamento — deve ser oferecido Sorafenib (LLOVET et al., 2008; RAOUL et al., 2011).

2.3 Avaliacdo da Resposta Tumoral

O principal parametro na pesquisa do cancer ¢é a sobrevida global. No entanto, a
resposta do tumor e o tempo de progressdo tém sido considerados essenciais para uma
avaliacdo indireta da eficacia do tratamento. Em oncologia, a resposta do tumor foi
incialmente medida de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(MILLER et al., 1981), e depois de acordo com o Critério de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Sdélidos (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors - RECIST) (THERASSE et
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al., 2000). Estes critérios foram inicialmente elaborados para a avaliagdo de agentes
citotoxicos. Ndo € seu intuito, portanto, medir outra atividade antitumoral que ndo a reducéo
do tumor. Como reconhecido na publicacdo RECIST original, avaliagdes baseadas somente
em mudancas no tamanho do tumor podem levar a enganos quando aplicados juntamente com
outros métodos anti-tumorais, como terapias moleculares, ou intervencGes terapéuticas
(THERASSE et al., 2000). Os critérios de EASL e AASLD adotaram uma versdo modificada
do critério da OMS na qual a avaliacdo da resposta ao tratamento é feita levando em conta a
inducdo de areas necréticas intra-tumorais na estimacdo do tamanho do tumor e ndo apenas a
reducéo geral do tamanho tumoral (BRUIX et al., 2001).

Resultados de estudos clinicos demonstraram que os critérios RECIST nédo
medem extensdo de necrose tumoral induzida por terapias de intervencdo ou de novas drogas
que de cunho molecular (FORNER et al., 2009). A formacdo de tumor viavel precisa ser
avaliada em exames de TC ou RM e tumor viavel deve ser definido como a absorcdo de
agente de contraste na fase arterial de estudos de imagem dindmicos. Consequentemente, a
alteracdo dos critérios RECIST foi proposta pela primeira vez por um painel de especialistas
(LLOVET et al., 2008), e futuramente expandida (LENCIONI e LLOVET, 2010). Esta
proposta é baseada na medida do maior didametro da lesdo alvo com tumor viavel, conforme

descrita na Tabela 1.
Tabela 1. Critérios de avaliacdo RECIST e mRECIST

Critério de Resposta da RECIST MRECIST

lesdo alvo.

Resposta Completa (RC)

Resposta Parcial (RP)

Resposta Estavel (RE)

Resposta Progressiva (RP)

Desaparecimento de todas as

lesbes alvo.

30% de

maior

No minimo
diminuigéo no

didmetro da lesdo alvo.

Qualquer caso que ndo se
classifica como RC ou RP.

Um aumento de no minimo

Desaparecimento de qualquer
realce arterial em todas as
lesdes alvo.

30% de

maior

No  minimo

diminuigéo no
didmetro de tumor viavel
(realce na fase arterial),
tomando como referéncia o
maior didmetro da leséo alvo.
Qualquer caso que ndo se
qualifica como RC ou RP.

Um aumento de no minimo

12
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20% no diametro da lesdo

alvo, tomando como
referéncia o menor diametro
da lesdo alvo medido desde o

inicio do tratamento.

20% no diametro do tumor

viavel, tomando como
referéncia 0 menor didmetro
da lesdo alvo medido desde o

inicio do tratamento.

2.4 Quimioembolizacéo Transarterial (TACE)

A Quimioembolizacdo Transarterial (ou, do inglés, TACE) é um procedimento
minimamente invasivo indicado para pacientes com CHC intermediario (BCLC B) no qual o
suprimento de sangue de um tumor é bloqueado (embolizado) e um quimioterdpico é
administrado diretamente no tumor (SATO et al.,, 2013). Neste método, um cateter é
introduzido na artéria femoral, sob anestesia local (LLOVET et al., 1999). Esse cateter € entdo
empurrado através da artéria, utilizando angiografia de subtracdo digital até o cateter estar
localizado na arteria hepatica (STUART, 2003). O cateter é entdo empurrado cuidadosamente
pelos ramos da artéria hepética até o lobo onde o tumor esta localizado (STUART, 2003).
Injeta-se um meio de contraste, tipicamente ioxitalamato de meglumina e ioxitalamato de
sodio, para avaliar os vasos que levam até o tumor (STUART, 2003). Normalmente, hd um
Unico ramo da artéria hepética que leva sangue até o hepatocarcinoma, que é uma lesdo
irrigada, usualmente, apenas por sangue arterial, ao contrario do restante do figado que é
irrigado por sangue arterial e venoso, com prevaléncia do segundo (STUART, 2003). O
cateter é entdo introduzido, utilizando angiografia com subtracdo de imagens para sua
visualizacdo, até a arteriola responsavel pela nutricdo do tumor, o mais préximo possivel do
mesmo (STUART, 2003). Através do cateter, injeta-se uma droga quimioterapica, geralmente
mitocina ou cisplatina (STUART, 2003). O

quimioterapico sera distribuido especificamente na area irrigada por essa arteriola, permitindo

lipiodol associado a doxorrubicina,
atingir concentracdo intratumoral muito maior do que a utilizada na quimioterapia sistémica
(STUART, 2003). Apos a injecdo do quimioterdpico, realiza-se a embolizacdo (STUART,
2003). Através do cateter, sdo injetados normalmente microesferas, gelatina ou espuma,
visando a obstrucdo da arteriola e, com isso, interromper a chegada de sangue para a area
tumoral irrigada pelo vaso (STUART, 2003). Com a falta de sangue e o efeito toxico do
quimioterapico, ocorre necrose em toda a &rea que era irrigada pelo vaso cateterizado
(STUART, 2003).
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Na Fig 3 é apresentado um exemplo da quimioembolizacdo transarterial
(quimioembolizagdo), em (A) € mostrada a localizacdo do tumor através da angiografia por
subtracdo digital, nota-se que o tumor (localizado pela seta) se enche de contraste antes da
liberacdo do quimioterapico/microesferas (STUART, 2003). Em (B), logo apds a liberacao
das microesferas, 0s vasos que antes alimentavam o tumor sdo obstruidos e o tumor nao é

mais preenchido pelo contraste como em (A).

Fig 3. Exemplo da quimioembolizagdo transarterial (TACE) (STUART, 2003). Em (A) é mostrada a localizacéo
do tumor através da angiografia por subtracdo digital, nota-se que o tumor (localizado pela seta) se enche de
contraste antes da liberagdo do quimioterépico/microesferas. Em (B), logo apds da liberacdo das microesferas, os

vasos que antes alimentavam o tumor sdo obstruidos e o tumor ndo é mais preenchido pelo contraste como em

(A).

Este tratamento se mostrou eficaz no aumento da sobrevida de pacientes
portadores de CHC (LLOVET et al.,, 1999). O assunto ja foi tema de alguns estudos
randomizados controlados que produziram resultados contraditérios (BOLONDI et al., 2012;
CILLO, 2013; LIN et al., 2012; SANTAMBROGIO et al., 2012; WANG et al., 2012; YANG
et al., 2012; ZHAO et al., 2012) e, o resultado do tratamento estd intimamente ligado a
selecdo criteriosa dos pacientes que serdo submetidos ao procedimento, por exemplo, em um
estudo que utilizou a eficacia em pacientes com cirrose, auséncia de sintomas carcinogénicos
e portadores de CHCs grandes ou multinodulares sem invasdo vascular ou extra hepatica foi
observada sobrevida de 2 anos em 63% dos pacientes submetidos ao tratamento, contra 27%
do grupo controle. Em outro estudo que incluiu o tratamento em pacientes com invasao portal,
a taxa de sobrevida de 2 anos foi encontrada em apenas 31% dos pacientes mas nenhum
aumento da sobrevida foi encontrado em pacientes que apresentaram invaséo portal (LIN et
al., 2012).
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Como resultado destas investigacoes, a quimioembolizagéo foi estabelecida como
tratamento padrdo em pacientes que apresentam carcinomas com as caracteristicas fora dos
critérios para tratamento curativo porém dentro dos critérios de Barcelona de tumor
intermediario (LLOVET et al., 1999), i.e., CHC multinodular, fungdo do figado relativamente
preservada, auséncia de sintomas relacionados ao cancer e sem evidéncias de invasdo vascular

ou invasdo extra-hepatica.

2.5 Processamento de Imagens Digitais

Uma imagem consiste na projecdo de uma cena em um plano, normalmente
representada como uma matriz de valores de brilho (GONZALEZ et al., 2004). Sua aquisi¢ao
é realizada a partir de um sensor, que consiste em um dispositivo que recebe um sinal ou
estimulo (energia) e responde, geralmente, com um sinal elétrico (GONZALEZ et al., 2004).

Em linhas gerais, o problema pode ser proposto do seguinte modo: dado um
sistema T, determinar sua fungdo de transferéncia h, tal que a saida resultante y, proveniente
de uma entrada arbitraria X, possa ser prevista de um tnico modo (GONZALEZ et al., 2004).
Assim, em um sistema ideal, a informacdo relativa a uma fonte pontual no plano objeto
deveria ser representada por um Unico ponto no plano da imagem (GONZALEZ et al., 2004).
No entanto, sistemas reais apresentam resposta ndo pontual a esse estimulo, resultando numa
degradacdo da imagem registrada, a qual necessita de processamento para analise e
interpretacdo (GONZALEZ et al., 2004).

O processo de formacdo de imagens esquematizado na Fig 4 apresenta uma fonte
de energia que excita 0 objeto do qual se pretende obter imagem (GONZALEZ et al., 2004).
O sinal gerado que é gravado no plano da imagem e, processado, € apresentado na forma de
uma imagem digital. Esta imagem pode apresentar ruido, deformacdes, artefatos, borrées, que
sdo caracteristicos de cada sistema (GONZALEZ et al., 2004).

Deste modo, apos o registro de uma imagem digital é necessario processa-la a fim
de melhorar sua qualidade ou facilitar anélise e interpretacdo (GONZALEZ et al., 2004). Este
tratamento requer técnicas de processamento de imagens digitais (PID) como deconvolucéo,
regularizacdo e filtros que possibilitem a solucdo de problemas classicos do processamento de
imagens como realce, restauracdo, remocdo de ruidos e isolamento de regides de interesse
(GONZALEZ et al., 2004).
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Fig 4. Esquema de formagé&o de imagem digital (GONZALEZ et al., 2004).
Outra maneira de se representar o processo de formacéo de imagens é apresentado

na equacao 6, onde se considera que fungdo degradacao h(n,m) e o ruido aditivo n(n,m) atuam
na imagem de entrada f(n,m) resultado da digitalizacdo de f(x,y) para produzir a imagem
degradada g(n,m) (GONZALEZ et al., 2004).

Esta relagdo pode ser descrita como uma convolucdo de h(n,m) com f(n,m) dada
por (6):

g(n,m)=h(n,m)=* f (n,m)+7(n,m) 1)

onde (n,m) sdo as coordenadas do pixel, g € a imagem, f a imagem real ou imagem

de entrada, h é a PSF (point-spread function) do sistema, # € o ruido aditivo do sistema e *

operador de convolucéo bidimensional (GONZALEZ et al., 2004).

A restauracdo € um processo que tenta reconstruir ou recuperar uma imagem que
foi degradada, empregando-se algum conhecimento prévio do fenémeno de degradacao.
Assim, técnicas de restauracdo sdo orientadas para a modelagem de degradacéo e aplicacdo do
processo inverso no sentido de recuperar a imagem original, ou seja, obter uma estimativa de
f(n,m) através de g(n,m) (GONZALEZ et al., 2004).

Para garantir que o valor médio da imagem degradada seja mantido apoés a
deconvolugdo, PSF é normalizada de modo que o somatorio dos valores de cada pixel seja

igual a um, ou seja (7):

N M

ZZh(n,m) =1 2)

em que (n,m) sdo as coordenadas espaciais de uma imagem com NxM pixels
(GONZALEZ et al., 2004).
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2.6 A Transformada Discreta de Wavelet (TDW) Aplicada a Imagens

A analise via wavelets é baseada em duas funcdes, a fungéo wavelet, (¥(x)), que
pode ser interpretada como um filtro passa-alta e a funcédo escala, ¢(x), que pode ser

interpretada como um filtro passa-baixa. Mais detalhes na obtencéo dessas fun¢des podem ser
encontrados em (BOVIK, 2005; GONZALEZ et al., 2004). Na transformada de wavelet
discreta, a frequéncia central da decomposicdo é dilatada em versGes de 2" de sua versdo
original, gerando bandas de decomposi¢do conforme o tamanho do filtro utilizado, i.e., para
n=0,1,2..n (ALVAREZ et al.,, 2012; BOVIK, 2009; GONZALEZ e WOODS, 2008;
MALLAT, 2000).

Devido a propriedade da separabilidade, as transformadas unidimensionais podem
ser facilmente estendidas para sua aplicacdo em funcdes bidimensionais, como as imagens
(MALLAT, 2000). Como mostrado na se¢do anterior, imagens podem ser entendidas como
matrizes cujas entradas denotam o nivel de intensidade de cinza daquele ponto, gerando um
elemento de imagem (do inglés, picture element e sua abreviacdo, pixel) (MALLAT, 2000).

Assim, os filtros ¥(x)e ¢(x) sdo aplicados de maneira alternada nas linhas e colunas da

imagem analisada gerando quatro imagens resultantes para cada nivel de decomposicéo.

¢(x,¥) = p(x)(¥) (3)
(%, y) = ¥(x)p(¥) (4)
¥ (x,5) = ¢(3)w(x) (5)
WP (x, ) = Y (x)P(y) (6)

Assim, podemos melhor entender as equagoes de 3-6 da seguinte maneira: ao

aplicarmos (x), em alguma dimensdo, sdo obtidos os detalhes (alta frequéncia) desta

dimensdo no nivel requerido (GONZALEZ e WOODS, 2002). Analogamente, ao aplicarmos

¢(x)em alguma dimensdo, séo obtidos as aproximagdes (baixa frequéncia) desta dimensao no
nivel requerido. Entdo, ao aplicarmos /(x) nas linhas e ¢(x) nas colunas, como em 4,

separamos 0s coeficientes da alta frequéncia horizontal da imagem, também chamados de
detalhes horizontais da imagem e denotado por 4" (x, ) (GONZALEZ e WOODS, 2002).

Analogamente, ao aplicarmos 1:(x) nas colunas e ¢(x) nas linhas, como em 5, separamos 0s

coeficientes da alta frequéncia vertical da imagem, também chamados de detalhes verticais e
denotados por " (x,y). Se aplicarmos y(x) nas colunas e nas linhas, como em 6, separamos
17
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os coeficientes da alta frequéncia diagonal da imagem, também chamados de detalhes
diagonais e denotados por ¢”(x,¥) (GONZALEZ e WOODS, 2002). Enfim, se aplicamos

¢(x) nas linhas e nas colunas, obtemos uma imagem sem a respectiva alta frequéncia e pode

ser utilizada como input da transformada para um segundo nivel de decomposi¢do (ao
dilatarmos os filtros por um fator de 2i*1) (GONZALEZ e WOODS, 2002).
Essas transformacdes sdo muito utilizadas para uma analise multiresolucdo de

imagens e geralmente s&o exibidas no formato piramidal, como mostrado na Fig 5.

W.(j,m,n)

W,(j +1,m,n) =

Fig 5. Exemplo de decomposi¢do da imagem utilizada na transformada de wavelet discreta (GONZALEZ e
WOODS, 2002).

A possibilidade da analise com resolugdes variaveis da imagem possui varias
aplicagOes praticas, como em mamografia. Um exemplo da analise multiresolu¢do de uma
tomografia esta explicitada na Fig 6, na qual podemos notar como a borda do paciente pode
ser melhor visualizado nas primeiras decomposicdes e a mudanga da sua visualizagdo nas
decomposic¢des de nimero maior (GONZALEZ e WOODS, 2002).

Fig 6. Exemplo de decomposigdo utilizando a transformada discreta de wavelet. Pode-se notar como a borda do

paciente pode ser melhor visualizada nas decomposi¢Ges menores (1) enquanto mais baixas frequéncias podem
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ser visualizadas em escalas maiores. A seta branca marca onde se encontra a maior energia relativa ao interior
costela da imagem original (seta branca a esquerda) em relacdo a decomposicdo WT, que no caso seria a segunda

decomposicao nos detalhes diagonais (seta branca a direita).

Neste estudo foi usado a capacidade da andlise via multiresolucdo (MRA) de
decompor uma imagem em faixas de frequéncias mais altas e residuos (componentes de baixa
frequéncia). A analise MRA proporciona o destaque das caracteristicas de interesse na
imagem (GONZALEZ e WOODS, 2002). Através da introducdo de uma funcdo y passa alta e
uma funcéo de escala ¢ passa baixa, um sinal f(x) unidimensional (1D) pode ser decomposto
por MRA como:

()= 224, ()13, 00+ €, ()0, (9

A k (7)

em que o primeiro e segundo termo no lado direito da equagdo (7) representam 0s
componentes de alta e baixa frequéncia do sinal, respectivamente (SHIDAHARA et al.,
2012). O coeficientes dj e wavelets (k) sdo dados pelos produtos escalares do sinal original

com os elementos ;, k da base na posicao do pixel k (cobrindo a imagem de linha) e o nivel de
decomposicéo escolhido j. C; (k) sdo os coeficientes de escala, e (,k (X) sdo as respectivas

funcdes de escala (MALLAT, 2000).

No caso de uma imagem f(x, y), para j = 1, uma filtragem 1D passa baixa/alta é
primeiramente aplicado a imagem original f (x, y) ao longo da dire¢do horizontal (0 °),
seguido por uma dizimacdo em que cada elemento impar € removido (SHIDAHARA et al.,
2012). A filtragem 1D seguida da dizimacédo € entdo aplicada na direcdo vertical (90 °). De
acordo com a combinacgdo (filtragem alto-alto, alto-baixo, baixo-alto e baixo-baixo), a saida
consiste em quatro quadrantes (Q). O quadrante de menor resolucdo corresponde as sub-
bandas para o coeficiente de escalonamento Ci(k). Os outros trés quadrantes com direcdes (0
°, 90 °, 45 °) sdo as sub-bandas para os coeficientes wavelet d; (k, g). O processo € repetido
para j = 2, utilizando C1 (k) no lugar da imagem original (SHIDAHARA et al., 2012).

Os coeficientes dj(k, ) indicam os elementos de alta frequéncia da imagem
decomposta na posicao k e quadrante g dentro da banda de frequéncias j, onde j é geralmente
referido como o nivel de decomposicdo / resolucdo (ou simplesmente como o "nivel” ).
Quando o nivel j aumenta, a informacéo estrutural do objeto de imagem em d; (k, q) diminui
(SHIDAHARA et al., 2012). Portanto, os coeficientes utilizados para a WT discreta podem
ser escolhidos de acordo com o tamanho da estrutura que se deseja realcar na imagem.
Alternativamente, as imagens podem ser reconstruidas para melhorar o desempenho do
algoritmo via MRA (BOVIK, 2005; DAUBECHIES, 1993; GONZALEZ e WOODS, 2008).
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Desse modo, nas mais altas escalas wavelets estdo os elementos de mais alta
frequéncia da imagem. Em di(k, q) s@o encontrados na posicdo k os elementos de alta
frequéncia sendo q=1, elementos da alta frequéncia na horizontal, g=2 elementos da alta
frequéncia na diagonal e g=3 os elementos de alta frequéncia na vertical. A escolha da diregéo
(horizontal, diagonal e vertical) se d& pela direcdo da aplicacdo das funcdes y e ¢ onde a
direcdo da aplicacdo da funcdo passa alta () sempre resultard em detalhes de alta frequéncia
na imagem para a dada escala, portanto, caso apliquemos a funcdo y tanto na diagonal quanto
na vertical, teremos os detalhes na diagonal da imagem. Caso, no entanto, apliguemos a
fungéo ¢ tanto na horizontal como na vertical, teremos coeficientes representando uma nova
imagem sem os detalhes contidos na escala de interesse. E importante lembrar sempre que
para cada escala j os filtros ¢ e w sdo escalonados por um fator de 2, fazendo com que o
tamanho dos filtros seja alterado e, consequentemente, sua resposta do dominio da frequéncia.

Assim, caso necessitemos realcar bandas de frequéncia de aspectos mais altos,
devemos colocar pesos nas altas escalas durante a reconstrucdo WT. Esse tipo de manipulagéo
abre uma porta interessante para varios aspectos da transformada, por exemplo, caso
necessitamos realcar aspectos cuja entropia estad mais relacionada com detalhes diagonais,
aplicar pesos maiores em bandas de detalhes diagonais produz resultados melhores.

Fora essa ampla gama de adequacdes relacionadas ao filtro devemos levar em
conta também qual a melhor wavelet (algumas vezes chamada de wavelet mae) iremos
utilizar. Todos esses aspectos fazem dessa poderosa ferramenta uma solucdo muito Gtil que
pode ser utilizada de diversas formas na tentativa de evidenciar aspectos variados na imagem.

Ao olhar a decomposi¢cdo mostrada na Fig 6 vemos que as margens da costela
estédo bastante evidentes na primeira escala. Caso ndo necessitemos olhar essas margens e sim
o interior da costela marcada pela seta fica claro que devemos evidenciar a segunda
decomposicdo durante os detalhes diagonais pois é nela que o conteddo dessa costela esta

mais evidente.

2.7 Principios de aquisicdo de imagens de tomografia computadorizada
(TC)

O conceito de tomografia refere-se a criacdo de imagens de sec¢do transversal de

um objeto a partir de qualquer transmissdo ou reflexdo de dados recolhidos, iluminando o

objeto de muitas direcdes diferentes (BUSHBERG, 2002). O impacto desta técnica na

medicina diagndstica tem sido revolucionario pois permitiu que os médicos visualizem érgaos
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internos com precisdo envolvendo baixo detrimento a seguranca do paciente (BUSHBERG,
2002). A primeira aplicacdo médica utilizou raios X para formar imagens de tecidos com base
no seu coeficiente de atenuacdo (BUSHBERG, 2002). Mais recentemente, no entanto, a
imagiologia medica tem também sido realizada com sucesso utilizando radioisétopos, ultra-
sons e ressonancia magnética; o parametro de imagem a ser visualizado difere em cada caso
(BUSHBERG, 2002).

Fundamentalmente, a reconstrucdo tomogréafica lida com reconstruir uma imagem
através de suas projecdes (RICHARD et al., 2012). No sentido estrito da palavra, uma
projecdo em um determinado angulo é a integral da imagem na direcdo especificada por esse
angulo, conforme ilustrado na Fig 7 (BUSHBERG, 2002).

Fig 7. Duas projecdes de um objeto que consiste em um par de cilindros (BUSHBERG, 2002; KAK e SLANEY,
2001).

Levando em conta o experimento mostrado na Fig 8, onde é mostrada a secdo
transversal de um corpo humano sendo atingido por um unico feixe de raios X, consideramos
K sendo uma fungdo no espaco (x,y), e denotamos o coeficiente de atenua¢do como sendo
H(x,y) (KAK et al., 2001). Sendo Nin 0 nimero total de fétons incidente no objeto através do
ponto A e Ng 0 nimero total de fétons passando pelo ponto B, quando a largura t é pequena o
suficiente, isto leva a uma relacdo similar ao caso unidimensional entre 0s nimero Ng e Nin
mostrado na equacdo 8 (KAK et al., 2001; TER-POGOSSIAN, 1967).

Ny =N, exp| —[,_a(x y)ds| (8)

onde ds é elemento de comprimento e a integragdo € feita na linha AB (KAK e
SLANEY, 2001).
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Fig 8. Um feixe paralelo de raios x se propagando através da secao transversal de um corpo humano (KAK et al.,
2001).

Ao extrapolarmos a equagdo 1 para um feixe policromatico, como é o caso dos
raios X utilizados em TC, deve-se inserir uma variavel dependente da energia. Reescrevendo a
equacdo 9 temos (KAK et al., 2001):

N, = [, (E)exp| - [, _u(x.y. Eds |dE ©

onde Sin(E) representa a densidade do numero de fotons (também chamado de
densidade espectral energética dos fétons incidentes) (KAK e SLANEY, 2001). Sin(E)dE é o
numero total de fotons incidentes na faixa de energia E e E+dE (KAK e SLANEY, 2001).
Essa equacdo incorpora o fato que o coeficiente de atenuacédo linear em (X,y) é também uma
funcdo da energia (KAK e SLANEY, 2001). Utilizando a equagdo 10, se formos medir o
espectro de energia dos fotons deixando o ponto B, este seria dado pela equacdo 10 (KAK et
al., 2001).

S.a(E) = S, () exp| - [, 4, y, EXs| (10)

Como descrito no trabalho de McCullough (1975) uma boa aproximacao € a de
que o coeficiente de atenuacdo linear, tmedido, NO pONto da secdo transversal esta relacionado

ao atual coeficiente de atenuacao, p(E), no ponto pela equacao 11:
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[ 4(E)S,,(E)IE

Isexit(E)dE (11)

Hiedido ~

A relacdo entre o coeficiente de atenuacéo linear a sua Unidade Hounsfield - HU
apresentado na imagem tomografica - correspondente é dada pela equacéo 12.

UH = 2 e 11000 (12)

Hagua

onde Magua € 0 coeficiente de atenuacdo da agua e os valores de ambos Hagua € U S0
obtidas na energia efetiva do scanner. O valor de UH=0 corresponde a &gua, € o valor de
UH=-1000 corresponde & um pu=0, o qual é assumido a ser o coeficiente de atenuacao do ar
(KAK et al., 2001). Claramente, um scanner plenamente calibrado ira atribuir um valor de 0 a

agua e -1000 ao ar.

2.8 Medicdo do Volume Tumoral Total (VTT)

O estudo do volume tumoral é uma abordagem relativamente nova realizado
indiretamente por TOSO et al. (2008) se baseando no volume estimado por uma esfera
resultante da somatoria dos volumes tumorais.

TOSO et al. (2008) recentemente demonstrou em um estudo envolvendo trés
centros e 288 pacientes que o Volume Total de Tumor (VTT) é o critério morfoldgico mais
preciso para selecionar pacientes antes do transplante. Aqueles com um VTT maior que
115cm?® demonstraram uma sobrevida de 79% em 5 anos, sem restricdo de numeros de
tumores.

Com a preservagdo do alinhamento entre as imagens, pode-se, neste estudo
estudar a volumetria tanto do figado quanto do tumor utilizando exames tomograficos
convencionais e independentes do equipamento.

Os critérios de Mildo incluem pacientes com até um tumor medindo até 5cm de
didmetro ou até trés tumores, nenhum maior que 3 cm (MAZZAFERRO et al., 1996). O
critério de UCSF inclui pacientes com um tumor de até 6.5 cm de diametro ou até trés
tumores, nenhum maior que 4.5cm, com um diametro cumulativo até 8 cm (ZHAO et al.,
2012).

O VTT foi calculado como a soma dos volumes de cada tumor sendo volume

. 4 . . . i
definido como Enr?’ sendo r igual ao raio resultante do maior diametro de cada tumor(TOSO
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et al., 2008). Segue na figura 12 a sobrevida de pacientes apds o transplante levando em conta
pacientes dentro dos critérios de Mildo, pacientes fora dos critérios de Mildo porém dentro da
UCSF, pacientes fora dos critérios da ICSF porém com volume tumoral total menor que 115

cm? e pacientes com volume tumoral maior que 115 cmg.

P wilhin Milan critera
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Fig 9. Curva de sobrevida mostrada por TOSO et al. (2008) com comparagéo da

sobrevida de pacientes apos transplante para diferentes estadiamentos do CHC.
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“Havia uma jovem senhora de Wight
Que viajou bem mais rapido que a luz.
Partiu certo dia,

De uma maneira relativa,

E chegou na noite anterior.”

- Stephen Hawking (Uma Nova Historia do Tempo)
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3 Material e Métodos

3.1 Amostra de dados TC

A execucdo desta pesquisa esta devidamente aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) desta instituicdo sob o protocolo nimero 485/2012 — Anexo 1.

Os dados de TC para este estudo foram constituidos de 64 exames trifasicos
provenientes de 32 pacientes do Hospital das Clinicas de Botucatu que realizaram 0s exames
de TC pré e pds TACE em periodos de até 1 més apds a quimioembolizacéo.

Foram selecionados 96 pacientes adultos com exames retrospectivos de
tomografia computadorizada de abdémen. Foram incluidos apenas pacientes que realizaram
exames com o protocolo abdémen trifasico (n=41). Foram desconsiderados os casos de CHC
que ndo apresentaram sua forma padréo na fase contrastada arterial (n=6) e pacientes que
receberam lipiodol durante a quimioembolizacdo (n=3). Estes pacientes foram excluidos
porque o lipiodol impede a visualizacdo da evolucdo tumoral na TC pds-quimioembolizacéo.
Ao final, 32 pacientes foram selecionados para este estudo, totalizando 64 exames
tomogréficos trifasicos.

O paciente passou por TACE convencional envolvendo a injecdo na artéria
hepatica nutridora do CHC de doxorrubicina enquanto a embolizacdo foi realizada por
microesferas por possuirem superficie lisa e hidrofilica, com maior capacidade de
deformabilidade, o que permite penetracdo mais distal e uniforme em pequenos vasos.

Os exames tomograficos foram realizados tomdgrafos helicoidal de um dois e 16
canais, respectivamente, SCT 7000TS (Shimadzu Corp, Quioto, Japdo). O protocolo de
abddmen trifasico € composto por uma fase pré-contraste e trés fases contrastadas (arterial,
portal e tardia). A aquisicdo das imagens é realizada durante periodos de apneia com 0s
seguintes parametros: pitch 1.0; espessura de corte 1.0 mm; 120 kV; 160 mA e matriz de 512
x 512. O pixel variou de 0.73 a 0.89 mm, com valor médio de 0.8 mm.

As imagens tomograficas foram avaliadas por um radiologista com 5 anos de

experiéncia em laudos de exames de TC de abdémen. De forma randémica, o radiologista
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avaliou as imagens quanto ao diametro do CHC. O diametro das lesdes variou de 0.4 a 18.0
cm (média 3.9 + 4.1 cm), com valor central de 2.9 cm

Os exames foram obtidos utilizando 120 kVp e 160 mA. As fases do exame foram
divididas em fase sem contraste, fase com contraste arterial, fase com contraste venoso e fase
de equilibrio. Todos os cortes tomogréficos analisados tinham formato 512 x 512 pixels. O
tamanho do pixel variou 0,73-0,89 mm, com valor médio de pixel 0,80 milimetros. A
espessura do corte e o incremento utilizados foram fixados em 1,0 cm e pitch de 1,0.

A avaliagéo subjetiva do maior diametro do CHC foi avaliada por um radiologista
com mais de cinco anos de experiéncia e variou de 0,4 a 18,0 centimetros, com valor central

de 2,9 cm e média + desvio padrdo de 3,9 £ 4,1 cm.

3.2 Critérios de Incluséao e Excluséo

Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado de cirrose e CHC (por
exames de imagem e/ou biopsia) submetidos a tomografia com contraste intravenoso em 4
fases na Faculdade de Medicina de Botucatu, que tiveram todos os seguintes critérios de
incluséo:

(i) maior de 18 anos de idade;

(ii) diagnostico confirmado de cirrose;

(iii) CHC superior a um centimetro de didmetro;

(iv) pelo menos uma lesdo na fase de contraste arterial, com clareamento rapido
(washout precoce) do contraste durante a fase venosa;

(v) tratamento através de quimioembolizacdo transarterial sem uso de lipiodol.

(vi) ndo terem sido realizados qualquer outro tipo de terapia.

(vii) intervalo de até dois meses entre quimioembolizagdo e exames trifasicos de

CT de pré e pos procedimento.

3.3 Construcédo do Fantoma Virtual para Otimizacdo do Algoritmo de
Segmentacao

Para o desenvolvimento do fantoma virtual, a intensidade de pixel (em unidades
Hounsfield, UH) de cada estrutura presente nos cortes tomogréficos foi estudada usando a
plataforma MatLab®. Os niveis de intensidade de cinza dos pixels em regides contendo realce
e tecidos normais do figado foram analisados, sendo ajustada uma distribuicdo gaussiana de
acordo com a distribuicdo da intensidade de pixels em cada tipo de tecido. Assim, a média e
desvio padrdo medidos nos tecidos foi utilizada para o ajuste, tal como mostrado na Fig 10.
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Nessa figura, a curva para o tecido normal do figado é ilustrada na parte (a), a distribuigdo do
tecidos do figado contrastado, na parte (b), a sobreposicdo das distribuicdes (a) e (b) é

representada pela curva (c), e (d) é o histograma real extraido a partir da imagem.
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Fig 10. Distribuicdo da intensidade de pixel para tecido hepatico. Em (a) observa-se a distribuicdo para

intensidade de pixel da imagem de figado normal, e em (b) a mesma distribuicdo no caso de um CHC
contrastado. As distribuicbes gaussianas apresentaram valores de 55+10 UH para tecidos normais e 90+11 UH
para tecidos constrastados do figado. A superposicdo de (a) e (b) é representada pela curva (c). Em (d) observa-

se o histograma real extraido da imagem.

Um fantoma virtual baseado no histograma do figado realcado foi desenvolvido
visando a otimizacdo do algoritmo. O fantoma foi usado para otimizar a deteccdo de CHC
realcado, observando as diferencas a partir de tecido de figado normal. Ao construir o
fantoma, a distribuicdo normal representante do tecido de figado nédo realcado foi usado para
preencher o fundo de uma imagem de tamanho 256 x 512. As intensidades de pixel para esse
ambiente foram simuladas de acordo com a distribuicdo representada pela curva (a) na Fig 10.

Um conjunto de lesBes tipicas de CHC foi simulado com diametro maximo
variando de 5mm a 100mm incrustadas ao fundo. As areas circulares foram formadas por
pixels com intensidade gerada pela curva normal (b) da Fig 10. Varios algoritmos e filtros
wavelets para segmentar e quantificar as estruturas de imagem foram usados até serem
encontrados os melhores resultados. Entre as wavelets extensamente testadas podemos citar as
pertencentes as familias: daubechies, biortogonais, Haar, Symlets, Coiflets, Meyer, Morlet,

Gaussiana, Chapéu Mexicano e Gaussianas Complexas.

3.4 Descri¢do do Algoritmo Otimizado para Detecgdo de Areas Hepaticas

Contrastadas
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O algoritmo Ié a imagem DICOM da fatia de interesse, na qual o operador faz
uma segmentacdo manual do tecido hepatico. Para esta etapa, um processo ndo automatico é
usado pois o conjunto de imagens analisadas foi previamente segmentada. Existem varios
algoritmos semi automaticos disponiveis que podem segmentar automaticamente o tecido do
figado, com bons resultados (BAE et al., 1993). Porém, o CHC ¢é altamente relacionado com
outras doencas hepéticas (hepatites, tromboses venosas, cirrose), que podem deformar a
estrutura do figado. Sendo assim, a segmentacdo manual do tecido hepatico evita a
quantificacdo de estruturas indesejadas.

As bandas de frequéncias discretas WT foram estimadas em 1D usando a equagao
(13)(MARKWARDT, 2006):
Soy¥)
2'p (13)
onde &(y) € o centro de frequéncia espacial (mm™) na escala s, p é a densidade de

fs (‘//) =

pixel, e & (w) é a pseudo-frequéncia (mm™) da wavelet no seu nivel de base (io.). Neste
estudo, a wavelet mée daubechies 10 (&0 (w) = 0,693)(DAUBECHIES, 1993; DAUBECHIES
et al., 2009) foi utilizada em todos os procedimentos. Essa wavelet ortogonal assimétrica tem
muitas aplicacBes na area de processamento de imagem e apresenta melhores resultados
qualitativos do que ondas de outras familias (ALZUBI et al., 2011; CHEN e TSENG, 2007;
DANDAPAT et al., 2004; GUIHONG et al., 2001; HOU et al., 2002; KORFIATIS et al.,
2007). As bandas de frequéncias escolhidas para reconstruir as imagens da regido de interesse
foram determinadas considerando-se o tamanho do CHC. Coeficientes de aproximagéo acima
do nivel 2 (= 0,22 milimetros) foram usados para reconstruir todas as imagens, uma vez que
tais coeficientes removem flutuaces de pequeno porte (mas nao os tumores até 1,0 cm) da
imagem.

A saida do passo anterior foi binarizada com um limiar de MnorvaL +

STDnormAL, COMoO indicado na equacéo (14),

1 ifixy)>M +STD
1 — NORMAL NORMAL 14
Bsa|da (X’ y) {O sendo ( )

onde I (x, y) é aimagem de entrada. Depois da binarizacdo, filtros de eroséo (15) e
dilatacdo (16) foram aplicados na imagem:

if Bhjg (X+1—2,y+ j—2) =1paratodoi, j=1,2,3 (15)

0
BZiw (X, Y) = { y
1 senao

if B2 (X+i—2,y+ j—2)=1paratodoi, j=1,2,3 (16)

1
Bgal’da (X! y) ={ ~
0 sendo
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Nestas equacdes, | e J sdo rotulos arbitrarios para 0s vizinhos do pixel que esta
sendo analisado. Os filtros de erosdo e dilatacdo (quando aplicado sequencialmente em uma
imagem) tém a propriedade de suavizar os objetos na imagem binéria e remocéo de objetos de
pequeno porte produzidas pela binarizagdo(BOVIK, 2005; GONZALEZ et al., 2004). Na Fig
11 é mostrado detalhadamente os processos envolvidos na segmentacdo da imagem, onde, ao
final da segmentacédo, o operador pode escolher a realizagédo de ajustes manuais, visto que
algumas regides podem ser confundidas com nodulos pelo algoritmo. Os resultados gerados

por cada passagem do algoritmo na imagem de interesse sdo mostrados na Fig 11.

Inicio

Escolha da imagem
a ser segmentada

Localizag&o de pontos
dentro do tumor

Aplicagdo de crescimento
de regies utilizando os
pontos localizados como

Leitura da imagem semente

¥
Eros&o
¥
Dilatacdo ‘

Necessidade
de ajustes
manuais?

|

Exibicdo da imagem
segmentada final

Retirada da mesa |
de exames da |
imagem

i Ajustes Manuais
Decomposicdo Fim
wavelet Preenchimento das
v regides segmentadas
Reconstrucdo da t
imagem utilizando
a aproximag3o de Exibicdo da imagem
nivel 2 segmentada

Fig 11. Fluxograma do algoritmo otimizado.

Fig 12. Resultados dos passos do algoritmo de segmentagdo onde (A) é a delimitagdo dos pontos iniciais
(sementes). (B) Resultado da filtragem wavelet para realce da area contrastada do figado. (C) Resultado da da
técnica de crescimento de regido. (D) Resultado da operacgdo de erosdo seguida de dilatacdo. (E) Resultado da

segmentado em verde localizado na imagem.
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3.5 Avaliacdo Estatistica

Foram utilizados trés grupos equivalentes ao didametro medido pelo radiologista:
(i) O G1, para os quais nédulos igual ou inferior a trés centimetros de didmetro CHC; (ii) O
G2 com nodulos entre 3 e 5 cm de didmetro e CHC (iii) O G3, onde os diametros de CHC
estavam acima 5cm. O radiologista demarcou as imagens e avaliou a medida do didmetro
méaximo da lesdo. Esses critérios de separacdo foram baseados nos limites estipulados pelos
critérios de Barcelona (BCLC), em que as lesbes multinodulares maiores que 3,0 cm ou lesGes
Unicas superiores a 5,0 centimetros sdo consideradas intermediarias e ndo podem ser
submetidas a transplante de figado antes da reducdo do tumor (LLOVET et al., 1999).
Dependéncia entre radiologista e algoritmo foi avaliada pelo R-quadrado produzido por um
ajuste linear das medidas computadorizadas contra as medidas do radiologista. O teste t de
Student foi aplicado para concluir se ha diferenca estatistica entre 0os grupos de medidas e
graficos Bland- Altmann foram utilizados para avaliar a disperséo e limites de concordancia
das medidas (BLAND e ALTMAN, 1986). O algoritmo e sua validagdo em medidas planares
de CHC foram publicados no periddico Radiation Oncology sob o titulo Wavelet-based
algorithm to the evaluation of contrasted hepatocellular carcinoma in CT-images after

transarterial chemoembolization e esta explicito no Apéndice Il desta tese.

3.6 Volumetria do CHC

Apos a segmentacdo axial do CHC, o volume pode ser obtido com o alinhamento
das imagens sob o mesmo eixo usado durante a realizagdo do exame.

Na Figura abaixo sdo apresentados exemplo de CHC de 26.5 cm?3 antes da
quimioembolizacdo que apds o tratamento apresentou 0.3 cm?® de &rea contrastada

correspondendo unicamente a irrigacdo do tumor dos vasos no local do tumor.
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Fig 13. Volumetria de CHC antes e apds a quimioembolizagdo. Em (A) pode-se observar um CHC
de 26.5cm? de volume contrastado antes da quimioembolizacdo que, apds o tratamento, apresentou 0.3cm? de

volume contrastado (observado em B).

O VTT foi estimado usando a soma dos volumes de cada tumor sendo volume
- 4 . . S
definido como Enrg’ sendo r igual ao raio resultante do maior didmetro de cada tumor(TOSO

et al., 2008).
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4 Resultados

4.1 Segmentacdo do fantoma simulado

A Fig 14 apresenta o desempenho do algoritmo, em Fig 14 (A) esta representado
o fantoma; em Fig 14 (B) um resultado utilizando as técnicas do algoritmo sem a pré
filtragem com a transformada wavelet e Fig 14 (C) com a pré filtragem utilizando a
tranformada wavelet. Esta analise explicita o teste realizado em areas contrastadas de raio

simulado equivalente a 6¢cm, 5¢cm, 4cm, 3cm, 2cm e 1cm.

Fig 14. Resultados para o algoritmo utilizando fantoma virtual. Esferas de 10 cm, 8 cm, 6 cm, 4 cm, 2 cm e
0.5cm foram inseridas no fantoma utilizando a gaussiana de tecidos contrastados enquanto o fundo foi gerado
com a gaussiana de tecidos do figado. Em (A) esté representado o fantoma. Em (B) um resultado utilizando as
técnicas do algoritmo sem a pré filtragem com a transformada wavelet e (c) com a pré filtragem utilizando a
tranformada wavelet.
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Ao calcular a eficacia do algoritmo, os diametros dos circulos simulados no
figado foram comparados com o diametro medido pelo algoritmo. Os circulos de diametros
maximos que variaram de 0,5 centimetros a 14,0 centimetros, em passos de 0,5 centimetros e
10 iteracOes cada tamanho, foram gerados e utilizados como entrada para o algoritmo. Esta
comparagdo e apresentada na Fig 15 como um gréfico de dispersdo. Os limites de
concordancia (LdC) aferidos foram -0,32 cm e 0,31 cm e o R quadrado foi 0,99 para o ajuste
linear.

— OB T T

=
=
T
1

Diferenca entre o maior
diametro no fantoma e o

aferido pelo algoritmo (cm

]

o]
T
Ty
I
Te |
m-:*: |
I
E
I
t ettt
2
- |
wo 'l
+ |

- %
Lo
wd
o -
Ny
sodoan 4!
-] -

xﬂ-

b v
e,
P ptvy|
for- 24|
L

o ] 10 15

Diametro no fantoma (cm)
Fig 15. Resultados do algoritmo quando aplicados ao fantoma virtual, mostrados pelo gréafico de espalhamento

do didmetro de CHCs simulados na figura 2 e medidos pelo algoritmo. Uma concordancia de 0.2 cm foi atingida.
A linha central corresponde a média das diferencas enquanto as linhas superior e inferior correspondem aos
limites de 2 desvios padréo.

4.2 Segmentacdo de Imagens Reais

O algoritmo otimizado foi utilizado para detectar CHC no figado em exames reais
de TC. A Fig 16 mostra alguns exemplos do desempenho do algoritmo para destacar a regido
do CHC. O algoritmo localiza e dimensiona a lesdo em todas as imagens com alta precisao.
Segundo o radiologista, a demarcacdo pelo algoritmo esteve de acordo com a regido de
delimitacdo do tumor para todo o conjunto de dados. Na Fig 16, as imagens superiores (A-D)
apresentam cortes tomogréficos antes da segmentacdo do tumor enquanto na parte abaixo (E-

F) demonstram cortes tomograficos ap6s a segmentacédo do tumor.
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k)

Fig 16. Exemplos da segmentacdo do CHC em quatr cortetomograflcos. (A-D) corte tomografico antes da

segmentacdo. (E-H) corte tomografico apds a segmentacao.

A validacdo dos resultados do algoritmo foi realizada por comparacdo de
diametros medidos utilizando o algoritmo e as avaliagdes do radiologista. Os dados foram
divididos em trés grupos de acordo com os didmetros maximos calculados pelo radiologista,
como indicado na sessdo de avaliacdo estatistica. A Fig 17 compara os resultados obtidos a
partir das medidas de algoritmo calculado com os resultados avaliados pelo radiologista,
mostrando a diferenca entre algoritmo e radiologista. O valor do pardmetro R em torno de
0,97, foi obtido para todos os grupos. Observou-se a dependéncia linear esperada entre as
medidas do radiologista e do algoritmo. O teste t de Student ndo apontou diferencas
estatisticas entre qualquer grupo (p> 0,05). A Fig 18 mostra graficos Bland-Altmann para os
trés grupos. Como esperado, os limites de concordancia aumentaram com o tamanho do

tumor.
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Fig 17. Correlagdo entre o algoritmo e a medida do radiologista. Comparacgdo entre 0 maximo diametro medido

pelo radiologista comparados com os do algoritmo. O ajuste linear entre as medidas apresentou um R2 de 0.97

enquanto o teste t apresentou um p de 0.13, indicando ndo haver diferenca significante entre as medidas.
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Fig 18. Comportamento do algoritmo para CHCs realgcados. Graficos de Blant-Altmann (diferenca entre as

medidas versus média entre as medidas) sdo apresentados nessa figura. Em (A) estdo mostrados os nédulos de

1.0cm a 3.0cm de didmtero, em (B) os nddulos de 3.0 a 5.0cm de didametro e em (C) os nddulos de 5 a 14 cm de

didmetro, segundo o radiologista. Linhas centrais correspondem as médias das diferencas enquanto as linhas

superiores e inferiores correspondem, respectivamente, aos limites de 2 desvios padréo.

A Tabela 1 apresenta a média e as diferencas obtidas pelo radiologista e o

algoritmo. O algoritmo apresentou menor erro no grupo de didmetro 3 cm <d < 5 cm. CHCs

maiores apresentaram maior contedo necrético em seu interior, o que tornou sua estimativa

de diametro maximo mais dificil pelo radiologista. Um ajuste linear foi realizado para cada
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grupo e o valor de R2 esta explicito na tabela, este valor variou entre 0,61 e 0,96 e foi maior
para o grupo de tumores acima de 5 cm. O teste t apresentou valores de p maiores que 0,05
para todos os grupos, mostrando que as diferencas medidas entre a avaliacdo do radiologista e
do algoritmo ndo foram estatisticamente significativas, apesar de ter sido muito proximo de
0,05 para CHCs maiores que 5,0 cm, que apresentam, em sua maioria, grandes areas de

necrose dentro do tumor.

Tabela 2. Diferenca entre a estimativa do algoritmo e do radiologista do maximo diametro do CHC.

Mi2XSD(Cm)

Numero
Grupo de Diferenca entre R? pP
Imagens Radiologista Algoritmo Radiologista e
Algoritmo
d<3cm 12 2205 21+06 0.12+0.58 0.78 0.17
3ecm <d < 5cm 28 40+0.6 4007 —0.05 +0.86 0.61 0.54
d >6cm 23 8.4+27 8224 0.25+1.14 0.96 0.05

2 Coeficientes de correlacdo R quadrado entre os dados e o ajuste linear.

® valores p baseados no test t.

4.3 Comparacdo entre andlise volumetrica e pelo diametro quando

comparados com a sobrevida

Uma andlise de sobrevida da influéncia do Sorafenib em pacientes com tumor
intermediario apos a aplicagdo da quimioembolizagéo foi publicada pelos autores no periddico
Journal of Cancer Therapy sob o titulo Sorafenib after Arterial Chemoembolization in Child-
Pugh A and B Cirrhotic Patients with Intermediate Hepatocellular Carcinoma: A
Retrospective Analysis e aqui se encontra descrita no Apéndice Il. Na Fig 19 e Fig 20 séo
apresentadas as curvas de sobrevida baseadas na resposta utilizando o critério mRecist
tradicional e a andlise volumétrica, respectivamente. Nessas figuras a linha vermelha
apresenta a sobrevida de pacientes com resposta completa a quimioembolizacao (sem sinal de
tumor viavel apos a quimiembolizacdo), a linha amarela apresenta a sobrevida de pacientes
com resposta parcial (diminuicdo até 30% do tumor), a verde apresenta a sobrevida de
pacientes com resposta estavel (reducdo menor que 30% ou aumento de até 20%) e a linha
azul os pacientes com resposta progressiva (aumento de mais de 20% do tumor). Os graficos
apontam que ha uma melhor diferenciacdo da resposta do tumor pelo volume do que pela
medida do didametro propriamente dita. Além disso, a correlacdo de Pearson entre resposta e

sobrevida analisada foi de 0.46 para volume segmentado e 0.17 para o didmetro medido
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indicando que ha também uma correlagdo entre volume real do tumor que ainda é pouco

explorada pela literatura.
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Fig 19. Curva de Sobrevida baseada na resposta utilizando o critério mRecist tradicional. A linha vermelha
apresenta a sobrevida de pacientes com resposta completa a quimioembolizagéo (sem sinal de tumor viavel apds
a quimiembolizacdo), a linha amarela apresenta a sobrevida de pacientes com resposta parcial (diminuicdo até
30% do didmetro tumoral), a verde apresenta a sobrevida de pacientes com resposta estavel (reducdo menor que
30% do diametro ou aumento de até 20%) e a linha azul os pacientes com resposta progressiva (aumento de mais
de 20% no didmetro).
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Fig 20. Curva de Sobrevida baseada na resposta utilizando o critério mRecist aplicado a analise volumétrica do
carcinoma hepatocelular. A linha vermelha apresenta a sobrevida de pacientes com resposta completa a
quimioembolizagdo (sem sinal de tumor vidvel ap6s a quimiembolizagdo), a linha amarela apresenta a sobrevida
de pacientes com resposta parcial (diminuicdo até 30% do volume tumoral), a verde apresenta a sobrevida de
pacientes com resposta estavel (redugdo menor que 30% do volume ou aumento de até 20%) e a linha azul os
pacientes com resposta progressiva (aumento de mais de 20% no volume).
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4.4 Eficiéncia da quimioembolizacdo no tamanho de tumor viavel

A Fig 21 compara o maior didmetro de CHC da amostra pré e poés
quimioembolizacdo com diametro médio de 48.5+41.3 mm (pré-quimioembolizacdo) e
28.0 £ 26.5mm (pds-quimioembolizacdo) resultando numa reducdo média de 57.8+64.1%.
Os resultados volumétricos dos pacientes presente na Fig 21 deram origem a Fig 22, onde o
volume de CHC segmentado é comparado com o volume de CHC calculado pelo maior
didmetro. O volume médio de CHC segmentado (primeira e terceira coluna) pelo algoritmo
foi de: 201+818 cm3 (pré quimioembolizacdo) e 24.0+4.0 cm?3 (pds quimioembolizacdo)
com uma reducdo media de 70.6 +36.4 % e o volume médio pelo calculo baseado no maior
didmetro (segunda e quarta coluna) foi de: 235+611 cm?® (pré quimioembolizacdo) e

48.5+ 9.1 cm3 (pds quimioemboliza¢do) com uma reducao média de 62.8 + 75.6 %.

140
120
100
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60

40

20 % '

Maior Diametro CHC (mm)

Pré-Tace Pbs-Tace

Fig 21. Diferenca entre 0 maior diametro medido entre os pacientes pré e p6s quimioembolizagdo com uma

reducdo média * desvio de 57.8 +64.1%.
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Fig 22. Diferenca entre a estimacdo do TTV e o medido computacionalmente para 0s momentos pré e pos
quimioemboliza¢do o volume medio pelo calculo baseado no maior didametro apresentou reducdo média de

62.8+75.6 % enquanto pelo algoritmo a reducdo média foi de 70.6+36.4 %.

Na andlise volumétrica, pode-se perceber uma clara diminuicdo do volume
quando analisado pelo algoritmo do que quando estimado pelo maior diametro tumoral. Isso
se deve ao fato de ndo ser contabilizado as &reas necroticas e de menores didmetros pelo
algoritmo enquanto a analise pelo maior diametro tende a super estimar o tamanho real do
tumor. A correlacdo de Pearson entre os volumes estimados e segmentados foi de 0.58 na
analise pré-quimioembolizacdo e de 0.48 na andlise pos-quimioembolizacdo, o que evidencia
que a aproximagdo do tumor por uma ‘esfera’ realizada pelo método de avaliacdo perde um
pouco a sua eficacia ap6s o tratamento. Isto pode ser atribuido as aareas de necrose incluidas

durante o tratamento do tumor.
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Fig 23. Logaritmo do volume de CHC pds quimioembolizacdo estimado pelo método do didmetro e segmentado
pelo algoritmo em 9 pacientes com CHC acima de 5 cm de didmetro pés quimioembolizagdo. O volume de 65.4
cm? foi obtido pela estimacdo do volume pela equacgdo de uma esfera como realizado em TOSO et.al enquanto o
volume de 115 cm? denota o limiar proposto para VTT.

Pelo fato do algoritmo desconsiderar partes de tumor necrosadas e a dimenséo
longitudinal do tumor, pouco observada na pratica clinica, o volume dos tumores medidos
pelos métodos apresentaram uma clara diferenca. Trés pacientes com didmetro medido acima
de 5 cm e consequente volume acima de 65.4 cm3 (volume resultante da esfera com diametro
de 5 cm) apresentaram volume tumoral segmentado abaixo do limiar dos 65.4 cm3. Dois
CHCs apresentaram um volume maior do que o estimado devido as suas pequenas dimensdes
axiais se comparado com a extensdo longitudinal do tumor. Na Fig 23 encontram-se
denotados os logaritmos do volume dos 9 pacientes com tumor acima de 5 cm?3 apds a
quimioembolizacdo, os limites de 115 cm3, proposto por Toso et. al, e 65.4 cm3, volume
resultante da esfera de 5 cm de didmetro também encontram-se explicitos pelas linhas

tracejadas vermelha e preta, respectivamente.
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5 Discussao

Na avaliacdo do fantoma simulado, a Fig 14 deixa explicito o ganho
proporcionado pela filtragem wavelet na deteccdo das massas tumorais, enquanto a Fig 15
apresenta os limites de concordancia entre a avaliagdo do maior didmetro pelo algoritmo e o
simulado. Assim, é de se esperar que o algoritmo produza resultados entre -0.2 e 0.2 cm para
tumores de até 15 cm de diametro sendo que para tumores abaixo de 5 cm de diametro hd uma
tendéncia em superestimar o tamanho do tumor em até 0,2 cm, enquanto esta tendéncia se
inverte para tumores acima de 10 cm de didmetro, onde o algoritmo apresentou uma tendéncia
em subestimar o tamanho do tumor em até 0,2 cm. Este erro representa cerca de 2% do
diametro do tumor e € menor que a concordancia encontrada em estudos entre radiologistas, o
que pode ser considerado um erro aceitavel.

Ja na Fig 16, quando o algoritmo foi aplicado em imagens tomogréficas reais, este
detectou as bordas apresentadas pelo CHC de maneira eficiente, o que viabiliza em primeira
instancia sua utilizacdo na segmentacdo de CHCs reais, mostrando eficiéncia do
processamento de imagem implementado.

Ao testar minuciosamente o algoritmo, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre as analises computadorizadas e pelo radiologista. Foi
encontrada, porém, um aumento na divergéncia entre os valores de maior diametro medido a
medida que o didametro do tumor aumenta. Esta tendéncia pode ser associada a presenca de
necrose causada pela quimioembolizacdo, levando o radiologista a superestimar essas leses
visto que a necrose ndo deve ser contabilizada durante a avaliagdo da resposta do
hepatocarcinoma.

Muitos tumores de CHC sdo lesbes ndo circulares, podendo apenas ser
aproximadamente considerados como uma elipse, como descrito por Jensen et al.(JENSEN et
al., 2008). Com base nestes resultados, os pacientes com tumores de formatos diferentes

podem ser imprecisamente avaliados se apenas o diametro m&ximo for usado para classificar
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a doenca de acordo com os criterios mMRECIST. Portanto, a avaliagdo do CHC pode ser
melhorada se a area total do tumor viavel for analisada, especialmente para tumores
submetidos a procedimentos de quimioembolizacdo, que muitas vezes tém areas de necrose
em seu interior. Este tipo de avaliacdo ap6s quimioembolizacdo poderia levar a uma
comparacao mais detalhada entre a resposta local e os objetivos (endpoints) clinicos, mas isso
ainda precisa ser reavaliado em estudos futuros.

Atualmente, o novo conceito de tecido viavel do tumor tem sido usado para
melhorar a avaliagdo das lesbes por CHC, especialmente ap6s procedimentos
quimioembolizagdo. Alguns estudos mostraram que os critérios mMRECIST e EASL (European
Association for the Study of the Liver) sdo adequados para avaliar estes tumores, sendo agora
considerados mais adequados. Esses critérios estdo mais estreitamente correlacionados com
parametros clinicos (JUNG et al., 2013) e sdo mais simples de serem aplicados. No entanto,
eles podem levar a varia¢Ges nas avaliagcdes obtidas a partir de diferentes radiologistas, pela
dificuldade de calcular a area de tumor viavel quando existem areas de realce arterial em meio
a areas de necrose tumoral.

A analise da area do tumor viavel é muito importante ap6s a quimioembolizacdo,
discriminando as lesbes que realmente regridem ap6s o procedimento. A quimioembolizacédo
muitas vezes leva a formacgdo de lesGes necroticas na area central dos tumores, dificeis de
serem medidas utilizando apenas os critérios que levam em conta apenas o didmetro maximo
(JUNG et al., 2013). Por exemplo, um tumor de 5 cm com necrose de 1 cm na area central é
diferente de um tumor do mesmo tamanho com necrose central de 4 cm, mas ambas tém o
mesmo didmetro maximo de acordo com os critérios previamente usados, que levam em conta
a medida mais extensa de tecido de tumor viavel e ndo a medida da area necrdtica. Por outro
lado, a analise da regido do tumor viavel pode mostrar a diferenca nesses dois tumores depois
de um procedimento de quimioembolizacdo, porque calcula a area de tumor viavel em cada
leséo.

Portanto, pode-se afirmar que uma Unica dimensdo ndo € suficiente para
determinar a area viavel de um tumor, sendo necessarios melhores métodos de avaliacdo para
evitar erros de interpretacdo sobre cada nddulo encontrado no exame contrastado. Neste
estudo, apresentamos um novo método para medir nédulos CHC com realce arterial nos
exames de TC do figado. O método foi capaz de distinguir o tecido hepatico normal ao redor
do tumor, usando ondas de base para determinar com precisdo os limites tumorais. Este
tratamento das imagens teve papel importante na caracterizacdo das lesdes, medindo

adequadamente o tamanho dos nédulos de CHC.
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Varios trabalhos defendem a tese dos critérios de Mildo serem muito restritivos e
encontraram uma sobrevida satisfatoria em pacientes fora dos critérios de Mildo (DUFFY et
al., 2007; ITO et al., 2007; MAZZAFERRO et al., 1996; YAO et al., 2001). O que torna o
trabalho apresentado nesta tese mais interessante do ponto de vista préatico é a possibilidade de
medida do volume sem a subjetividade intrinseca na metodologia atual. Um estudo
envolvendo mais centros e uma quantidade maior de individuos deve ser conduzido de modo
a verificar a eficacia do volume como preditor de sobrevida.

A necessidade de mais centro envolvidos é imprescindivel visto que uma grande
quantidade de individuos tratados no HC-FMB teve o inicio do tratamento em outro local
enquanto outros foram deslocados para outros centros durante o tratamento o que contribuiu
para que apenas um terco dos pacientes convidados a participar do estudo puderam de fato
entrar na estatistica.

Na Fig 23 fica claro o desacordo entre a estimacao realizada pelo VTT e o volume
de tumor viavel detectado no exame. Doravante, é de suma importancia verificar se a nédo
contabilizacdo do volume necrotico do tumor realmente influi na sobrevida apresentada dado
que apesar dos critérios mMRECIST insistirem na sua ndo contabilizacdo essa regra se torna
inviavel em alguns tumores com intensa necrose. Neste ponto, especificamente, o algoritmo
apresentado neste trabalho pode ajudar com medidas significativamente mais reprodutiveis do

que as atualmente realizadas.
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6 Conclusodes

Nesta pesquisa foi apresentado um algoritmo computacional capaz de segmentar e
medir o didmetro maximo e volume de CHC. Além disso, 0 método computadorizado
produziu resultados concordantes com o radiologista.

e O algoritmo foi capaz de medir o didmetro e volume de tumores de
pequeno e grande porte com grande precisdo. A concordancia entre
algoritmo e radiologista diminuiu gradualmente para as lesdes de grandes
dimensGes (diametro> 5 cm) devido a presenca de areas de necrose no
tumor, mas ainda assim com uma precisdo suficiente para aplicacdo dos
critérios BCLC, utilizados para determinar o melhor tipo de tratamento.

e A medida produzida pelo algoritmo € importante principalmente em
pacientes com tumores limitrofes, funcionando como uma segunda opinido
para o radiologista. Além disso, a principal vantagem do algoritmo é
justamente medir as areas de tumor ainda viavel apds procedimentos que
causam necrose tumoral, como a quimioembolizagéo.

O algoritmo apresentado em nosso estudo pode ser muito Util para analisar a area
de tumor viavel, de forma independente de medidas subjetivas, mostrando-se factivel para

auxiliar na decisdo do prognéstico de cada paciente.
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Abstract

computational algorithm.

Background: Hepatocellular carcinoma is a primary tumor of the liver and involves different treatment modalities
according to the tumor stage. After local therapies, the tumor evaluation is based on the mRECIST criteria, which
involves the measurement of the maximum diameter of the viable lesion. This paper describes a computed
methodology to measure through the contrasted area of the lesions the maximum diameter of the tumor by a

Methods: 63 computed tomography (CT) slices from 23 patients were assessed. Non-contrasted liver and HCC typical
nodules were evaluated, and a virtual phantom was developed for this purpose. Optimization of the algorithm detection
and quantification was made using the virtual phantom. After that, we compared the algorithm findings of maximum
diameter of the target lesions against radiologist measures.

Results: Computed results of the maximum diameter are in good agreement with the results obtained by radiologist
evaluation, indicating that the algorithm was able to detect properly the tumor limits. A comparison of the estimated
maximum diameter by radiologist versus the algorithm revealed differences on the order of 0.25 cm for large-sized
tumors (diameter > 5 cm), whereas agreement lesser than 1.0 cm was found for small-sized tumors.

Conclusions: Differences between algorithm and radiologist measures were accurate for small-sized tumors with a
trend to a small decrease for tumors greater than 5 cm. Therefore, traditional methods for measuring lesion diameter
should be complemented non-subjective measurement methods, which would allow a more correct evaluation of
the contrast-enhanced areas of HCC according to the mRECIST criteria.

Background

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most com-
mon cancer in men and the seventh most common in
women [1]. Its incidence is highest in regions where
hepatitis B virus is endemic [1]. In the United States,
deaths caused by hepatitis C virus (HCV)-related HCC
are rapidly rising. In the past two decades, the incidence
of HCC in the United States has tripled, but the 5-year
survival rate has remained below 12% [2]. The greatest
proportional increase in cases of HCC has been seen
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among Hispanics and whites between 45 and 60 years
old [2].

In general, HCC diagnosis is based on noninvasive im-
aging tests [3,4]. In patients with cirrhosis and a focal
hepatic lesion 22 cm, the diagnosis may be confidently
established on the basis of typical imaging features showing
areas of arterial enhancement and regions promptly
“washed out” (fainter than the liver tissue) in the venous
or delayed phase of four-phase multidetector computed
tomography (CT) exam (where the four phases are unen-
hanced, arterial, venous, and delayed) [3,5].

Orthotopic liver transplantation (OLT) is the recom-
mended treatment when the tumor is within specific
criteria, that based on the tumor maximum diameters
and the absence of tumor spread outside the liver [3].
Previous studies support the effectiveness of OLT in

© 2014 Alvarez et al, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly credited.
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patients meeting the Milan criteria adopted by the United
Network for Organ Sharing (UNOS) [4,5]. The Milan cri-
teria states that orthotopic liver transplantation is recom-
mended only if the patient have a solitary HCC nodule
with a diameter <5 cm or no more than 3 nodules with
diameters <3 cm [5,6].

When any kind of local therapy is used in order to re-
duce the tumor size, the HCC nodules are evaluated
according to the mRECIST criteria, which require that
only well-delineated, arterially enhanced lesions could
be selected as viable tumor tissue [7]. Using Computed
Tomography (CT) images, the viable tumor is measured
in the arterial phase, with highest distinction between
the viable vascularized tumor nodule and necrotic tisue
(non enhanced region) [8-11]. The longest diameter of
the viable tumor should be carefully assessed on the CT
examination, since it can change the decision of which
treatment will be further indicated to each patient [7].
The measurement of the viable tumor diameter should
not include any major intervening areas of necrosis [7].
However, large nodules and/or tumors previously sub-
mitted to local therapies are often filled by necrotic
areas, making difficult to calculate the viable area of
these tumors [8].

Before a curative treatment, many patients with HCC
receive non-curative therapies in order to achieve the
best survival rates, and one of the most used of them is
the transarterial chemoembolization (TACE). This kind
of treatment consists of infusions of a chemotherapeutic
agent through the vessel that is the responsible by the
tumor nutrition [9]. As soon the infusion is finished, the
vessel is closed in order to isolate the chemotherapeutic
agent within the tumor [9]. As a result, it causes a local
destruction of the initial lesion, which can be seen as a
necrotic area within the tumor.

The TACE efficacy can be measured by the decrease of
the target lesion, and when the tumor has enough reduc-
tion. The patients can be considered at low disease stage,
allowing them to receive OLT as a curative treatment
[6]. However, there are some difficult to distinguish be-
tween patients which are good candidates to OLT and
those still needing to receive other sessions of TACE or
another therapy, taking only into account a single meas-
ure of the maximum tumor diameter. Other criterion,
as the WHO criterion is based on the sum of bidi-
mensional perpendicular products. Another one is the
RECIST criterion which is based on the unidimesional
quantity, the sum of the longest found diameters. Both
criteria were designed for the evaluation of cytotoxic
agents and not for local therapies. TACE induces tumor
necrosis with or without changes in tumor size [12]. Be-
cause of this, the WHO and RECIST criteria have been
considered as suboptimal methods for tumor response
assessment in HCC patients undergoing TACE. As a
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result, the European Association for the Study of the
Liver (EASL) and the American Association for the Study
of Liver Disease (AASLD) have proposed new methods,
including the concept of viable enhancing lesion modify-
ing WHO (EASL) and RECIST (mRECIST) criteria, re-
spectively [8]. The EASL and mRECIST criteria resulted
in a higher objective response rate and provided more
reliable prognostic information, including survival, than
conventional WHO and RECIST criteria. So, the mea-
surements of the viable areas of HCC nodules are now
the best way to access the TACE efficiency [9].

In this work, we measured the maximum diameter of
the viable HCC by a computed algorithm in patient after
TACE. For this purpose, an algorithm based on the discrete
wavelet transform (DWT) was developed to quantify the
enhanced areas of the liver on CT images using a non sub-
jective way.

Methods

CT data sample

The CT data for this study comprises 23 enhanced high-
resolution abdomen CT exams offered by the Clinical
Hospital of Botucatu Medical School. Ethical approval
was granted by Research Ethical Commission of this in-
stitute under the protocol number 485/2012. Written in-
formed consent was obtained from the patient for the
publication of this report and any accompanying images.
These exams included CT scans performed after transar-
terial chemoembolization of 23 patients who had not
been treated by another kind of therapy. The hospital
radiologist selected 63 slices which contains at least one
contrasted part of a typical HCC lesion. There were se-
lected the slices that had the highest amount of tumoral
contrast-enhanced tissue. Each CT image measured
512 x 512 pixels, the pixel size ranged from 0.73 to
0.89 mm, with mean pixel value 0.80 mm. The HCC max-
imum contrasted diameter size evaluated by an expert
radiologist, with more than three years of experience,
varies from 1.4 cm to 13.3 c¢m, central value of 4.7 cm and
mean + standarddeviation of 5.3 + 3.0 cm.

Patients

We included patients undergoing 4-phases tomography at
Botucatu Medical School, who have all of the following
conditions: (i) more than 18 years old; (ii) undoubted diag-
nosis of cirrhotic liver and HCC superior to 1 cm of diam-
eter; (iii) at least one contrast-enhanced lesion at the
arterial phase; (iv) rapid washout of the lesion during the
venous phase; (v) without previous lipiodol use in HCC le-
sions treated through transarterial chemoembolization.

Highlighting structures using wavelets
Multiscale contrast enhancement was used to highlight
the tumor inside the liver. Similar to Fourier analysis,
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the WT corresponds to a decomposition of the functional
representation of the digital image. Whereas Fourier trans-
formation represents the signal in the frequency domain,
the WT provides a spatio-frequency decomposition of the
signal [10,11].

This section describes image decomposition by multi-
resolution analysis (MRA), which has the ability to sep-
arate the decomposition into higher frequency bands
and residuals (low-frequency components). This method
offers multiresolution properties and highlights the char-
acteristics of interest in the image. By introducing a high
band-pass function y and a low-pass scaling function ¢,
a one-dimensional (1D) signal flix) can be decomposed
by MRA as:

J
HOEDS
k j=1

di(k) -y (%) + > Crlk)-ppalx) (1)
x

]

where the first and second terms on the right-hand side
of equation (1) represent the decomposed high- and
low-frequency components of the image, respectively
[13]. The wavelet coefficients d;(k) are given by the sca-
lar products of the original image with the y; basis ele-
ments in the pixel position k (covering the row image)
and the chosen decomposition level j. C/(k) are the scal-
ing coefficients, and ¢;(x) are the respective scaling
functions [12].

In the case of an image flx,y), for j=1, 1D high-/
low-pass filtering is first applied to the original image
flx,y) along the horizontal direction (0°), followed by
a decimation in which every odd-numbered element
is removed. The 1D filtering and decimation are then
applied in the vertical direction (90°). According to the
combination (high-high, high-low, low-high, and low-
low filtering), the output consists of four quadrants (g).
The lowest-resolution quadrant corresponds to the
sub-bands for the scaling coefficient C;(k). The other
three quadrants with directionalities {0°, 90°, 45°} are
the sub-bands for the wavelet coefficients d;(k, g). The
process is repeated for j =2 by using C;(k) in place of
the original image [13].

The coefficients d; (k, q) indicate the high-frequency
elements of the decomposed image at position k and
quadrant ¢ within the frequency band j, where j is usu-
ally referred to as the decomposition/ resolution level
(or simply as the “level”). As the level j increases, the
structural information of the image object in d; (k, q) de-
creases [13]. Therefore, the wavelet coefficients used for
the discrete WT may be chosen according to the size of
the structure that one wants to highlight in the image.
Alternatively, the images may be reconstructed to im-
prove algorithm performance via MRA [14-16].
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Algorithm optimization method

Pixel intensities (in Hounsfield units, HU) of each slice
were studied using MatLab® platform. The gray intensity
levels of the pixels in regions containing enhanced and
normal liver tissues were analyzed. The pixel intensity
distribution in each type of tissue was fitted by Gauss-
ians and the mean and SD determined in the slices was
determined, as shown in Figure 1. The curve for normal
liver tissue is depicted in part (a), contrasted liver tissue
distributions in part (b), the superposition of (a) and
(b) distribution is represented by the curve (c), and (d) is
actual histogram extracted from the image.

A virtual phantom was developed for the algorithm
optimization. The phantom was used to optimize the
detection of HCC and remarking the differences from
normal liver tissue as shown in the phantom image of
Figure 2(A).

When constructing the phantom, the Gaussian distri-
bution representing the normal tissue was used to fill a
256 x 512 -pixel field image as a background. The pixels
intensities for this environment were simulated according
to the distribution represented by curve-(a) in Figure 1. A
set of HCC lesions were simulated by cycles with max-
imum diameter from 5 mm to 100 mm incrusted to that
background. The circle areas were filled with pixels with
intensity pseudorandomly generated by the Gaussian curve
(b) in Figure 1. Several algorithms and wavelets filters for
segmenting and quantifying the image structures were
used until to get the best results. The final algorithm
and filter configuration are described in next section.

When calculating the efficiency of the algorithm, the
diameters of the created circles in the liver were com-
pared with the diameter measured by the algorithm.
Circles of maximum diameters varying from 0.5 cm
to 14.0 cm, in steps of 0.5 cm and 10 iterations each size
were generated and used as input to the algorithm. This
comparison is shown as a scatter plot located at Figure 3.
Bland-Altman Limits of Agreement (LoA) encountered
were in the range of -0.32 ¢cm and 0.31 cm and an R
squared equals to 0.99 for a linear fit, which is an accept-
able limit of agreement.

Optimized algorithm description

The algorithm reads the DICOM image of the slice of
interest, and the operator makes a manual segmentation of
the liver tissue. For this step, a non automatic process is
used, because the set of analyzed CT were previously seg-
mented in the routine service. In fact, there are several al-
gorithms available that can semi automatically segment the
liver tissue with good results [17]. Of note, HCC is highly
related to other liver diseases (i.e., hepatitis, venous throm-
bosis, cirrhosis) that may deform the liver structure. Being
so, we remark that manual segmentation of the liver tissue
avoids the quantification of unwanted structures.
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Figure 1 Distributions of pixel intensity for liver tissues. Distributions of pixel intensity for a real image containing normal curve-(a) and
contrasted liver tissue curve-(b). the Gaussian distributions present mean value and dispersions 55+ 10 HU for normal tissue and 90+ 11 HU
for contrasted liver tissue. The superposition of (a) and (b) distribution is represented by the curve (c), and (d) is actual histogram extracted
from the image.

The discrete WT frequency bands were estimated in
1D by using equation (2) [18]:

£y =) )

where &(y) is the center spatial frequency (mm™) in
the scale s, p is the pixel pitch, and &y(y) is the

pseudo-frequency (mm™) of the wavelet in its basic
level (¥,,). In this study, Daubechies 10 ({y(y) = 0.693)
[16,19] was used as the mother wavelet in all of the
procedures. This asymmetric, orthogonal wavelet has
many image-processing applications and shows better
qualitative results than wavelets from other families
[20-27]. The frequency bands chosen to reconstruct the
ROI images were determined by considering the size of

. B B B

Figure 2 Virtual phantom and algorithm results. Virtual phantom constituted by simulated liver tissue and encrusted carcinomas (circles with
diameters of 10 cm, 8 cm, 6 cm, 4 cm, 2 cm and 0.5 cm) in part (A). This phantom was used to optimize the algorithm performance. In (B) an
illustrative example of the algorithm performance without wavelet filtering and in (C) an illustration of the algorithm performance to highlight
the HCC simulated area.




Alvarez et al. Radiation Oncology 2014, 9:166
http://www.ro-journal.com/content/9/1/166

Page 5 of 8

The upper and lower lines depict the limits of 2 SDs.
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10 15

the HCC lesion. Approximation coefficients above level
2 (= 0.22 mm) were used to reconstruct all of the im-
ages, because such coefficients remove small-sized fluc-
tuations (but not small-sized tumors) from the image.

The output of the previous step was binarized with
a threshold of Myormar + STDnorMAL, aS stated in
equation (3),

1 _ |1 ifI(x,y) > MormAL
Boutput(xiy) - {O else (3)
where [ (x, y) is the input image. After binarization, ero-
sion (4) and dilation (5) filters were applied in the image

Bt1>utput (x7 y)

if B

output

(x+i-2,y+j-2) =1foralli,j=1,2,3

else
(4)

1 i B2 (v +i-2,y+)-2) = 1forallij=1,2,3
B(s)utput (x,y) = { 0 O“tP“t( y Je]s)e )

In these equations, i and j are arbitrary labels for the
neighbors of the pixel being analyzed. Erosion and dila-
tion filters (when applied sequentially in an image) have
the property of smoothing the objects in the binary
image and removing small-sized objects produced by
binarization [15,28].

0
B(Z)utput(xry) = { 1

Statistical assessment

Three equivalent groups to the measured diameter by
the radiologist were used: (i) The G1, for which nodules
equal or less than 3 ¢m in HCC diameter; (ii) The G2
with nodules between 3 and 5 cm in HCC diameter
and (iii) The G3, where HCC diameters were above 5 cm.
A group of three experienced radiologists, with more
than 5 years of experience each, scored the images to-
gether agreeing with each other in the measure of the
maximum diameter of the lesion. The separation

criteria were based on the limits stipulated by Barce-
lona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging, in which
multinodular lesions greater than 3.0 cm or unique le-
sions greater than 5.0 cm are intermediate HCC and
cannot be submitted to liver transplantation before
tumor reduction [3]. Dependency was evaluated by the
R-square produced by a linear fitting of computed
against radiologist measures. T-student test was applied
to conclude if there is statistical difference between the
groups of measures and Bland-Altmann plots were
also used to assess the dispersion and limits of agree-
ment between measures [29].

Results and discussion

The optimized algorithm was used to detect HCC in the
liver of actual CT images. Figure 4 shows some examples
of the algorithm performance for highlighting the HCC
region. The algorithm located and dimensioned the le-
sion in all images with high precision. The radiologist
opinion was in quite good agreement with the delimita-
tion region of the tumor for all the data set.

Validation of the algorithm results was carried out by
comparing measured diameters using the algorithm with
the radiologist evaluations. Data were divided in three
groups according to the maximum diameters calculated
by the radiologist, as stated in the statistical assessment
session. Figure 5 compares the results obtained from the
algorithm computed measures with the results evaluated
by the radiologist, showing the difference between the
algorithm and the physician’s opinions. The value of
R-parameter around 0.97 was obtained for all groups.
The expected linear dependency between the radiologist
measures and the algorithm was observed. The T-student
test did not find statistical differences between any group
(p >0.05). Figure 6 compares Bland-Altmann LoA for the
three groups. It is clear that LoA tends to increase with the
size of the tumor.
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Figure 4 Highlighting of enhanced HCC in real CT-images. Input images (A-D) with the correspondent output of the algorithm (E-H) in the same
column. CT slices were obtained from exams of 4 different patients with HCCs, showing the detected HCCs (highlighted region) in the output images.

Table 1 shows mean and differences obtained by the
radiologist and the algorithm. The algorithm measure-
ments presented minimum errors in the group of 3 cm <
d <5 cm diameter. Larger HCCs presented greater necrotic
parts inside the tumors, which makes its maximum diam-
eter estimation more difficult by radiologist.

Of interest, the algorithm was able to measure area
and volume of the tumors evaluated. This can be an im-
portant tool contributing to a better assessment of the
tumor in the clinical routine.
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Figure 5 Radiologist and algorithm correlation in measures.
Comparison between the maximum diameters determined by
radiologist and by the algorithm. Diameter evaluated by radiologist
versus diameter evaluated by the algorithm linear fit obtained an
R-square of 0.97 and t-student test presented a p of 0.13, not indicating
difference significant.

Conclusions

Due to the relevance of the tumor size to choose the
best treatment for each patient with HCC lesions in the
liver, the maximum diameter of the HCC lesions should
be considered as a measurement that requires other re-
sent complementary measurement methods. When the
tumor maximum diameter is close to the limits estab-
lished for the OLT inclusion criteria and there was not
tumor spread outside the liver, TACE is one of the most
treatment modality used to reduce HCC lesions, but the
evaluation of contrast-enhanced exams after TACE proce-
dures can be difficult because the lesions tend to be many
necrotic areas within the tumor tissue. Since there are
strict criteria used to indicate which treatment must be
performed to patients with HCC and the most used criteria
are based on the tumor size, a non-subjective evaluation is
an important tool to be considered in this case.

Currently, the new concept of tumor viable tissue is
coming to improve the assessment of HCC lesions, espe-
cially after TACE procedures. Some studies showed that
mRECIST and EASL criteria are suitable to evaluate
these tumors, being now considered more adequate than
the previous WHO and RECIST. They are more closely
correlated to clinical endpoints [30] and are easier to
use. However, they can lead to variations in the evalua-
tions obtained from different radiologists, whom are not
able to calculate the viable tumor area.

The analysis of the viable tumor area can be very import-
ant after TACE, discriminating the lesions that really re-
spond after the procedure. TACE often lead to coagulative
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necrotic lesions in the central area of HCC tumors, and it
can be difficult to be measured using only the current cri-
teria [30]. For instance, a tumor of 5 cm with a necrotic
are of 1 cm in the central area is different of a tumor
of the same size with a central necrotic area of 4 cm, but
both have the same maximum diameter according to the
current criteria, that take into account the longest meas-
ure of viable tumor tissue and not the necrotic area. On
the other hand, the analysis of the viable tumor area can
show the difference in these two tumors after a TACE
procedure because it calculates the area of viable tumor
in each lesion. Additionally, it can be used to compare
the efficacy of TACE procedures using different chemo-
therapeutic agents or of each hemodynamic service.
Therefore, a single dimension does not take into ac-
count the viable area of a given tumor, and better evalu-
ation methods are needed to avoid misinterpretations
about each nodule found at the contrast-enhanced exam.
In this study, we have presented a novel method to meas-
ure contrast-enhanced HCC nodules in liver CT exams.
Our method was able to distinguish the normal liver tissue
from the cancer, by using wavelets base to determine ac-
curately the tumors’ limits. This image treatment plays an
important role in the lesions characterization, properly
measuring the size of HCC nodules. The algorithm was

able to measure small-sized tumors with great accuracy.
The precision is gradually decreasing for large-sized le-
sions (diameter > 5 cm), but still with enough precision to
apply the used treatment criteria.

Our results confirm the findings of previous studies,
suggesting that the maximum diameter should not be used
alone to represent the tumor size. Many HCC tumors are
noncircular lesions and may be only approximated by an
ellipse, as described by Jensen et al. [31]. Based on these
findings, patients with different tumors’ shapes can be mis-
evaluated if only the maximum diameter would be used to
classify the disease according to the mRECIST criteria.
Therefore, the HCC tumors evaluation can be improved if
the total viable tumor area could be analyzed, especially for
tumors submitted to TACE procedures, which often have
coagulative necrotic areas inside of them. This kind of
evaluation of the local response after TACE could lead to a
more detailed comparison between the local response and
the clinical end points, but it needs to be evaluated
in further studies. The trend to major difference for
lesions >5 ¢cm may be associated with necrosis caused by
TACE, leading radiologists to overestimate lesions. For the
moment, the algorithm presented in our study can be very
useful to analyze the viable tumor area without subjective
measurements and assist in the final decision clinic.

Table 1 Difference between radiologist and algorithm estimation of maximum contrasted diameter of HCC

M + 2 x SD (cm)

Group Images Radiologist Algorithm Algorithm and radiologist difference R p’

d<3cm 12 22+05 21+£06 0.12+0.58 0.78 0.17
3cm<d<5cm 28 40+06 40+07 -005+086 061 0.54
d>6cm 23 84+27 82+24 025+ 1.14 0.96 0.05

R-Squared correlation coefficients between data and linear fit.
Pp values based on t-test.

Difference between radiologist and algorithm estimation of maximum contrasted diameter of HCC.
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Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a leading cause of mortality among cirrhotic pa-
tients, and current guidelines recommend single-treatment modalities according to patient and
liver disease classifications. New studies have shown promising results from combining locore-
gional and systemic treatments, but most of them were limited to Child-Pugh A patients due to
toxicity concerns. Aim: The objective of this study was to analyze survival rates of Child-Pugh A
and B patients with intermediate HCC tumors treated with transarterial chemoembolization
(TACE) followed by full-dose sorafenib usage. Material and methods: a retrospective analysis of 37
cirrhotic patients (Child-Pugh A and B rates = 23/14) treated with TACE and TACE followed by so-
rafenib usage (17 and 20 patients, respectively). Results: The mean survival was 379 days in the
combined treatment group and 151 days in the single-treatment group (p = 0.007). There were no
differences in survival according to the Child-Pugh classification. Conclusions: sorafenib after
TACE can be an option for selected cirrhotic patients with intermediate HCC tumors if this com-

“Corresponding author.

How to cite this paper: Romeiro, F.G., et al. (2015) Sorafenib after Arterial Chemoembolization in Child-Pugh A and B Cirr-
hotic Patients with Intermediate Hepatocellular Carcinoma: A Retrospective Analysis. Journal of Cancer Therapy, 6, 286-292.
http://dx.doi.org/10.4236/jct.2015.63031



http://www.scirp.org/journal/jct
http://dx.doi.org/10.4236/jct.2015.63031
http://dx.doi.org/10.4236/jct.2015.63031
http://www.scirp.org
mailto:fgromeiro@gmail.com
mailto:luciana.sigahi@gmail.com
mailto:matheus@ibb.unesp.br
mailto:fsyamashiro@fmb.unesp.br
mailto:fabioccarvalho@hotmail.com
mailto:lpelafsky@yahoo.com.br
mailto:tallesbazeialima@gmail.com
mailto:leticiafranzoni@hotmail.com
mailto:jmiranda@ibb.unesp.br
mailto:giovanni@fmb.unesp.br
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

F. G. Romeiro et al.

bined approach is cautiously performed on an individualized schedule. Our results suggest that
the Child-Pugh classification should not be a limitation to this combined treatment.

Keywords

Hepatocellular Carcinoma, Cirrhosis, Arterial Chemoembolization, Sorafenib

1. Introduction

As the main histological tumor type originates in the liver, hepatocellular carcinoma (HCC) is found in 80% -
90% of primary tumors of the organ [1] [2]. It is the fifth most common cancer worldwide and the third most
common cause of cancer mortality after lung and stomach cancers [1] [3]. In the last two decades, the incidence
of HCC in the USA increased 80% and the prevalence has been expected to rise due to the proliferation of
chronic liver diseases such as chronic viral hepatitis B and C, alcohol abuse and hepatic steatosis [1]. Although
the disease affects young people, the HCC prevalence is associated with age, which constitutes another reason to
expect a high prevalence given the increasingly older worldwide population.

To choose the best treatment for each patient, it is essential to consider that most of them also have liver cirr-
hosis. Thus, the more aggressive treatments may also raise the risk of cirrhosis decompensation and death. On
the other hand, the less aggressive treatments are still far from being able to provide a cure or tumor down-
staging. Consequently, specific algorithms integrate the cirrhosis severity, the patient’s functional status and the
tumor characteristics.

Currently, the criteria to indicate the patient’s allocation according to the best treatment options are the Bar-
celona Clinic Liver Cancer Staging Classification (BCLC), Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), Japan
Integrated Staging (JIS) and Okuda criteria. They combine the patient’s functional capacity, tumor size, system-
ic and local tumor invasion, and hepatic function. The most widely used model is the BCLC [4], which provides
the best stratification of prognosis for patients with HCC [5].

Nowadays there is consistent evidence on the efficacy of sorafenib, a multikinase inhibitor that targets angi-
ogenesis in HCC, not only for prolonging the survival of patients but in some cases for allowing complete dis-
ease remission [6] [7]. Transarterial chemoembolization (TACE) and sorafenib are the current treatments for
BCLC intermediate- and advanced-stage HCC, respectively. For these patients the initial locoregional treatment
can be followed by systemic therapy; therefore, the recommendations according to the BCLC classification shall
not be regarded as insurmountable barriers because sometimes the successive and/or more aggressive treatments
allow increasing survival rates [8].

TACE procedures can cause hypoxia not limited to the tumor tissue but also in the surrounding liver paren-
chyma. Thus, the ischemic injury after TACE can induce the upregulation of circulating vascular endothelial
growth factor (VEGF), leading to angiogenesis in the surrounding tumor. Based on this information, some stu-
dies started to combine sorafenib and TACE. Initial results seem encouraging, although there is a large hetero-
geneity of patients included in this type of combined treatment. One of the first randomized studies showed a
longer time for the disease progression in patients with intermediate tumor stage [9]. Many other studies have
been conducted worldwide, but when they are critically analyzed the authors have no doubts that more studies are
needed to provide more reliable data about the indications of treatment combining TACE and sorafenib [10]-[12].

In this study we analyzed the survival of cirrhotic patients with intermediate tumor stage (BCLC staging B)
treated by chemoembolization alone or followed by sorafenib. In both groups, patients had been treated in the
University Hospital of Botucatu Medical School-UNESP.

2. Materials and Methods

This study was approved by the local Ethics Committee (protocol 485-2012) and carried out according to the
Declaration of Helsinki and its revisions.

3. Subjects

A group of 37 cirrhotic patients (31 men and 6 women) were retrospectively selected to be included in the study.
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The inclusion criteria were a minimum age of 18 years, the diagnosis of HCC confirmed by the arteriography
done before TACE and the diagnosis of cirrhosis based on clinical findings, liver biopsy or imaging exams (ra-
diological or endoscopic findings compatible with cirrhosis and portal hypertension).

The exclusion criteria were previous solid-organ transplantation, other concomitant neoplastic disease, pre-
vious therapy with any other HCC treatment modalities, active alcohol abuse and incomplete TACE procedures
(chemotherapeutic agent infusion without arterial embolization).

4. Study Protocol

The TACE procedures were accomplished by catheterization of the right femoral artery giving access to the
aorta, common hepatic arteries and their branches until the vessels next to the tumor. The catheter was posi-
tioned into these vessels selectively in order to protect the remaining liver around the tumor. The chemothera-
peutic agent doxorubicin was infused at the dose of 75 mg/m? of body surface area, according to the total biliru-
bin levels:

Total bilirubin lower than 1.2 mg/dl = full dose

Total bilirubin between 1.2 mg/dl and 3 mg/dl = 50% of the full dose

Total bilirubin between 3.1 mg/dl and 5 mg/dl = 25% of the full dose

As soon as the doxorubicin was infused, the vessel embolization was performed with microspheres of 300 to
500 um. The decision to initiate sorafenib (Nexavar, Bayer Health Care Pharmaceuticals, Inc., Wayne, NJ, USA)
after TACE was defined by the doctors who conduct each patient treatment and not by the study protocol. Thus,
the patients were allocated into two groups: one in which TACE was the only treatment and the other in which
TACE was followed by sorafenib use.

All the subjects receiving the combined treatment were treated on an interrupted schedule: patients were
placed on sorafenib in between TACE sessions, and sorafenib was not administered during TACE. The mean
time between TACE and sorafenib introduction was 54 days (2 - 150 days, according to the medical staff deci-
sions), and the drug was initiated in a full dose regimen (400 mg B.1.D.).

Survival analysis was performed according to the survival time between the TACE procedure and the date of
death. For each patient relevant data were recorded, namely the age, Child-Pugh classification, MELD score,
serum alpha-fetoprotein value, number of nodules, size of the largest tumor and number of TACE sessions.

The t test was used for comparisons between continuous variables with normal distributions. The Mann-
Whitney test was employed to compare the other variables. Survival data were plotted and survival rates were
compared through log-rank test. All the statistical analysis was performed with the software Sigmastat version
3.5.

5. Results

In the sample evaluated, 20 patients had cirrhosis due to hepatitis C, 5 due to hepatitis C concomitant with alco-
holic liver disease, 3 on account of hepatitis B, 5 attributable to alcoholic liver disease and 4 had nonalcoholic
fatty liver disease. All were initially treated through TACE in the Hemodynamics Unity of our Hospital.

Table 1 shows the data of all patients included in the study. Table 2 displays comparisons between patients
treated exclusively with TACE and patients treated with TACE followed by sorafenib. Table 3 shows compari-
sons between Child-Pugh A and B patients.

The group treated exclusively with TACE and the group treated with TACE followed by sorafenib had no
significant differences in relation to age, Child-Pugh classification, MELD score, number of tumors, largest tu-
mor size, alpha-fetoprotein or current status at the end of the study.

However, the group receiving the combined treatment received the highest number of TACE sessions (p =
0.019) and had longer survival (p = 0.002), as shown in Table 2. The better survival was confirmed through the
log-rank test as displayed in Figure 1.

There were no differences in survival according to Child-Pugh classification. The data indicate that
Child-Pugh A patients were older and had lower MELD scores than Child-Pugh B patients, as shown in Table
3.

6. Discussion

Despite our small sample size, the results showed that TACE associated with sorafenib led to a more favorable

288
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Table 1. Data from patients included in the study.

Age Child-Pugh  Child-Pugh MELD Number of ~ Tumor size TACE Survival Current

(years) (class) (points) score tumors (mm) AR g sessions (days) status
Mi 30 22A 5 4.21 1 8 3.28 1 12 17D
Q1 52 - 5 8.86 1 45 25 1 150 -
M 58 - 6 10.54 2 52 80.49 1 266 6 LF
Q3 64 - 7 12.64 2 63 793 2 472 -
Ma 88 15B 9 31.89 7 154 39800.00 4 1594 14 A#

AFP = alpha-fetoprotein; Child-Pugh = Child-Pugh classification; MELD score = Model of end-stage liver disease; Mi = minimum value; Q1 = first
quartile; M = median; Q3 = third quartile; Ma = maximum value; A = Alive; D = Deceased; LF = loss of follow-up; # = including 4 patients who
achieved tumor down-staging and were submitted to liver transplantation.

Table 2. Comparisons between the groups according to treatments.

Age (vears) Child-Pugh Child-Pugh MELD Number of Tumor size AFP (ng/ml) TACE Survival Current

(class) (points) score tumors (mm) sessions (days) status
Mi (T) 30 10A 5 421 1 8 8.92 1 12 8D
Q1 (T) 50 - 6 9.65 1 45 48.86 1 7 -
M (T) 59 - 6 10.90 2 53 182.69 1 151 2LF
Q3 (T) 54 - 7 12.64 2 62 1647.11 1 293 -
Ma (T) 88 7B 9 17.80 3 72 39800.00 2 1020 S5A#
Mi (TS) 49 13A 5 5.85 1 29 3.28 1 105 9D
Q1 (TS) 53 - 5 8.36 1 46 6.66 1 201 -
M (TS) 58 - 5 10.37 2 51 38.76 15 362 4LF
Q3 (TS) 64 - 7 12.56 2 70 172.25 3 932 -
Ma (TS) 73 7B 9 31.89 7 154 5845.00 4 1594 TAHH
p 0.975 0.717 0.071 0.681 0.909 0.176 0.051 0.019" 0.002" 0.717

AFP = alpha-fetoprotein; Child-Pugh = Child-Pugh classification; MELD = Model of end-stage liver disease; TACE = transarterial chemoemboliza-
tion; Mi = minimum value; Q1 = first quartile; M = median; Q3 = third quartile; Ma = maximum value; A = Alive; D = Deceased; LF = loss of fol-
low-up; (T) = data from patients who were treated only with TACE; (TS) = data from patients who received the combined treatment; # = including 1
patient who achieved tumor down-staging and was submitted to liver transplantation; ## = including 3 patients who achieved tumor down-staging and
were submitted to liver transplantation; p = p value. * = significant differences between TACE and TACE-plus-sorafenib groups. Age, tumor size and
survival were compared using t test. The other variables were compared via the Mann-Whitney test.

prognosis than TACE alone. Other studies have already shown a similar increase in the survival rate of patients
treated with sorafenib after TACE, hypothesizing that the prolonged survival would be achieved in these pa-
tients because sorafenib can control VEGF levels, which increase after TACE [12].

First, considering only the TACE risks, a retrospective study evaluating the TACE-related risks in patients
with hepatic dysfunction performed by Garwood et al. found that reversible and irreversible hepatotoxicity was
developed in 31% and 15% of patients, respectively. Forty percent of patients presented Child-Pugh B and their
MELD score was 13 + 4 (in our study it was 11.5 + 5). The median survival time was 10.3 months (309 days)
from the date of the first TACE, while in our sample the mean and the median were 420 and 266 days, respec-
tively. Among the subjects not submitted to liver transplantation, the average survival was 8 months (240 days)
[13]. These values were similar to those found in our study, in which only four patients (10.8% of the total sam-
ple) were submitted to liver transplantation after achieving tumor down-staging.

Since we had fourteen Child-Pugh B patients receiving both treatments, the first concern in our study was the
survival rates. In a retrospective study on HCC treatment in Child-Pugh B patients, Piscaglia et al. have eva-
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Figure 1. Survival time of the two study groups (log-rank test). TACE = transarterial chemoembolization. The group treated
with TACE followed by sorafenib is represented in gray and the group treated only with TACE is shown in black. Kap-
lan-Meier survival was higher in the group that received the combined treatment (p = 0.007).

Table 3. Comparisons between the patients according to Child-Pugh classification.

Age (years) C?:)Igi-;g)gh
Mi (A) 46 5
Q1 (A) 56 5
M (A) 60 5
Q3 (A) 67 6
Ma (A) 88 6
Mi (B) 30 7
Q1 (B) 50 7
M (B) 52 8
Q3 (B) 61 8
Ma (B) 65 9
p 0.011 <0.001"

MELD score Nltjmg::f
421 1
8.00 1
9.19 2
10.61 2
12.64 3
9.65 1
12.00 1
14.41 1
17.22 1
31.89 3

<0.001" 0.700

Tu;nn?rrn;ize AFP (ng/ml) TACE sessions S(l:jr:}i/\sl)a : Current status
8.00 3.28 1 40 9D
45.00 8.00 1 144 -
50.00 79.08 1 196 4LF
66.00 571.50 2 454 -
154.00 5845.00 4 1482 10A#
29.00 6.81 1 12 8D
46.00 33.00 1 170 -
52.50 108.54 1 319 2LF
59.50 1319.08 1 504 -
73.00 39800.00 3 1594 AAH
0.975 0.287 0.216 0.627 0.381

AFP = alpha-fetoprotein; Child-Pugh = Child-Pugh classification; MELD = Model of end-stage liver disease; TACE = transarterial chemoemboliza-
tion; Mi = minimum value; Q1 = first quartile; M = median; Q3 = third quartile; Ma = maximum value; A = Alive; D = Deceased; LF = loss of fol-
low-up; (A) = data from Child-Pugh A patients; (B) = data from Child-Pugh B patients; # = including 2 patients in each Child-Pugh classification who
achieved tumor down-staging and were submitted to liver transplantation; * = significant differences between Child-Pugh A and B groups. Age and
MELD scores were compared using t test. The other variables were compared via the Mann-Whitney test.
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luated 27 patients with intermediate stage tumors. The median survival was 8.0 months (9.0 in Child-Pugh B7 vs.
6.0 in Child-Pugh B8/B9). Respective survival times of patients with Child-Pugh B7 and B8 with intermediate
stage tumors who underwent TACE were 22.0 and 6.0 months [14]. As our sample had 14 Child-Pugh B pa-
tients (two B9, six B8 and six B7), we had expected similar results.

There are few studies combining TACE and sorafenib that include Child-Pugh B patients to compare the re-
sults with our findings, because most of these trials comprised only Child-Pugh A patients. In the study of San-
sonno et al. there was a longer time until disease progression in cirrhotic patients with hepatitis C and interme-
diate-stage HCC tumors treated with sorafenib starting 30 days after TACE [9]. Although in our sample most
patients also presented hepatitis C-related cirrhosis, we had 40.54% of patients with Child-Pugh B whereas the
trial of Sansonno et al. was limited to Child-Pugh A patients. Other differences are the mean alpha-fetoprotein in
our sample (1925.86 ng/ml, which was more than 10 times higher than in this previous study), and the fact that
most of our patients had more than one tumor; thus, the reasons for a lower survival rate were clear. However,
since our patients had worse liver diseases, the question was whether they would receive less benefit from sora-
fenib use after TACE.

This concern increased when we found a recent trial that was apparently similar to our study in which Sieg-
hart et al. included 12 Child-Pugh A and 3 Child-Pugh B patients receiving their first TACE session two weeks
after initiating sorafenib usage. Two other TACE sessions were planned in monthly intervals. These patients had
BCLC classification A/B/C = 1/9/5, indicating that although most of them have compensated cirrhosis, some pa-
tients already had advanced tumors. This study was prematurely stopped because of safety concerns. At 6
months, seven patients presented complete (two) or partial (five) responses, and one had stable disease. Median
overall survival was 10.6 months (95% CI: 5.2 - 16 months) [15].

Compared to this latter survival rate, the better result obtained in our study (despite our bigger proportion of
Child-Pugh B patients) cannot be explained only by the 5 advanced HCC cases included in this previous trial. In
our opinion, the more aggressive design in the trial of Sieghart et al. could be the key issue. In our study, the pa-
tients had time to recover between TACE and the sorafenib introduction, and the decision of repeating TACE
sessions was taken by the medical staff and the patients, allowing a more flexible schedule. In the study of
Sieghart et al., the first TACE session was performed two weeks after the patients had initiated the sorafenib
treatment, and the subsequent sessions were planned to be carried out without interrupting the systemic treat-
ment. Even so, other studies are needed to confirm our hypotheses.

7. Conclusion

In conclusion, our study suggests that the combined treatment with TACE and sorafenib is feasible in patients
with intermediate HCC tumors. Furthermore, our data suggest that this treatment could be an option for Child-
Pugh B patients on an interrupted schedule, in order to achieve survival rates similar to those of Child-Pugh A
patients. This combination should be individualized and carefully planned; and it seems important to avoid the
concomitant locoregional and systemic treatments in Child-Pugh B patients.
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