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Resumo

Objectivo: Analisar quantitativamente a Difusdo por RM da mama, através do
Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC) em Imagem ponderada em Difusdo (DWI) e
Kurtosis Média (MK) em Imagem por Kurtosis de Difusdo (DKI), de alguns tipos de

lesbes mamarias.

Metodologia: Este estudo foi realizado com a autorizagdo da Comissdo de Etica e
Comisséo Cientifica do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil,
E.P.E. e as utentes deram o seu consentimento informado quanto a participagdo no
estudo. Consideraram-se 20 utentes do sexo feminino, com idade médiatdesvio
padrdo de 58,78+12,27anos (dos 40 a 83anos), e 23 casos de lesbes mamarias: 3
benignas - 3 Fibroadenomas (FA); e 20 malignas - 16 Carcinomas Ductais Invasivos
(CDI), 2 Carcinomas Ductais In Situ (CDIS), 2 Carcinomas Lobulares Invasivos (ILC).
Utilizou-se um equipamento de RM de 1,5T com uma bobina especifica para a mama.
Além do protocolo normal aplicou-se durante o exame uma sequéncia adicional de
Difusdo com 6 valores de b (0, 50, 250, 500, 750 e 1OOOS/mm2). Seleccionaram-se 0s
melhores valores de b a utilizar na pratica clinica, obteve-se o valor de ADC através do
ajuste exponencial dos valores de intensidade de sinal das lesdes estudadas
(ADC,juste) € do valor de ADC produzido automaticamente pelo equipamento (mapa
ADC). Obtiveram-se também os valores de difusividade média equivalente ao ADC no
modelo ndo Gaussiano (MD) e MK para as mesmas lesdes através de um ajuste nao
linear para um modelo de difusdo ndo Gaussiana. Analisaram-se as diferengas entre
as lesdes estudadas quanto ao seu tipo e histologia de acordo com os parametros

gquantificadores de Difusdo considerados.

Resultados: Os resultados indicam que a exclus&o dos valores b=0s/mm? reflecte
ajustes com qualidade superior (R?=1) em 60,87% dos casos. O par b=50-1000s/mm?
constitui a combinag&o Optima mais frequente em 86.96% dos casos. O ADCgjste
calculado foi de (1,43%0,25)x10°mm?/s (médiatdesvio padrdo) e (0,94+0,22)x10°
mm?/s para as lesdes benignas e lesdes malignas, respectivamente. O ADC calculado
a partir do Mapa ADC foi de (1,46+0,32)x10° mm?/s e (1,15+0,22)x10°mm?/s, para as
lesBes benignas e para as malignas, respectivamente. No caso de MD o valor da
média+desvio padrdo obtido para as lesdes benignas foi de (1,70+0,27)x10°mm?/s e
para as lesdes malignas de (1,33+0,35)x10°mm?s. Para a MK, as lesdes benignas
atingiram o valor de 0,50+0,44 e as benignas de 1,18+0,43. Os parametros ADCj;s. €
MK apresentam diferencas estatisticamente significativas entre as lesdes benignas e

malignas (p<0,05). Observou-se ainda que os parametros ADCgjse, MD € MK tém
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potencial para diferenciar entre FA e CDI (p<0,05). A diferenciacé@o entre CDI e CDIS é
observada apenas com os parametros ADC,s.e € ADC Mapa (p<0,05).

Conclusfes: O ADC tem potencialidades caracterizadoras de lesées da mama e a

MK pode fornecer informacéo adicional nessa caracterizacéo.

Palavras-Chave: Ressonancia Magnética (RM), Mama, Difusdo, Imagem por
Difusdo (DWI), Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC), Imagem por Kurtosis de
Difuséo (DKI), Kurtosis média (MK).

Abstract

Purpose: Quantitative assessment of breast MRI Diffusion, through Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) on Diffusion-Weighted Imaging (DWI) and Mean Kurtosis
(MK) on Diffusional Kurtosis Imaging (DKI), of some types of breast lesions.

Methodology: This study was performed with the acceptance of the Ethic’'s and
Scientifics’ Committee of Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil,
E.P.E., and informed consent was obtained from all the participants. Twenty female
subjects, with mean agezstandard deviation of 58,78+12,27years (from 40 to 83
years), with 23 mammary lesions, were considered: 3 benign - 3 Fibroadenomas (FA);
e 20 malignant - 16 Invasive Ductal Carcinomas (CDI), 2 Ductal Carcinomas In Situ
(CDIS), 2 Invasive Lobular Carcinoma (ILC). The study was performed with 1.5T MRI
equipment and a specific breast coil was used. Besides the normal protocol the study
required an extra DWI sequence with 6 b values (0, 50, 250, 500, 750 and 1000s/mm?).
The best b values were selected to use in the clinical practice, the ADC value was
obtained with the lesion signal intensity exponential adjustment (ADC,gs;) but also
through the ADC automatically produced by the equipment (ADC Map). The Mean
Diffusivity equivalent to the ADC on the non Gaussian model (MD) and MK parameters
were obtained as well for the same lesions considering, this time, taking into account a
non linear adjustment to describe a non Gaussian Diffusion model. Differences
between lesions types and histology were analyzed taking into account the Diffusion
guantification parameters considered in this study.

Results: The exclusion of b=0s/mm? reflects adjustments with a superior quality
(R*=1) in 60,87% of the cases. The 50-1000s/mm? b value pair was the most frequent
optimal combination in 86.96% of the cases. ADC,qs results were (1,43+0,25)
x10°’mm?/s (meanzstandard deviation) and (0,94+0,22)x10°mm?%s for benign and

malignant lesions, respectively. ADC calculated through the ADC Map resulted in

Vi
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(1,46+0,32)x10°mm?%s and (1,15%0,22)x10°mm?/s for the benign and malignant
lesions respectively. In the MD case, the value obtained for the benign lesions was
(1,70+0,27) x10° mm?s and for the malignant lesions was (1,33+0,35)x10°mm?/s. The
mean MK value for the benign lesions was 0,50+0,44 and for the malignant ones was
1,18+0,43. The ADC.4ust and the MK parameters presented statistically significant
differences between benign and malignant lesions (p<0,05). In reference to the
histological lesion types, ADC.yust, MD and MK parameters have the potential to
differentiate between FA and CDI (p<0,05). Only the ADC,gj,s: and ADC Map were able
to differentiate between CDI and CDIS (p<0,05).

Conclusions: ADC has the potential to characterize breast lesions and MK can add

information to it.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging (MRI), Breast, Diffusion, Diffusion-Weighted
Image (DWI), Apparent Diffusion Coefficient (ADC), Diffusional Kurtosis Imaging (DKI),
Mean Kurtosis (MK).

Vi
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1. Introducao

1.1 Apresentacao e pertinéncia do estudo
Em 2002 o tumor da mama era o mais comum nas mulheres em todo o mundo?.

Estatisticas portuguesas desenvolvidas pelo INE em 2001, indicaram como segunda
causa de morte os tumores malignos e destacam o tumor da mama 2 Assim, este
deve merecer especial atencdo tendo em vista a reducao destes nameros, tornando o

processo de diagndstico mais precoce, célere e eficaz.

A Mamografia continua a ser a técnica de imagem mais importante na detec¢éo de
neoplasia da mama numa fase precoce, podendo contribuir para a reducdo da
mortalidade por esta doenca **. A American Cancer Society (ACS) produziu no ano de
2003 guidelines que indicam a Ressonancia Magnética (RM) como uma modalidade
de rastreio adicional para além do exame fisico e da Mamografia®. Os mesmos autores
defendem que esta técnica pode também ser usada em situagbes em que a
Mamografia € menos sensivel, como é o caso do estudo de mamas mais densas 35
Estudos publicados sobre rastreio da neoplasia da mama indicam que a sensibilidade
da RM é maior que a da Mamografia mas, relativamente a especificidade o mesmo
nao se verifica, sendo a Mamografia um exame mais especifico que o exame mamario
por RM 3°8,

Tentando fazer face a esta limitagcdo, tém sido propostas varias estratégias para o
aumento da especificidade da RM na mama, tal como a utilizacdo da espectroscopia
da mama, o célculo dos parametros farmacocinéticos do agente de contraste, a
utilizacdo de diferentes agentes de contraste, a perfusdo ponderada em T2*, 0 uso de
equipamentos 3T e a utilizacdo de sequéncias de elevada resolugdo espacial e
temporal*®"*°, A Difusdo vem também induzir um potencial aumento dessa
especificidade®>"®'®  Além da mama, a imagem por Difusdo tem sido estudada

12,14,15,17,20

noutras regibes anatémicas como no cérebro, figado®®, pancreas, aparelho

genito-urinario, e em RM de corpo inteiro™.

A DWI é uma técnica que recentemente se tornou relevante, constituindo um novo
caminho de investigacdo clinica em RM. Apenas no ano de 1997, Englander e seus
colaboradores puseram a hipotese da aplicacdo da DWI na mama humana'®. Esta
aplicacdo revela-se valiosa na avaliagdo de patologia tumoral, contudo é por vezes
insipida na sua aplicacdo, analisando-se qualitativamente as imagens e
subvalorizando a componente quantitativa que pode oferecer. Esta quantificacdo esta

a ser desenvolvida, utilizando-se sobretudo o Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC) ®
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121417 “mas recentemente surge o coeficiente aparente de kurtosis ou Kurtosis Média

(MK) como um parametro para a anélise quantitativa dos dados de Difuséo *%2.

O ADC esta a ser utilizado hoje em dia na caracterizagéo de tecidos >*3172333
sendo que uma das grandes frentes de investigacdo nesta area reside na

potencialidade de diferenciar lesbes benignas de lesdes malignas, mas também do

|4,14—15,l7 |11

tecido mamario norma , outra potencialidade é o estadiamento tumoral™, utiliza-

11,17,25

se também o ADC enquanto factor de prognéstico da doenca , ha monitorizacao

11172325 o deteccdo de alteracbes apds terapéutica vs tumor activo

terapéutica
recorrente/residual*™*"%, Alguns autores avancam até que a andlise da DWI pode
levar a uma diminui¢cdo de procedimentos invasivos, designadamente biopsias, sendo
que estdo associadas ao potencial risco de infeccdo e/ou hemorragia, bem como ao

erro de amostragem >"*1:243233,

Apesar das suas potencialidade muitos estudos reportam a sobreposicdo do
intervalo de valores de ADC das lesdes benignas e malignas, o que indica que,
segundo varios autores, a distingdo completa entre estas ndo € possivel através deste
parametro, sendo que o ADC s6 deve ser utilizado como “ferramenta de investigacao”
até serem efectuados mais estudos. Existe também uma grande variabilidade de
valores ADC nos diferentes estudos para o mesmo tipo de lesdo, o que ndo permite

estabelecer valores normativos para as mesmas*®!01123.25.2832:33

Verifica-se também, a inexisténcia de consenso na quantificacdo da DWI tanto a
nivel da utilizacdo de diferentes valores de b para determinar o ADC**, como na
colocacdo de regides de interesse (ROI) que pode ser muito subjectiva*?*?®, Padhani
et al.,, produziram um documento na tentativa de alcancar algum consenso ha
utilizacdo da DWI na RM como um biomarcador neoplésico através da imagem, na
sequéncia da conferéncia International Society for Magnetic Resonance in Medicine
Meeting (Canada, 2008). Estes aconselham que a colocacédo de ROls seja feita de
forma a delimitar o contorno das lesdes, usando imagens de elevado contraste entre
as lesdes e tecido normal, enquanto que, a colocacdo de pequenas ROIs de forma
subjectiva na area da lesdo é desencorajada. A escolha das imagens ponderadas em
difuséo obtidas com diferentes valores de b também representa discusséo, pois o ADC
nas imagens de valores de b inferiores quantifica ndo s6 o fendmeno de Difusdo mas
também o de perfusdo que pode criar viés no célculo'’***°, Varios autores defendem
assim, a transparéncia na apresentagdo dos parametros de aquisicdo utilizados nos
estudos de forma a ser possivel a comparacédo entre estudos e no sentido de caminhar

na construcéo de um padréo de estudo *"?°,
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Devido a estes problemas encontrados na utilizacdo do ADC para quantificar a DWI
nos tecidos e a necessidade de encontrar métodos descritivos mais sofisticados**?,
surgem métodos como a diffusion kurtosis imaging (DKI) que visam colmatar estas
limitacdes™*. A DKI é adquirida com as mesmas sequéncias que a DWI, mas
enquanto que a DWI reflecte a difusdo em termos de distribuicdo Gaussiana, a DKI
reflecte a distribuicdo ndo-Gaussiana. Na difusdo em liquidos homogéneos a
probabilidade de deslocamento das moléculas de &gua segue uma curva de
distribuicdo Gaussiana que é medida pela DWI, ja no tecido biol6gico existem
barreiras e compartimentos que fazem variar a probabilidade de deslocamento destas
moléculas, pelo que a difusdo ja ndo segue exactamente uma distribuicéo reflectida
por uma curva Gaussiana, considerando-se como uma distribuicdo ndo Gaussiana. A
Kurtosis média (MK) é a medida adimensional utilizada em DKI para quantificar esse
“afastamento” da forma Gaussiana, que pode ser utilizada para caracterizar os
tecidos®>*2. O parametro da MK promete uma anélise mais completa do movimento
das moléculas de agua em tecidos biolégicos, mas até a data nao foi ainda utilizado no

estudo da Difusao na mama.

Através do conhecimento da anatomia e estrutura intrinseca da mama, é fulcral
perceber melhor a DKI enquanto complemento da DWI. Vejamos por exemplo, 0 caso
especifico da mama sa, que € composta por tecido adiposo, estroma e tecido
glandular, o movimento livre das moléculas ndo €é muito acentuado, pode
provavelmente ocorrer nos ductos mamarios e lébulos secretores sendo estas regifes
ricas em fluidos. No tecido adiposo existem macromoléculas lipidicas que ocupam
mais espaco sendo, por conseguinte, um meio onde existem mais barreiras a Difuséo
tal como no estroma mamario que, com as suas caracteristicas fibrosas, néao facilita a
movimentac¢do das moléculas de dgua. Todas estas caracteristicas contribuem para o
facto da distribuicdo ser tendencialmente ndo normal na regido em estudo, o que pode
favorecer a utilizacdo de DKI na mama. Neste trabalho far-se-a entdo uma reviséo
sobre a utillizacdo da DWI no estudo da patologia mamaria e abordar-se-a
sumariamente a DKI, tornando-se importante a optimizacdo da aquisi¢do e analise dos

dados fornecidos, de forma a tirar maior proveito de ambas as técnicas de imagem.

Surge também a proposta de analise dos melhores valores de b por existir uma
constancia na utilizacdo dos valores b =0 e b=1000s/mm?® em diversas regibes
anatomicas com caracteristicas tecidulares muito diferentes. Se a Difuséo reflecte as
caracteristicas do tecido sera consequentemente necessaria uma adequacdo dos
valores de b a regido em estudo? Para responder a esta questdo determinaram-se

quais os melhores valores de b para adquirir imagens mamarias com qualidade
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diagnéstica e que pudessem ser facilmente utilizados na pratica clinica. Além disso, é
de extrema importancia rever e melhorar a pratica de um grande centro produtor de

imagens de RM mamaria.

1.2 Estruturado trabalho

Este trabalho resulta da combinacédo de alguns temas como: biofisica da Difusao,
DWI em RM, quantificagcdo da DWI, anatomia da mama feminina e sua patologia
neoplasica mais frequente. Estes temas e respectivos fundamentos teéricos sao
inicialmente abordados individualmente para que seja perceptivel, posteriormente, a

interacgao entre eles.

Para avaliar o tipo de relacbes que se estabelecem entre estes temas sao
colocadas hipéteses caracteristicas do método cientifico e com as mesmas é feito o
desenho deste estudo. Segue-se entdo a exposicdo da componente pratica, em que é
descrita a metodologia e respectivos elementos essenciais para a aquisicdo de
imagem, como a identificacdo da populacéo alvo e amostra seleccionada, enumeracao
dos materiais e equipamentos utilizados, posicionamento das utentes durante o estudo
e protocolo de exame aplicado. Para garantir que o protocolo idealizado era
compativel com a prética clinica foi feita uma calibracdo da DWI com a utilizacdo de
fantomas. Seguidamente é abordada a andlise efectuada as imagens obtidas com a
metodologia anteriormente descrita, como a avaliagdo da intensidade de sinal obtida
para as lesbes estudadas, a determinacdo dos melhores valores de b e melhor
combinacdo entre estes, obtencdo dos valores de ADC (derivados quer do ajuste
exponencial quer do mapa ADC), bem como a determinacgéo dos valores de MD e MK.
De forma a relacionar os resultados obtidos a partir da analise da imagem por RM da
mama, com 0s resultados histologicos das lesdes, foram feitas correspondéncias entre
0S mesmos, 0 que possibilitou chegar a algumas conclusdes e verificar padrées, entre
os dados produzidos neste e noutros estudos. Ainda na metodologia abordam-se os
tipos de andlise estatistica efectuados para avaliar correlagbes entre diferentes

parametros quantificadores de Difuséo e lesoes.

Posteriormente a esta descricdo, apresentam-se os resultados obtidos e respectiva
discussdo. Os resultados obtidos para o parametro de ADC foram comparados com
outros resultados presentes na literatura. N&o foi possivel aplicar este procedimento

ao MD e MK pois ndo se conhecem, até a data, estudos efectuados nesta area.
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Finalmente, sdo apresentadas algumas conclusbes, fruto da fusdo entre este
trabalho experimental e a pesquisa tedrica efectuada, bem como alguns estudos que,

futuramente, se pretende desenvolver nesta area.

1.3 Objectivos
De uma forma geral, pretende-se com este projecto contribuir para a andlise

gquantitativa da Difusdo por RM da mama.

Especificamente, tem-se como objectivo calcular os Coeficientes de Difusao
Aparente e Kurtosis Média nas imagens obtidas por Difusdo e relacionar estes
coeficientes entre si, e com a patologia. Pretende-se igualmente estabelecer para os
dois tipos de tecido mamario tumoral (benigno e maligno), valores médios de ADC e
MK e, finalmente relacionar estes valores com os resultados histol6gicos de forma a
confirmar esta caracterizacéo.

Utilizando os dados obtidos para calcular estes coeficientes, pretende-se avaliar a
adequacdo dos valores b utilizados no Servico de Radiologia do IPOLFG, E.P.E. e
determinar a melhor combinag¢édo para ser aplicada no dia-a-dia, no equipamento e
regido anatébmica em estudo.
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2. Fundamentos teoricos

A mobilidade das moléculas de agua nos tecidos biolégicos € um fendmeno
complexo que, até hoje, ndo é totalmente entendido®. A sua representacdo em
modelos matematicos tem sido proposta mas com limitacbes®**®. Apesar disto, a
importancia da aplicacdo pratica da DWI na RM a nivel clinico é inegavel 33132,

Seguidamente apresentam-se o0s principios fisicos do fenémeno da Difuséo,
aborda-se de forma simplificada a técnica de obtencdo de imagens ponderadas em
difusdo, e expbem-se duas formas de analise deste tipo de imagens, a andlise

qualitativa e a analise quantitativa.

2.1 Principios da Difuséo

A Difusdo é uma propriedade fisica que reflecte o movimento microscopico e
aleatorio das moléculas de agua. Este designa-se por movimento Browniano e deve-
se a energia térmica interna das mesmas moléculas, sendo influenciado pelo ambiente
celular envolvente #710121518.23.2628 " A Difysdo da agua, dependendo do meio em que
esta inserida, pode ter propriedades isotrépicas, no qual as moléculas vao ter igual
probabilidade de se deslocar em qualquer direc¢do, ou ter propriedades anisotropicas
em que as moléculas se movimentam num meio com barreiras, podendo identificar-se
uma orientacéo preferencial da direcgéo do movimento®'*°,

Num ambiente sem barreiras que limitem os movimentos destas moléculas, verifica-
se que a distribuicdo do deslocamento das moléculas de agua tem a forma de uma
fungcdo Gaussiana. Dependendo do tipo de moléculas (tamanho, massa), da
temperatura do meio® e sua viscosidade®, e do tempo disponivel para a Difus&o®, a
distribuicdo espacial das moléculas expressa pela variancia (o) ser4 maior ou

26,29,30

menor (Equagéo 1).

§2=2-D-A (Equacéo 1)

o — Extenséo da distribuicdo das moléculas (m?)
D — Coeficiente de Difusdo que caracteriza a viscosidade do meio (m?/s)

A — Tempo de Difusao (s)

® 0 coeficiente de difus3o a uma temperatura de 372C é aproximadamente 3x10” mmz/s 26,2930

b Quanto maior a viscosidade do meio, menor a mobilidade das particulas e consequentemente menor sera
extensdo da distribui¢do das moléculas.

¢ Quanto maior o intervalo de tempo disponivel, maior serd o nimero de moléculas que podem ser deslocadas, logo
maior a variancia.
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Nos tecidos biologicos, devido a sua organizacdo estrutural, composicao,
densidade, e microcirculagéo, existem barreiras naturais e compartimentos que
restringem a Difus&o das moléculas de agua®?°?°. Assim, o movimento é mais restrito
em tecidos de elevada densidade celular e numerosas membranas celulares intactas,
do que em regides de baixa densidade celular e com destruicdo de membranas
celulares, onde existe movimento facilitado™ (Figura 2.1). Na Figura 2.1 apresenta-se
um esquema representativo da influéncia da quantidade celular de um tecido na
variacdo de espacgo extra-celular e, consequentemente, na amplitude do movimento
das moléculas de &gua. As linhas entre as células assinalam o espago disponivel ao
movimento da agua. Em A existem menos células o que possibilita uma maior

movimentac¢ao das moléculas de agua no espaco extra-celular do que em B.

_¢
P . _,‘ =

Figura 2.1 - Difuséo e celularidade.

Fonte: Sijens et al. 2010™

Os processos patologicos tendem a alterar a organizagdo do tecido, quer seja por
destruicdo ou regeneracdo de elementos membranosos ou pela alteracdo da
celularidade. Em paralelo, podem ocorrer altera¢cdes na permeabilidade, osmolaridade,
ou transporte activo que condicionam diferencas no nimero de moléculas de agua de
agua entre os compartimentos tecidulares. Todos estes aspectos produzem impacto
na difusividade das moléculas de agua. Consequentemente, as alteracdes na Difusao
constituem um indicador de alteracdbes da homeostase celular e implicam

habitualmente a existéncia de patologia®®*%3.

2.2 Técnicas e Optimizagcdo em DWI
Utilizando a Ressonancia Magnética como método de imagem € possivel obter
intensidade de sinal e contraste através da mobilidade microscopica e aleatdria da
agua — imagem ponderada em Difus&o (DWI)>!+1316-20.2426 Egte método n&o invasivo
torna-se assim sensivel s caracteristicas bioldgicas do tecido 1101223263234
A DWI é obtida através da aplicagdo do método de Pulsed Gradient SpinEcho
(Figura 2.2). Este método consiste, basicamente, numa sequéncia Spin Eco (pulso de

radiofrequéncia de 90° e de 180°) ponderada em T2 e na aplicagéo de dois gradientes,

8
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um de desfasamento (que torna o sinal de RM sensivel ao movimento da agua) e
outro de refasamento. Cada um deles é activado apos os pulsos de radiofrequéncia
(RF) 26,27,31

90° 180°

Diffusion

gradient

Signal ol
igna ﬂuw%%%a\,w*

TE

Figura 2.2 - Método Pulsed Gradient Spin Echo.
Fonte : McRobbie et al.”’

Nos tecidos em que se verifica Difusdo restrita o efeito dos gradientes de
desfasamento é cancelado pelo gradiente de refasamento, causando pouco impacto
no decaimento natural de T2 nos tecidos. No caso dos tecidos que tém poucas
barreiras, as moléculas de agua movem-se consideravelmente entre o intervalo de

aplicacdo dos dois gradientes, o que implica que o refasamento das moléculas de

agua nao seja total'®.

O factor de atenuacdo que traduz a forca dos gradientes aplicados nas imagens por
Difusao designa-se por valor b. Desta forma, a sensibilidade a Difusao varia através da

alteracdo do valor b, sendo que quanto maior for este valor, maior sera a ponderacao

1,6,13,18,26

em Difusdo da sequéncia . Este pode ser calculado através da seguinte

equagao 16,23—27,42,31:

b=y%2-G?-8§*(A—6/3) (Equacéo 2)

b — valor de b (s/mm?)

y — raz&o giromagnética (MHz T%)

G — amplitude dos dois gradientes de Difusdo (T)

A — tempo entre a metade da duracdo do primeiro gradiente de Difusdo e a metade da
duracédo do segundo gradiente utilizados na sequéncia de Difusdo(s)

0 — duracéo da aplicagéo dos gradientes de Difuséo (s)
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Através da manipulacio da forga do gradiente G e dos elementos de tempo A e 9,
que sdo especificos para cada equipamento de RM utilizado na prética clinica, é
possivel controlar o grau de ponderac&o do factor b 27,

EPI

Relativamente a sequéncia utilizada para obtencdo de DWI no corpo, é
habitualmente aplicada uma sequéncia single-shot em Imagem Eco-Planar de Spin
Eco (EPI)**%'. Em EPI single-shot todo o espaco k de um corte é obtido com apenas
um pulso de RF num Gnico TR?". A leitura EPI é o método de elei¢do para a aplicacdo
da DWI: apo6s a aplicacdo do pulso SE e gradientes de difusdo, tal como descrito
anteriormente, séo aplicados varios gradientes bipolares na codificagdo de frequéncia,
para gerar um conjunto de ecos (Echo Train Lenght). Acompanhando estes gradientes,
aplica-se um ou véarios gradientes codificados em fase (um gradiente continuo - non-
blipped, ou varios gradientes - blipped), que codificam espacialmente e de forma
distinta os ecos gerados, possibilitando a aquisi¢cdo, sob o envelope de Eco de Spin,

de vérias linhas do espaco k*"*°.

Para a obtencdo de imagens de qualidade com EPI é necesséario garantir a
optimizagdo do Relacdo Sinal Ruido (SNR), promover uma saturacdo de gordura
eficaz, e reduzir artefactos'”*. De seguida estes topicos sdo abordados em maior
detalhe.

A. Saturacdo da gordura

O sinal da gordura produz artefactos na sequéncia de DWI pois, comparativamente
com outros tecidos, tem uma baixa taxa de atenuacéo do sinal®®. Esta técnica é muito
importante na RM da mama pois esta estrutura anatébmica tem uma elevada
componente de tecido adiposo. Assim, o0 objectivo desta técnica de preparacao é ter
uma saturacdo homogénea da gordura que minimize o artefacto. Nesse sentido pode
aplicar-se um pulso selectivo de frequéncia que so inverte a magnetizagdo do sinal da
gordura, saturando-a aquando da aquisi¢do da imagem, ou podem usar-se sequéncias
de subtrac¢&o no pos-processamento®®.

Varios autores defendem que para exames especificos em determinados 6rgdos ou
regibes anatémicas pode ser vantajoso usar-se sequéncias baseadas em técnicas de
inversao-recuperagdo como short-tau inversion recovery (STIR) e o spectral selection
attenuated inversion recovery (SPAIR). Em STIR pode obter-se uma supressao da

gordura mais uniforme, enquanto que em SPAIR é mais vantajoso em determinados
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orgaos devido ao pulso RF de 180° selectivo para a gordura que inverte a sua
magnetizagdo'’*°.

A saturacdo de gordura depende de BO e sua homogeneidade e intensidade do
campo magnético, bem como do shimming ¢ aplicado, largura de banda utilizada e

27,38

eficacia dos pulsos de inversdo“"~°. Quando a supressao é ineficaz surgem artefactos

de maior intensidade de sinal da gordura do tipo ghosting™.

B. Optimizacdo do SNR

As imagens de DWI esta associado um ruido inerente devido & aplicac&o da técnica
EPI e gradientes utilizados. Assim, é importante optimizar a SNR através de: reducéo
do tamanho da matriz, redugdo do TE, aumento do numero de aquisicdes (NEX),
utilizacdo de técnicas de Imagem Paralela, optimizacdo da bandwidth (largura de
banda de recepc¢édo), e utilizagéo optimizada de técnicas de saturagdo da gordura.

Relativamente ao equipamento € importante assegurar a homogeneidade do campo
magnético ao longo de todo o FOV, para evitar artefactos e perda da qualidade de
imagem. A SNR esta directa e linearmente relacionada com a magnitude do campo
magnético (B0), assim, quanto maior for BO, maior ser4 a SNR*'.

Através do posicionamento das examinadas e do tipo de antenas utilizadas também
se pode contribuir para o aumento da SNR. A posi¢cdo das examinadas deve ser em
pronacao com a utilizacdo de uma antena bilateral especifica da mama. Esta posi¢do
ajuda a diminuir os efeitos dos movimentos cardiacos e respiratorios nas imagens e
aumenta a estabilidade, além de afastar as mamas e respectivos artefactos
associados a estes movimentos da parede toracica®*. O correcto posicionamento é
essencial para assegurar a colocacdo Optima das mamas nas regides da antena
adequadas para o efeito. O conforto da examinada é muito importante condicionando
a colaboracdo da mesma e consequentemente o sucesso do exame”®.

As antenas com varios canais possibilitam a obtencdo de SNR mais elevado e
intensidade mais uniforme nas duas mamas. As antenas bilaterais de 4 canais e
superiores ja sdo compativeis com as técnicas de Imagem Paralela.

A Imagem Paralela permite a reducdo do tempo da sequéncia adquirindo apenas
uma fraccéo das linhas do espaco k. Os dados n&do adquiridos sdo compensados pela
utilizacdo dos perfis de sensibilidade dos canais individuais e recurso a técnicas de
reconstrucdo especificas. A reconstrucdo dos dados recebidos pode ser feita com

duas técnicas, a técnica SMASH e a SENSE. A técnica SMASH trabalha no espaco k,

dep: . . N - . .

Shimming consiste num processo de optimizagdo do campo magnético. Refere-se ao ajuste dos gradientes ao
paciente que estd dentro do magneto e respectiva regido anatdomica a examinar, podendo ser automatico ou
manual.
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usando a combinacdo da sensibilidade dos elementos da bobina antes da
transformada de Fourier (TF), de forma a criar uma codificagdo em fase virtual. Tal
como em SENSE esta técnica reduz o nimero de codificagcbes em fase, reduzindo
também o tempo de aquisicdo. Na técnica de SENSE a combinacéo da sensibilidade
dos elementos da bobina é feita depois da TF. Neste caso obtém-se imagens com
aliasing que, com a aplicagdo do conhecimento da sensibilidade dos elementos da
bobina, torna possivel calcular a componente do sinal com aliasing em cada ponto.
Assim, as imagens geradas com aliasing sédo corrigidas, ou as linhas que ndo foram
adquiridas do espaco k séo geradas . Estas técnicas permitem aumentar a relagéo
sinal-ruido (SNR), uma elevada resolugéo, tempos de aquisi¢ao inferiores e uma maior

cobertura anatémica 22",

C. Artefactos

Em EPI verificam-se varias limitacdes a nivel da qualidade de imagem, como a
baixa resolugéo espacial, existéncia de multiplos artefactos, extrema sensibilidade a
alteracdes de susceptibilidade que podem induzir distorcdes na imagem '%3%%
Seguidamente sdo abordados alguns artefactos tipicos da imagem EPI como as
correntes de eddy, artefactos que advém do movimento anteriormente ja referidos,

artefactos de desvio quimico, N/2 ghosting, artefactos de susceptibilidade, entre outros.

Correntes de eddy
As correntes de eddy sdo artefactos que podem surgir quando os gradientes fortes
sao ligados e desligados. Sao induzidas correntes que dao origem a magnetizacao
residual mesmo apods o gradiente ter sido desligado, o que produz distorcbes
geomeétricas. A sua correccdo passa por calibracdes adequadas do equipamento e

técnicas de pos-processamento 2"3%%%,

Movimentos cardiacos e respiratérios movimentos cardiacos
Os movimentos cardiacos e respiratorios podem levar a propagacao de artefactos
ao longo da imagem na direccdo de codificacdo de fase. Para minimizar esses efeitos
a codificacdo de fase ndo deve ser seleccionada de anterior para posterior, o que deve
acontecer na codificagdo em frequéncia. No caso dos planos axiais a direccdo da

codificacéo de fase deve ser definida da esquerda para a direita®”.

Desvio quimico
Os artefactos de desvio quimico podem ocorrer nesta sequéncia, quando s&o

aplicados gradientes de codificacdo de fase durante a medicdo do sinal. Este
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gradiente s6 é aplicado durante o readout do sinal, pelo que ocorre uma alteracédo da
localizacdo da imagem da gordura relativamente a da agua ao longo da direc¢éo de
codificacdo em fase. Quando é utilizada uma correcta saturacdo de gordura este

artefacto é desprezavel **%%,

N/2 ghosting
Os artefactos N/2 ghosting resultam de erros devido a diferencas de fase entre
cada aquisicdo durante o readout. Este artefacto aparece como uma imagem fantasma
repetida ao longo da direccéo da codificacdo de fase®.

Susceptibilidade
Os artefactos de susceptibilidade ocorrem devido a relaxacdo T2* resultante de
heterogeneidades no campo magnético principal. Na interface de tecidos diferentes
gque possuem susceptibilidades magnéticas distintas, ocorre desfasamento mais rapido

dos spins, resultando numa perda de intensidade de sinal 3273538,

Especificamente, no exame unilateral mamario podem verificar-se artefactos de
wrap around da mama contralateral, particularmente quando se define a direc¢éo da
codificacdo de fase da direita para a esquerda. Recomendam-se assim, os estudos
bilaterais que possibilitam também a comparacdo entre as duas mamas avaliando
padrdes de alteracdes na mama contralateral, simetria, entre outros aspectos *"°.

Em DWI existe também um fenémeno designado por “T2 shine-through” que pode

° o contraste das

induzir em erro a leitura do exame. Segundo Le Bihan et al. ®
imagens de Difusdo baseia-se em T2 e na sensibilizacdo a Difusdo provocada por
fortes gradientes. Assim, quando se verifica um aumento de sinal em determinada
regido, este pode resultar de uma diminuicdo do ADC ou de um aumento de T2.
Através da obtencdo de imagens ponderadas apenas em Difusdo é possivel verificar

se o0 efeito de aumento de sinal advém de T2 304,

2.3 Intensidade de sinal e ADC

O comportamento das moléculas de 4gua aquando da ponderacdo da imagem em
difuséo, devido as caracteristicas intrinsecas dos tecidos, traduz-se em alteragfes de
intensidade de sinal, de onde pode advir um complemento diagnostico. Revela-se
assim, de extrema importdncia a maximizacdo da visualizacdo e caracterizacdo

dessas alteracdes sendo que, para esse efeito, se deve obter uma correcta supressao
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do tecido normal adjacente, com a adequada aplicacdo dos valores de b a regido

anatémica em estudo 1",

A intensidade do sinal é descrita pela Equagéo 3 122",
S(b) =5(0)-e7PP (Equacéo 3)

S(b) - intensidade de sinal quando o gradiente de Difusédo é utilizado, para o valor de b
correspondente

S(0) - intensidade de sinal quando o gradiente de Difusdo ndo é utilizado, valor inicial
de intensidade de sinal

b - factor b (s/mm?)

D - coeficiente de Difus&o puro do tecido (mm?/s).

De forma a usufruir do potencial de diagnostico da Difusdo é possivel calcular, a
partir da DWI, o valor de Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC), que se trata de uma
medida quantitativa, directamente proporcional & Difusdo da agua***'***. O termo
“aparente” é utilizado pois na pratica ndo se esta a medir o coeficiente de Difusao puro
(D), sendo que o processo de Difusdo € resultado de mecanismos de movimento
intracelular, extracelular e intravascular, sendo acompanhados por movimento do
tecido, que leva a perda de sinal nas imagens ponderadas em Difusdo®!"*2. O ADC
indica assim a quantidade de difusédo presente em determinado tecido analisado. A
féormula matemética correntemente utilizada para calcular o ADC ¢é a

seguintel’4’11’16’32’33’463

. 1 Spwi
(Equaco 4) ADC = —7ln (_50 )

ADC - Coeficiente de Difusdo Aparente (mmzls)

b - Valor de b que indica a ponderacdo em Difusdo da sequéncia (s/mmz)

Spwi - Intensidade de sinal da Difusdo em determinado valor de b (unidades arbitrarias)

So - Intensidade de sinal quando a ponderacdo em Difusdo é nula, b=0s/mm? (unidades
arbitrarias)

Os mapas ADC s&o normalmente obtidos automaticamente pelo scanner,
constituindo representacdes da quantificacdo deste coeficiente, que resulta do seu
célculo voxel a voxel >***®. Na maioria dos equipamentos é obtido um ajuste mono-
exponencial que é aplicado a relacdo entre o logaritmo da intensidade de sinal medida
e o valor de b para cada voxel nas imagens ponderadas em difusdo®. O declive dessa
linha traduz o valor de ADC. Este calculo € independente da forca do campo

magnético e ajuda a detectar o efeito de T2 shine-through®.
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Apesar destas vantagens, o mapa ADC é habitualmente caracterizado por ser uma
imagem com muito ruido que advém da propagacao do ruido das imagens de origem
ponderadas em difusdo, de artefactos e do célculo de ADC pouco a ajustado em

alguns voxels, o que aumenta a dificuldade na interpretacio destas imagens®.

Para o calculo do ADC podem-se utilizar dois ou mais valores de b diferentes®**%,

sendo que se podem excluir ou incluir os valores mais baixos*, como por exemplo o
valor 0 e 100s/mm?, pois em tecido biolégico, ndo é apenas a Difusdo que contribui
para o ADC, mas também o fenébmeno de perfusdo, embora a sua quantificacdo seja

13,16,26,34,43

ainda motivo de discusséo A perfusdo reflecte o fenémeno de

microcirculacdo do sangue, estando relacionada com a distribuicdo do mesmo por
todos os tecidos do corpo. Usando a imagem de perfusdo por RM é possivel
caracterizar-se o tecido em estudo através da quantificacdo do movimento do sangue
nos vasos, que pode ser muito diferente do tipo de movimento microscépico da agua

2634 - por

medido pela DWI, tornando a distingdo dos mesmos muito importante
exemplo, no caso dos tumores malignos, pela sua natureza neovascularizada, existe
um aumento da contribuicdo da perfusdo na medicdo do ADC, o que ndo acontece nas

lesBes benignas™®*.

Esta teoria, inicialmente sugerida por Le Bihan et al., é actualmente aceite existindo
varios estudos que comprovam que o ADC aumenta se o valor de b for reduzido, o
que pode ser explicado pela perfuséo®. Vérias publicacbes referem a necessidade de
aumentar os valores de b utilizados para obter a sequéncia, para reducéo dos efeitos
deste fendbmeno e sua distincdo da Difusdo pois pode criar viés no calculo do
ADC16'26'34_35.

2.4 Analise Qualitativa vs Analise Quantitativa de DWI
Partindo da analise das imagens ponderadas em Difus&do obtidas com os diferentes
valores de b e do ADC correspondente é possivel conhecer melhor a celularidade e
organizacéo do tecido em estudo®. Explora-se em seguida as vertentes qualitativa e a
quantitativa dessa analise, quanto as caracteristicas de cada uma, mas também as

suas vantagens e desvantagens.

2.4.1 Analise Qualitativa

A anadlise qualitativa de DWI baseia-se na avaliacdo da variacédo de intensidade de

sinal das imagens obtidas com os diferentes valores de b, conjuntamente com o mapa
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ADC, bem como da aparéncia dos tecidos nessas imagens. Através das imagens com
o valor de b mais elevado as areas de maior intensidade de sinal sobressaem do
tecido adjacente, que tem uma baixa intensidade de sinal se a supressdo do mesmo
for adequada®’®.

Para que desta avaliagdo seja apropriada, os padr6es normais de intensidade de
sinal das estruturas anatémicas a estudar devem ser conhecidos, de forma a que o
observador ndo seja induzido em erro por regides que se caracterizam por uma
restricdo a difuséo da agua superior®®. Além disso, as imagens ponderadas em difusdo
bem como os mapas ADC produzidos ndo devem ser interpretados isoladamente,
sendo necessario ter sempre em consideracdo as imagens anatomicas obtidas a partir
de outras sequéncias, ou a partir de outros meios de diagnéstico além da RM, para

existir referéncias anatémicas mais pormenorizadas®’*.

A Figura 2.3 apresenta as diferentes combinagdes entre a intensidade de sinal em
DWI e no mapa ADC, com a respectiva interpretacdo. No primeiro caso apresentado
nesta figura, em que se verifica que a lesdo em estudo tem uma maior intensidade de
sinal em DWI e baixa intensidade de sinal no mapa ADC a interpretacdo radiologica
pode indicar neoplasia, mas também existem outras condi¢cdes, como 0s abcessos,

que tém o mesmo comportamento®”*

. Quando uma lesdo apresenta baixa intensidade
de sinal em DW!I e elevada intensidade de sinal no mapa ADC pode ser considerada
quisto ou necrose tecidular'”*®. No caso da les&o ter elevada intensidade de sinal em
DWI e no mapa ADC entdo podemos estar perante o efeito de T2 shine-through,
explicado anteriormente'”*. Considerando o Gltimo caso apresentado na tabela em
gue a lesdo tem baixa intensidade de sinal em DWI e ho mapa ADC, a interpretacao
indica a presenca de artefacto de susceptibilidade, ou entdo de gordura,
especialmente quando sdo utilizadas sequéncias single-shot EPI ponderadas em

difusdo com supressao de gordura®.

Sinal DWI* ADC Interpretacido

Tecidos com maior celularidade,
neoplasia

Quisto ou tecido necrdtico

Efeito 72 shine through

Artefactos, gordura

Figura 2.3 - Interpretagédo das combinagfes possiveis entre a intensidade de sinal em DWI

e 0 mapa ADC. Legenda: * valor de b mais elevado; a branco — hipersinal, a preto — hiposinal.
Adaptado de Koh D M, Thoeny H C. Diffusion-Weighted MR Imaging - Applications in the Body. 1 edigc&o. Berlin:
Springer; 2010 *,
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Assim, em tecidos com uma componente aguosa elevada, as moléculas possuem
maior amplitude de movimento, detectando-se de maior difusividade aquando da
aplicacdo de DWI. Consequentemente, e segundo a Equacédo 3, isto traduz-se numa
diminuicdo da intensidade de sinal dessa regido relativamente ao tecido adjacente na
imagem de Difusdo obtida'®?>*°. Segundo a Equacdo 4, o ADC sera entdo maior
(comportamento “inverso de T2”) 2. No caso das areas com maior restricao a Difus&o,
e de acordo com a Equagdo 3, estas vao apresentar uma intensidade de sinal mais
elevado nas imagens dos valores de b mais elevados, ou seja, 0 seu sinal € pouco
atenuado relativamente ao tecido sdo adjacente, enquanto que o valor de ADC
correspondente ser4 menor (Equacéo 4) (Figura 2.4)'*%. A Figura 2.4 mostra uma
lesdo maligha que possui maior grau de celularidade que o tecido normal adjacente,
apresenta por isso maior restricdo a difusdo das moléculas de agua. Verifica-se que,
nas imagens ponderadas em difusdo com os diferentes valores de b, a lesao
apresenta elevado sinal relativamente ao tecido adjacente, o que ndo acontece no
mapa ADC, onde a lesdo aparece com hiposinal relativamente ao tecido adjacente.
Este facto deve-se a baixa atenuacdo de sinal que imprime, na linha descrita pela
relac@o entre a intensidade de sinal e os valores de b utilizados, uma reducdo do seu

declive traduzindo-se num ADC baixo®.

b=750 b=1000

. 4 ' '5‘
- - N -lt‘

Figura 2.4 - Sinal em DWI nos 6 valores de b diferentes e mapa ADC.

2.4.1 Analise Quantitativa
A andlise quantitativa da Difusdo surge inevitavelmente da necessidade de
caracterizar melhor as lesdes por RM' e consequentemente da necessidade de
aumentar a especificidade do exame da mama por RM. Numa abordagem oncoldgica
a técnica da quantificagdo pode fornecer informacdo de extrema importancia sobre a

biologia, vascularizacdo, metabolismo e celularidade da neoplasia®>°.

ROIs

Este tipo de analise pode ser feito, por exemplo, a partir da informacao do valor de
ADC médio ou mediana fornecido por regides de interesse (ROIs) 1% Estas ROls
sdo habitualmente desenhadas seguindo o contorno das les@es, sendo que se deve

deixar uma margem do limite das mesmas para evitar efeitos de volume parcial***>3**,
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A colocacéo subjectiva de ROIs de pequenas dimensdes dentro das lesbes nao é
recomendada'’. Este processo de contorno das lesdes nas imagens do mapa ADC
pode ser uma tarefa dificil pelo que, na literatura, alguns autores aconselham que a
colocacgéo de ROIs seja feita inicialmente nas imagens ponderadas em difusédo e estas
sejam posteriormente copiadas para o mapa ADC de forma a ser possivel o registo do
valor de ADC. A controvérsia surge quando alguns autores defendem que esta
colocacgéo inicial deve ser feita nas imagens correspondentes ao valor de b mais

7

elevado, pois nestas € obtida uma maior supressdo do tecido adjacente fazendo

realcar a les&o®®

, enguanto que outros autores defendem a colocacdo em imagens
ponderadas em difus&o obtidas com o valor de b=0s/mm? ou com valores de b baixos,
e s6 ocasionalmente utilizar as imagens de valor de b superior’’. Nesta ultima hipétese,
os autores consideram que na colocagdo de ROIs em valores de b superiores ha a
probabilidade de ocorréncia de efeito T2 shine through, e que na presenca de
estruturas necréticas ou quisticas a extensao das lesées pode ser subestimada, além
disso, os tumores bem diferenciados podem néo ser visiveis nas imagens com valores
de b mais elevados'’. Independentemente do método de colocacdo de ROIs, na
literatura € defendida a manutengdo da consisténcia do método dentro do mesmo

estudo?’.

A quantificacdo através de ROIs é criticada por alguns autores, sendo que este tipo
de avaliacdo pode n&o ser representativo da heterogeneidade das lesbes. Por

exemplo, segundo Koh et al.*®

, a utilizacdo da média em relacdo a mediana dos
valores de ADC na ROI dependem da heterogeneidade da lesdo, ou seja, se a leséo
for muito heterogénea os voxels que lhe correspondem vao ter valores muito
diferentes entre si reflectindo a diferente restricdo a difusdo das diferentes areas que
constituem essa lesdo. Neste caso a distribuicdo do voxels na ROI é assimétrica ou
bimodal, sendo que o valor da mediana pode ser apropriado para a traducdo da
tendéncia central da lesdo. Se os valores de ADC estiverem distribuidos de forma
mais homogénea na ROI, o valor da média pode ser mais apropriado para representar
o valor central de ADC da lesdo *. Enquanto isso, lacconi et al **. alertam para o facto
da heterogeneidade espacial do “microambiente” tumoral ndo ser devidamente
representada por um valor estatistico, como a média ou mediana, que é obtido ao

desenhar um ROI que contorne a lesao.

Célculo do ADC baseado no software do equipamento de RM
O calculo do ADC através do software do equipamento pode variar dependendo do
sistema ou da plataforma de RM utilizados. Este calculo pode ser efectuado utilizando

todos os valores de b adquiridos em DWI, ou entdo, alguns podem ser excluidos

18



Quantificacdo da Difusdo na Ressonancia Magnética da mama — ADC e Kurtosis

sendo possivel, na maioria dos scanners, a sua selec¢do. Alguns autores defendem a
omiss&do da imagem obtida com b=0s/mm?, ou de valores de b inferiores para reduzir a
contribuicdo do efeito de perfusdo nas imagens de DWI, como ja foi referido

anteriormente *°.

Recomenda-se que a DWI seja efectuada com graus de ponderacdo em difusdo
suficientes, ou seja, com os valores de b apropriados, tendo em consideracéo a regiao
anatémica, a composicdo do tecido, e o processo patoldgico’’. Sugerem-se para a
mama, valores de b maximos entre 750 a 1000s/mm?, pois abaixo destes valores a

difuso é influenciada pelo fenémeno de perfuséo*®101417252628

Limitagcdes do ADC

Em diversos artigos é patente a tentativa de distinguir lesdes malignas das lesbes
benignas com base na andlise quantitativa da DW|*1214152428.334345 59 existem
algumas limitacdes que dificultam este processo. Uma dessas limitacdes é a
sobreposicéo de valores de ADC encontrada entre os dois tipos de lesbes, o que torna
dificil a definicdo de valores limite ou intervalos de valores que definam a natureza da

lesdo®’°.

Outra limitacdo reside na variedade de valores de b que podem ser
utilizados para o célculo do ADC o que faz com que o resultado obtido seja diferente
consoante o grupo de valores de b escolhidos®®*. Por exemplo, se forem utilizados
valores de b inferiores no calculo do ADC, o resultado esperado sera superior, devido
provavelmente a contabilizacdo inadvertida do efeito de perfusdo, relativamente ao
resultado obtido com valores de b superiores pois nestes existe uma reducéo no efeito
de perfusdo. Outra questdo inerente ao ADC prende-se com o facto da DWI fazer a
distincdo entre lesdes com base na celularidade tecidular e ndo na malignidade das
mesmas, ou seja, um abcesso e uma lesdo maligna tém elevada celularidade e ambas

podem apresentar ADC baixo, mas séo lesdes completamente distintas*.

Torna-se assim perceptivel que ainda é dificil utilizar apenas o ADC enquanto
biomarcador para diferenciar entre tipos de lesdes, havendo a necessidade de
melhorar a técnica de obtencéo do mesmo™*’, bem como utilizar novos parametros de

guantificacéo que possam complementar a informacéo que este fornece.

2.5 Analise de DKI = Kurtosis

Neste ambito surgem entdo novos parametros e formas de quantificacdo que
podem adicionar informacdo ao ADC na caracterizacdo dos tecidos biolégicos, como a

Imagem por Kurtosis de Difusdo (DKI) que é uma generalizacdo da DWI ?+?,
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Jensen et al. desenvolveram este modelo considerando a kurtosis como a medida
adimensional do grau de complexidade estrutural do tecido sem especificidade
direccional ##24749°953 pe|g facto do movimento Browniano ser um processo aleatorio,
este pode descrever-se através de uma distribuicdo probabilistica, em que se
considera a probabilidade de uma molécula se deslocar um determinado espago, num
dado intervalo de tempo®***. Segundo esta ldgica, Jensen et al. explicam que,
enquanto que o ADC reflecte o grau de Difusdo das moléculas de 4gua com o modelo
de comportamento Gaussiano, observado tipicamente em solu¢cdes homogéneas, a
MK reflecte a deslocacéo da curva de distribuicdo de probabilidade quando a restricdo

a Difus&o da agua se desvia da forma Gaussiana (Gréfico 2.1) #:224750:53:55.57.58
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Grafico 2.1 - Distribuicao de probabilidade de deslocamento das moléculas de agua.

Adaptado de: Wu et al., NMR Biomed. 2010 *°

No Gréafico 2.1 a linha cheia a azul representa a distribuicdo Gaussiana de
probabilidade em funcéo do deslocamento das moléculas de agua. Neste caso existe
um maior probabilidade das moléculas da amostra descreverem um menor
deslocamento, enquanto que a probabilidade das moléculas descreverem uma maior
amplitude de deslocamento sera menor. Se a MK for maior que zero, representada
pela linha tracejada a vermelho, a probabilidade das moléculas terem um menor
deslocamento acentua-se e a probabilidade das moléculas terem um deslocamento
superior aproxima-se de zero. No caso de MK ser menor que zero, linha preta
ponteada, a probabilidade das moléculas descreverem deslocamentos maiores é
superior, enquanto que a probabilidade das moléculas terem um deslocamento

reduzido diminui de forma ligeira relativamente a curva Gaussiana.
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A arquitectura tecidular compreende varias barreiras a Difusdo como as
membranas celulares e organelos, o que significa que a Difusdo da &agua sera
restringida por varios compartimentos verificando-se uma difusdo de distribuicdo nao-
Gaussiana concordante com a complexidade do tecido®**¥***2°"*8 Segundo estudos
desenvolvidos por Jensen et al. em fantomas, o ADC é um indicador menos especifico
da complexidade estrutural do tecido, que a kurtosis .

Este método requer a aquisicdo de multiplos sinais de Difusdo com a utilizacdo de
uma série de valores de b para proceder ao ajuste ndo linear. Além disso, sao
necessarios procedimentos mais complexos de pds-processamento comparativamente

com o calculo do ADC 2224:49.53.54.59

A partir da andlise da kurtosis séo estimados os parametros de difusividade média
(MD) e kurtosis média (MK), considerando a Equagéio 5 2347493334575 " gequndo a
formula de calculo de kurtosis, MD é equivalente a ADCgjse quando MK € nula, mas

considera o ruido da imagem e utiliza outro tipo de algoritmo no mesmo calculo.

(Equagéo 5)
S(b) = {n*>+[S(0)(=b - MD + 1/6 - b? - MD? - MK)]?}'/?

S(b) — intensidade de sinal em determinado valor de b (unidades arbitrarias)

S(0) - intensidade de sinal em b=0s/mm? (unidades arbitrarias)

b - valor de b (s/mm?)

MD - difusividade média (mm?/s)

MK - kurtosis média (grandeza adimensional)

n — ruido associado a imagem, intensidade média do sinal no ar (unidade arbitrarias).
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2.6 A mamafeminina
2.6.1 Anatomia e tecido mamario

As glandulas mamarias de uma mulher adulta sao bilaterais e localizam-se na face
anterior do térax, sendo limitadas superiormente pela segunda ou terceira costela,
inferiormente pela sexta costela, a nivel médio pelo esterno e mais externamente pela

016263 As mamas estdo fixas a derme anteriormente e

linha axilar meédia
posteriormente a fascia do musculo peitoral, através de bandas fibrosas designadas
por ligamentos de Cooper (Figura 2.5 A e B)®. Identifica-se também o prolongamento
axilar que constitui uma extensdo de tecido cutaneo que vai desde a jungéo inferior

externa da mama com a parede toracica até a regiao superior a axila.

Tecido adiposo
Mamilo
Ampola (seio lactifero)
Tubérculos de

Montgomery

Aréola

Ducto lactifero

Acines (alvéoles) com
remogio de parénquima

= Ligamentos de
Cooper

Tecido adiposo Glandulade Ampola |
» subcutineo Montgomery ’i , Ducto lactifero
Ligamentos de Cooper l‘\‘ h Acinos (alvéolos)

B Tecido adiposo = Tecido conectivointralobular

\

Fascia peitoral Tecido conectivo

Misculo grande
peitoral

Figura 2.5 (A e B)- Anatomia mamaria. Esquema representativo da anatomia mamaria. A —

Vista anterior da mama com exposi¢édo de subcamadas. B — Corte sagital da mama.

Adaptado de Netter, 1998 *.

Para facilitar a localizacdo de alteracdes, pode dividir-se a mama em quadrantes,
nomeadamente em quadrante superior interno e externo e quadrante inferior interno e

externo (Figura 2.6) *%,
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Mama direita Mama esquerda
@
® £ ®
<
Qie Qi = all Qi

Figura 2.6— Divisdo da mama em quadrantes (vista anterior). Esquema demonstrativo da
divisdo em quadrantes das mamas que facilita a localizacdo de altera¢des do tecido mamario.
Abreviaturas: QSE- quadrante superior externo; QSI - quadrante superior interno; QIE -

guadrante inferior externo; QIll - quadrante inferior interno.
Adaptado de: Dakir Duarte®

O afluxo de sangue é garantido pelas artérias axilares, intercostais e mamarias
internas, enquanto que a circulagcdo venosa € feita pelas veias axilares, veias
mamarias internas. A drenagem linfatica € encaminhada para os nédulos linfaticos
axilares, subclaviculares e mamarios internos. A mama é enervada por ramificacdes

nervosas dos segmentos toracicos® 2,

O mamilo esté localizado no centro do complexo sendo rodeado pela aréola em
cuja derme se podem encontrar numerosas elevacdes que sdo glandulas sebaceas
(tubérculos de Morgani) (Figura 2.5)°*%%. E nos orificios mamilares que afloram os 15 a
20 canais lactiferos, sendo que se identifica 0 mesmo numero de lobos (cada lobo
drena num ducto colector). Os ductos estdo ligados a unidades terminais os I6bulos

gue, por sua vez, sdo compostos por ductos terminais, acinos e pelo estroma de

suporte®°2 (Figura 2.5 e 2.7

Figura 2.7 - Imagem histolégica do tecido mamario normal. Campo 1.5 x 1 mm (H & E). Tecido
normal de uma mulher ap6s a puberdade, ndo lactante. Os pequenos pontos mais escuros sao

nacleos celulares e as regides coradas a rosa constitui a matriz extracelular (maioritariamente
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colagénio). Legenda: triangulos — limites do l6bulo; seta curta — ducto terminal; seta comprida —

sistema ductal em corte axial.

Fonte: Geneva Foundation for Medical Education and Research [Internet], Suica [actualizado em 2011 Set 30, consultado em
2011 Nov. 5]. Disponivel em: http://mammary.nih.qov/reviews/tumorigenesis/Fischer001/slides/fqlg-1.htm

O sistema ductal estd alinhado em quase toda a sua extensdo por dois tipos de

camadas celulares: células do epitélio luminal e células mioepiteliais basais (Figura

61,64
2-8) . Células do epitélio

luminal Células mioepiteliais

Figura 2.8 — Lumen de um ducto mamario

Corte transversal de um ducto, onde se podem encontrar as células do epitélio luminal e células
mioepiteliais que rodeiam as anteriores.
Fonte: Kopans ®°

A mama é composta diferentes tipos de tecido:

- Tecido glandular — é constituido por epitélio do tipo tubulo-alveolar, forma as

ramificagfes de ductos e l6bulos secretores.

- Estroma — existem dois tipos de estroma mamario: o0 estroma interlobular que
consiste em tecido conectivo fibroso denso misturado com tecido adiposo e que
contribui para a sustentacdo da mama; e o estroma intralobular que envolve os acinos
dos l6bulos, caracterizando-se por ser um tecido especifico de resposta hormonal

64

constituido por fibroblastos e linfocitos O normal funcionamento da mama é

promovido pela comunicdo entre o epitélio e estroma mamarios.

- Tecido adiposo — existe em quantidade varidvel e est4 presente no estroma

interlobar %3,

A mama varia 0 seu aspecto com o ciclo menstrual da mulher, verificando-se que
no inicio da fase folicular o limen dos &cinos esta mal definido enquanto que, por
exemplo, na fase luteica as células mioepiteliais aumentam de volume (aumento do
glicogénio no citoplama) e o ltmen dos acinos alarga (contém material secretor) ©.

Apo6s a 3 década de vida os l6bulos comecam 0 seu processo de atrofia e 0 estroma
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especializado inicia a sua involucdo, sendo que o estroma fibroso da mama jovem é

progressivamente substituido por tecido adiposo °+%.

Tanto o estroma como o tecido epitelial podem originar lesdes malignas como

benignas®.

2.6.2 Neoplasia mamaria

Os factores de risco para a neoplasia da mama sdo por exemplo: o género, sendo
que as mulheres sao o alvo preferencial desta patologia; idade, a incidéncia aumenta
com a idade da mulher (pico aos 75-80 anos); data da menarca, é defendido que
menarcas aos 14 anos tém menor risco que as menarcas aos 11 anos; idade da
mulher ao primeiro nado vivo, mulheres com menos de 20 anos que tenham
completado uma gravidez tém menor risco que mulheres nuliparas ou mulheres cuja
primeira gravidez tenha sido aos 35 anos; historia familiar, o nimero de familiares em
primeiro grau com a doenga aumenta o risco; hiperplasia atipica, aumenta o risco de
carcinoma invasivo; raca/etnicidade, mulheres de raca branca nao-hispanicas séo o
grupo com maior taxa de doenca; terapia hormonal de substituicdo, aumenta o risco
da doenca; densidade mamaria, em que uma maior densidade implica um maior risco;
exposi¢do a radiacdo, sendo que a radiacdo no térax aumenta o risco; pré-existéncia
de carcinoma do endométrio e/ou neoplasia na mama contralateral aumenta o risco de

doenca; entre muitos outros *.

As alteracbes da mama séo classificadas segundo as guidelines do American
College of American Patohologists in the U.K., Royal Collage of Pathologists e

Comissédo Europeia

. Existe uma grande variedade de alteracdes benignas nos
ductos e I6bulos, sendo que a maioria € detectada no exame de mamografia ou como
“achados acidentais” nas pecas operatorias®. Os Fibroadenomas fazem parte dessas
alteracdes, sendo as lesbes benignas mais comuns na mama feminina °*%,
Caracterizam-se por ser bem circunscritos por uma condensacéo de tecido conectivo,
sendo formados por componentes epiteliais que, por sua vez, formam estruturas

glandulares alinhadas por epitélio mamario do tipo ductal ®*°,

O carcinoma da mama é muito frequente com um pico de incidéncia na década que
antecede a menopausa. Esta doenca caracteriza-se por ser uma doenca heterogénea
com diferentes aspectos histologicos °*®"®. Podem classificar-se em carcinomas in
situ ou invasivos dependendo se as células malignas corromperam a membrana

basa|64,66—68
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Os carcinomas in situ definem-se como uma proliferacdo de células malignas entre
as estruturas parenquimatosas da mama, caracterizando-se também pela auséncia de
invasdo microscopica do estroma ao longo do limite da membrana basal °°. Os
carcinomas podem ser ductais ou lobulares de acordo com as estruturas afectadas.
Os carcinomas in situ ductais (CDIS) consistem numa popula¢éo clonal de células
limitada aos ductos e l6bulos a nivel da membrana basal ®. Caracterizam-se pelo
alargamento das porcdes terminais dos ductos, verificando-se uma distorcdo e
distensdo dos mesmos ®'. Neste caso, as células mioepiteliais séo preservadas apesar
de poderem diminuir em nuamero. Os carcinomas in situ lobulares consistem na
proliferacdo de células pouco coesas com nucleo oval ou redondo, que preenche e
expande os acinos dos lobulos, mas mantém a arquitectura caracteristica destas

estruturas 5.

Por sua vez, os carcinomas invasivos caracterizam-se por produzirem alteracées no
estroma, podendo ser ductais, lobulares, tubulares, mucinosos, medulares, papilares,
ou metaplasicos. Os ductais (CDI) sé&o o tipo mais comum de carcinomas invasivos e
apresentam o pior prognostico. As células malignas epiteliais invasoras formam
pequenas estruturas ductais e aglomerados sélidos, e além disso, neste tipo de

alteracdes, o estroma é frequentemente muito fibrético "%

. Quanto aos lobulares (ILC)
sdo a segunda forma mais frequente de carcinomas invasivos. Constituem filamentos
Unicos de células malignas que se infiltram entre as fibras do estroma. A quantidade
de fibrose é variavel, mas sdo biologicamente tdo agressivos quanto os carcinomas

invasivos ductais®’.
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3. Metodologia

3.1 Desenho do Estudo

Este estudo é do nivel Il do tipo descritivo-correlacional pois procura identificar as
possiveis relagdes entre as variaveis.

O local da sua realizacdo foi no Servico de Radiologia do Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, E.P.E. (IPOLFG E.P.E.), com a respectiva
autorizacdo do Director de Servico, Dr. José Venancio, da Coordenadora do Servico
Técnica Ana Cristina Vicente, da Comissdo de Etica e Comissdo Cientifica da
instituicdo (Anexo 1).

Este trabalho teve inicio em Janeiro de 2011 e término em Novembro do mesmo
ano. A recolha da amostra teve inicio em Fevereiro e terminou em Julho do mesmo

ano.

3.2 Hipoteses

Propdem-se as seguintes hipoteses de investigagao:

H1: ADC tem a capacidade de caracterizar o tecido biolégico e consequentemente

diferenciar as lesdes benignas e malignas, e/ou tipos histolégicos das lesbes.

H2: Medir o ADC através da férmula adequada produz resultados idénticos aos

obtidos pela medicdo do ADC no mapa produzido automaticamente pelo equipamento.

H3: MK fornece informacg&o adicional na caracterizagédo do tecido biolégico, tendo a

capacidade de diferenciar entre lesdes benignas e malignas.

H4: Os valores Optimos de b para identificacdo de patologia mamaria por Difusédo

sd0 b=0 e 1000 s/mm?.

3.3 Populagcédo e amostra

3.3.1 Populagéo
Considerou-se como populacdo em estudo como as utentes do IPOLFG, E.P.E. do
sexo feminino, que se dirigiram ao Servico de Radiologia para realizar o exame de RM

mamaria previamente prescrito.

Foram tidos em conta os seguintes critérios de inclusao:

e Utentes do sexo feminino;
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Idade minima de 18 anos;

Utentes referidas para realizar exame mamario por RM por suspeita de
lesdo *#%;

Se a utente estiver em idade fértil, devido as alteracdes no estroma mamario
ao longo do ciclo, o exame deve ser preferencialmente realizado entre 0 7° e
0 14° dia do ciclo menstrual;

Confirmacao de lesdo mamaria através de biépsia ou peca operatéria ®“3;
Realizacao de bidpsia a posteriori ou pelo menos 7 dias antes do exame de

RM, para que o edema ou hemorragia fossem absorvidos.

Relativamente aos critérios de exclusao consideraram-se:

Cirurgia prévia na mama com suspeita de lesdo, o que pode significar
existéncia de edema, alteragcdo/distorcdo do tecido mamario que pode
resultar numa alteracdo da intensidade de sinal da regido de interesse;
Utentes submetidas a quimioterapia e/ou radioterapia pois estes tratamentos
podem alterar a intensidade de sinal produzido pela lesdo *';

Utentes mastectomizadas ou sujeitas a excisdo de quadrantes, pois neste
ultimo caso existe distorcdo do tecido mamario, e em qualquer um dos
casos ja foram sujeitas a tratamentos de quimioterapia e radioterapia;
Utentes a fazer terapéutica de substituicdo hormonal;

Edema devido a bidpsia prévia que cria viés nos resultados obtidos,
verificando-se um aumento do valor de ADC **;

Casos em que as lesbes tivessem componentes necréticos e/ou
calcificagdes, pois alteram o valor de ADC néo caracterizando um grupo de
les6es como era pretendido no estudo *7;

Utentes as quais esta contra-indicada a realizagéo de RM.

3.3.2 Amostra

Procedeu-se a recolha prospectiva de uma amostra do tipo ndo probabilistica ou

dirigida, de 33 utentes com indicacdo para realizar exame mamario por RM no

IPOLFG, E.P.E.. Da amostra inicial foi seleccionada uma amostra mais reduzida de 27

utentes, sendo que a exclusédo se deveu a optimizacdo da sequéncia aplicada e a ndo

conformidade com os critérios de imagem estabelecidos, como a existéncia de

artefactos que n&o possibilitasse uma correcta interpretacdo dos resultados,

problemas com o equipamento de RM, entre outros. Com base em critérios incluséo e

de exclusdo procedeu-se a filtragem dessas 27 utentes e respectivas lesfes, que

28



Quantificacdo da Difusdo na Ressonancia Magnética da mama — ADC e Kurtosis

resultou num nimero de 20 utentes, com um total de 23 casos de lesbes mamarias,
pois algumas utentes tinham mais que uma lesdo. (Figura 3.1). A amostra analisada
foi entdo de 23 lesdes: 3 lesdes benignas (Fibroadenomas), e 20 lesdes malignas (16
Carcinomas Ductais Invasivos - CDI, 2 Carcinomas Ductais In Situ - CDIS, 2
Carcinomas Lobulares Invasivos - ILC) (Anexo 3).

27 utentes com lesdes da mama integraram o estudo

E— 2 utentes excluidas devido a n3o realizac3o de bidpsia

e 2 utentes excluidas devido a existéncia de edema

 —

v 3 utentes excluidas por lesdes com necrose e/ou calcificagbes

20 utentes com lesGes da mama completaram o estudo — 23 casos de lesdes mamarias
(3 benignas e 20 malignas)

Figura 3.1- Fluxograma da amostra analisada

3.3.3 ConsideracOes éticas
Existiu a preocupagdo com a integridade e dignidade da utente durante toda a
integracdo no estudo, quer seja na seleccdo da mesma, na aquisicdo, tratamento, e
analise das imagens, quer no posterior tratamento e discussdo dos dados. Estas
utentes foram consideradas na sua individualidade, sabendo que a sensibilidade e

reaccdo a doenca é variavel e especifica para cada uma delas.

Para que cada utente fosse incluida no estudo foi necesséario que consentisse
expressamente a sua participacdo. A informacdo sobre os objectivos do estudo, o
sigilo dos dados pessoais e 0 esclarecimento sobre a possibilidade da néo
participacdo no estudo em qualquer ponto do exame, além de estar contida no
documento do consentimento informado, foi verbalmente transmitida (Anexo 2).

O respectivo consentimento informado foi elaborado de acordo com a “Declaragéo
de Helsinquia” da Associagao Médica Mundial (Helsinquia 1964; Téquio 1975; Veneza
1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000). Este explicava
inicialmente o &mbito do projecto e seus objectivos e salvaguardava o conhecimento
da utente relativamente aos procedimentos e o que é que isso implicava para si, neste
caso alongar aproximadamente mais 4 a 5 minutos o tempo de exame, sendo que as
condicbes ambientais e humanas eram exactamente iguais a que experienciou no
restante exame. Além disso, explicava o beneficio que podia trazer a sua participacao,
guer seja na optimizacdo dos procedimentos correntemente adoptados, mas também

no avancgo e desenvolvimento cientifico. Finalmente foi explicito que a utente tinha o
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direito de reflectir e recusar a participagdo a qualquer momento sendo que nédo seria

prejudicada por essa razao no seu percurso de exame.

Os dados das utentes foram tratados de forma sigilosa e integra, atribuindo-se um
cbdigo a cada participante. Este cAdigo consistiu nas iniciais do nome de cada utente
e foi utilizado durante todo o processo de tratamento de dados, preservando a
identidade e anonimato das mesmas. As imagens utilizadas neste trabalho néo

permitem o reconhecimento das pessoas em causa.

3.4 Aquisicdo daimagem/ protocolo de aquisi¢cdo de imagem

3.4.1 Equipamentos
O equipamento utilizado foi um scanner de 1.5T (Intera R2.6.3.7, Philips Medical
Systems, The Netherlands) (Figura 3.2 A)., conjuntamente com uma bobina/antena
phased array, direccionada para a mama com quatro canais (SENSE Breast 4, Philips
Medical Systems, The Netherlands) (Figura 3.2 B e C).

Figura 3.2 (A, B e C) — Equipamentos utilizados. A - Equipamento de RM utilizado no estudo.

B - Antena especifica para a mama igual a que foi utilizada no estudo, onde se podem
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identificar as duas aberturas para posicionamento das mamas. C- Representacdo da

montagem da antena B com o respectivo suporte de apoio.

Fonte da imagem B: Invivo [Internet] USA [actualizado em 2011, consultado em 2011 Nov 5]. Disponivel em:
http://www.invivocorp.com/coils/coilinfo.php?id=69. Fonte da imagem C: Philips Electronics [Internet] Achieva Philips
Medical Systems, c2004-2011 Koninklijke Philips Electronics N.V. [consultado em 2012 Julho 24]. Disponivel em:
http://Iwww.healthcare.philips.com/us_en/products/mri/options_upgrades/coils/achieva/coils_breast.wpd

A bobina receptora de superficie maximiza a SNR, tendo 2 aberturas que permitem
posicionar as mamas de forma a ficarem separadas, permite também incluir a axila e
parede toracica, adaptando-se melhor a anatomia em estudo. As antenas variam no
namero canais, podendo ser de 2 canais, um para cada mama, ou de 4 canais, até 32
canais (Figura 3.3). Estas antenas multi-canais medem e registam simultaneamente o

sinal *°.

—y -
19 ! 3
2 / \ I> 4

Figura 3.3 — Esquema de uma antena especifica da mama com 4 canais. A verde e
numerados podem observar-se 0s canais das antena e a cinza de forma circular é possivel
visualizar a regido abrangida por cada um deles. Utilizando as técnicas de Imagem Paralela é
possivel que os 4 canais sejam usados para obter informagdo em separado. A partir destas

informacdes é possivel reconstruir uma imagem na sua totalidade.

Fonte:Hendrick®

3.4.2 Posicionamento das utentes

As utentes foram posicionadas em pronagcdo com o0s bragos apoiados numa
almofada a frente da cabeca, sendo que a mesma apoiava num suporte especifico
para melhorar o conforto e facilitar a respiracédo (Figura 3.4). Esta posic&o evita que a
cabeca e bracos projectem o seu sinal no FOV adquirido, causando artefactos na
imagem *.

As mamas foram colocadas na bobina, uma em cada abertura, ajustando-se a
mama no centro da mesma. Retiraram-se as pregas provocadas por gordura
abdominal, verificando-se que as mamas caiam livremente por existir o risco de retirar
tecido mamario da regido util da bobina, e/ou de contacto com a bobina que poderia

gerar artefactos.
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Figura 3.4 (A e B) — Posicionamento da utente em pronacdo sendo que em A se pode ter
uma visao geral do mesmo e em B se pode ver o pormenor do apoio utilizado no estudo para

a cabeca (ndo é mostrado em A).

Fonte: A - Manual do Utilizador-Help Topics, Achieva , Philips Electronics. B- Philips Electronics [Internet] Achieva
Philips Medical Systems, c2004-2011 [consultado em 2011 Julho 7].

Disponivel em: http://www.healthcare.philips.com/fr_fr/products/mri/options_upgrades/coils/achieva/coils_breast.wpd
Fonte Figura 10B: Philips Electronics [Internet] Achieva Philips Medical Systems, c2004-2011 [consultado em 2011
Julho 7].

3.4.3 Protocolo de exame

O protocolo habitual foi sempre aplicado para que o estudo néo interferisse com o
processo normal do exame da utente. Este protocolo consiste numa sequéncia T2,
numa sequéncia de Difusdo com b=0 e b=1000s/mm?, com reconstrucdo automatica
de um mapa ADC calculado com estes dois valores de b, numa sequéncia dindmica
ponderada em T1 com injec¢do de agente de contraste, num pds-processamento que
passa pela elaboragédo de imagens de subtrac¢éo (envolve a subtraccéo das imagens
pré-contraste a cada imagem pos-contraste, pixel a pixel) e perfusdo, todas no plano
transversal e na subtraccdo também se reconstroem imagens em sagital.
Adicionalmente, antes da injec¢cdo de agente de contraste e da sequéncia ponderada
em T1, é realizada uma ponderagcédo em Difusao utilizando uma sequéncia eco de spin
single-shot com leitura eco-planar (SS-EPI) com trés direccbes de gradientes
ortogonais e seis valores de b (0,50,250,500,750 e 1000s/mm?), utilizados ao longo de
cada direccdo, de modo a que a quantificacdo do ADC fosse mais precisa que na

sequéncia tradicional (Tabela 3.1).
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Tabela 3.1 — Resumo dos paradmetros da sequéncia de DWI adicional

Parametros da sequéncia

Sequéncia Spin Eco Single-Shot EPI
TR (ms) Shortest
TE (ms) 85
N° de valores de b 6

Valores de b (s/mm?)

0; 50; 250; 500; 750;1000

FOV (mm?) 340x340
Matriz 228%x226
Numero de cortes 50
Espessura (mm) 3
Intervalo entre cortes 0.6
Bandwidth (Hz) 1686,5
NEX 1
Tempo de Aquisicdo (minutos) =4

Abreviaturas: RM, Ressonancia Magnética; TR, Tempo de Repeticdo; TE, Tempo de Eco; NEX,
Numero de Excitagbes/Aquisi¢cdes; EPI, Echo Planar Imaging.

3.5 Calibracdo de ADC

Foi efectuada uma avaliacdo da sequéncia de DWI, através da determinacdo do
valor de ADC calculado para os fantomas disponiveis no local de realizacdo do estudo.
Assim, colocaram-se os dois fantomas com formato de garrafa, que continham agua,
nas aberturas da antena utilizada no estudo e aplicou-se a sequéncia com os 6 valores
de b. Registou-se a temperatura a que foi realizado este teste para posterior
comparagdo com os valores de ADC obtidos, para as mesmas condic¢des, na literatura

existente.

3.6 Analise deimagem e pos-processamento dos dados

As imagens obtidas foram visualizadas no programa OsiriX (v.3.9.1 32-bit, Pixmeo
Sarl).
No caso das imagens dos fantomas foram colocadas regides de interesse (ROIS)

circulares em trés cortes nas imagens dos diferentes valores de b, nos dois fantomas
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(um fantoma colocado na abertura para a mama direita e o outro fantoma na abertura
da esquerda).

Na sequéncia de DWI adicional foram identificadas as lesGes e confirmadas nas
restantes sequéncias adquiridas no protocolo habitual de exame. Nessa mesma
sequéncia foram delimitadas ROIs com base nos dados mamogréaficos e ecogréficos,
nos resultados das biopsias, nas imagens das ponderacbes T2 e sequéncias
dinamicas adquiridas. Nas imagens de DWI obtidas com b=0s/mm?, em cada utente,
foram desenhados dois ROIs em dois cortes contiguos onde fosse demonstrada lesédo
mamaria sem artefactos, de forma a ser totalmente abrangida em cada um deles,
excluindo as zonas de necrose quando existente. Estes ROIs foram copiados para as
imagens de DWI obtidas com os diferentes valores de b para esses dois cortes, sendo
ajustados aos contornos das lesdes nas diferentes imagens de valores de b. Nas
mesmas imagens foram colocadas ROIs no ar, ou seja numa zona onde nao se
visualizasse qualquer regido anatémica, mas abrangida na aquisicdo. Com o programa
Osirix, ao desenhar ROIs, foi apresentada a informagdo relativa a meédia da

intensidade de sinal da regido contida na forma definida, como mostra a Figura 3.5.

Figura 3.5 — Exemplo de colocagdo de ROI num CDI em imagem DWI b=1000s/mm?®. Verifica-
se o0 ajuste do contorno da ROI a lesdo em estudo. O programa Osirix fornece informacao

sobre a intensidade média do seu sinal em unidade arbitrarias.

3.6.1 Avaliagao daintensidade de sinal das lesdes
Os valores de sinal obtidos através de ROIs foram registados, calculando-se o valor
médio de intensidade de sinal da Difusdo para a lesdo em cada valor de b, S(b) ,
através do programa Excel (Microsoft Office Excel 2007; Microsoft Corporation). Estes
dados foram confrontados com os valores de b, para avaliar o seu comportamento

face a variacdo destes valores.
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Na calibracdo da sequéncia foram registados os valores de intensidade de sinal e
calculada a sua média para os dois fantomas colocados nas aberturas da antena

especifica da mama.

3.6.2 Determinacg&o do melhor valor de b
Procedeu-se a um ajuste exponencial dos valores de Sinal vs. valores de b
segundo a Equacédo 4, de modo a determinar o valor de ADC para cada leséo
(ADCjuste).

Compararam-se os valores de b=0 e b=50s/mm? de forma a determinar a influéncia
destes dados na qualidade do ajuste. A qualidade do ajuste é avaliada pelo coeficiente
R?, que é calculado a partir de um modelo de regressdo. O coeficiente de R? varia
entre 0 e 1, e quanto mais préximo de 1, mais precisa é a linha de tendéncia em
analise. Assim, foi calculado o ADC incluindo ou excluindo o valor b=0 s/mm? do ajuste,
registando-se em ambos os casos o valor R? com interesse de determinar em qual

dos casos este coeficiente era superior.

Foram ainda calculados valores de ADC com base em pares S/valores de b,
segundo a Equacéo 6.

Equacéo 6 ADC(b2. b1) = 1 | S2
b2,b) = =Gz =5 " (ﬁ)

De seguida foram determinados os pares de valores de b para os quais os valores
de ADC(b2,b1l) eram mais proximos dos valores de ADC anteriormente calculados a
partir dos ajustes, de modo a escolher o par de valores a utilizar numa sequéncia

optimizada para a pratica clinica.

3.6.3 Valor de ADC,jste para os melhores valores de b
Com o conhecimento prévio dos melhores valores de b a testar, seleccionaram-se
0s dados correspondentes ao ajuste exponencial entre estes e os valores de
intensidade de sinal medidos, de modo a atribuir o respectivo valor de ADC,jse @ Cada

lesdo (Grafico 3.1).
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Intensidade de Sinal Médio vs Valor de b
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Grafico 3.1 — Exemplo de ajuste exponencial para obtencéo de ADC,jse. Neste caso o céalculo
foi efectuado a titulo ilustrativo para a totalidade de lesbGes estudadas. Através da equacéo da
linha de tendéncia exponencial entre a intensidade das lesdes e os valores de b utilizados é

possivel determinar o ADCjse, representado pelo declive da exponencial.

No caso da calibracdo da sequéncia foi efectuado um ajuste exponencial aos dados
de intensidade média de sinal recolhida vs. valores de b, obtendo-se o valor de
ADC,se CoOrrespondente a cada fantoma. Efectuou-se a média para conhecer o valor
de ADC.

3.6.4 Obtencdo do valor de ADC através do Mapa ADC
As mesmas ROls anteriormente colocadas nas imagens dos diferentes valores de b
foram também colocadas nas les6es no mapa ADC, automaticamente calculado pelo
scanner com os valores de b=0 e 1000s/mm?. Aqui, também se desenharam ROIs nas
duas imagens do mapa ADC correspondentes aos dois cortes contiguos da lesao,
obtendo-se posteriormente a média de valores de ADC. Estes valores foram sujeitos a

uma convers&o para mm?/s, multiplicando-se os valores obtidos por 107,
Procedeu-se entdo a comparacéo entre valores de ADC,s.e € dos valores de ADC

obtidos através do mapa.

3.6.5 Determinacédo do valor de Difusividade Média (MD) e Kurtosis (MK)
Os valores de MD e MK sdo obtidos utilizando o algoritmo de Levenberg-Marquardt
seguindo a Equacgdo 5 no programa MATLAB R2009b (The MathWorks, Inc. Natick,
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Mass, USA)®. Tomou-se também em consideracédo o valor médio de ruido, recolhido
em cada imagem obtida para cada valor de b em cada lesdo, através das ROls

anteriormente colocadas no “ar’.

3.6.6 Correlacdo Radiologico-Patoldgica
Foi atribuida a cada lesdo a respectiva caracterizacao histolégica com base nos
resultados de biopsias ou de exames anatomo-patologicos de pecas operatorias, caso
a utente fosse submetida a cirurgia. Posteriormente relacionou-se essa informacéo
com os valores de ADC e kurtosis obtidos. Tanto os valores médios de ADC (do ajuste
e do mapa ADC), MD e MK foram correlacionados entre lesbes benignas e malignas,

tal como entre subtipos histol6gicos em estudo.

3.6.7 Comparag¢do com os resultados obtidos na literatura
Os resultados obtidos neste estudo foram comparados, inicialmente, ao nivel do
protocolo de aquisi¢cdo de imagens e, posteriormente, relativamente aos resultados de
ADC, obtidos para tecido maligno e benigno mas também para alguns tipos
histolégicos especificos, em estudos similares como Park et al. *?, Kuroki et al. 20

Woodhams et al. **, Guo et al.** e Rubesova et al. &.

3.7 Analise estatistica
A andlise estatistica dos dados foi efectuada através do software SPSS 16.0
(Release 16.0.1 — Novembro 15, 2007; IBM; United States) tendo em conta os dados
recolhidos no Osirix, e obtidos por Excel e MATLAB.

A caracterizacdo e descricdo da amostra foram efectuadas através de medidas de
tendéncia central e de dispersdo. A andlise de relagbes e associa¢cdes ocorreu
mediante a subordinacdo dos testes estatisticos, considerando que um valor de p igual

ou menor que 0.05 indicava um resultado estatisticamente significativo.

Foi analisada a idade das utentes e identificados padrdes na relacdo entre a idade

e o tipo de lesdes encontrado, com base na informacgédo estatistica.

No caso da determinacdo da qualidade de ajuste e combinacdo éptima verificou-se
a frequéncia dos casos. Para avaliar a diferenca estatistica entre valores tedricos e

experimentais de ADC em b=0 a 1000s/mm? e b=50 a 1000s/mm?, ap6s avaliacdo da

¢ Aplicacdo desenvolvida por Luis Lacerda (Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica, Faculdade de
Ciéncias da Universidade de Lisboa)
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normalidade das variaveis utilizou-se um teste paramétrico t de Student para amostras
emparelhadas, comparando-se assim dois resultados numéricos incluindo b=0 e
excluindo este valor do ajuste.

A comparacéo dos valores totais de ADCste, ADC do mapa e MD em grupos de
dois, foi efectuada através do teste ndo-paramétrico Wilcoxon, considerando-se pares
de duas amostras emparelhadas.

A comparacdo das lesbBes benignas e malignas entre si, bem como entre os
Fibroadenomas, CDI, CDIS e ILC, considerando cada um dos parametros
caracterizadores da DWI individualmente, foi efectuada através do teste néo-
paramétrico Mann-Whitney, considerando-se dois grupos independentes face a uma
variavel numérica. Neste caso foi considerada uma amostra reduzida de casos
benignos (Fibroadenomas), CDIS e ILC, sendo comparados sempre em grupos de
dois através da utilizacdo do teste nao paramétrico.
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4. Resultados e Discusséo
A amostra da populacdo que completou o estudo foi de 20 utentes, sendo a sua

idade médiatdesvio-padrao 58.78+12.27anos, a utente mais idosa tinha 83 anos e a
utente mais jovem tinha 40anos de idade. Através destes dados foi possivel apurar
que as lesbBes benighas se caracterizaram por atingir uma faixa etaria mais baixa
(47.67+1.53an0s) e que as lesdes malignas afectam maioritariamente uma faixa etaria
mais alta (60.45+£12.32an0s).

4.1 Calibracdo ADC

Foi obtido a uma temperatura aproximada de 22°C um ADC s de 2,08x10° mm?/s
com um desvio padrdo de +0,005 mm?s, excluindo o b=0s/mm?® do ajuste, pois R*
neste caso é superior ao R? que inclui o valor b=0 (Gréfico 4.1). Comparativamente
com a literatura, nomeadamente com o trabalho desenvolvido por Sinha et al.**, os
valores obtidos para os fantomas com agua produziram o resultado de ADC de
(2,1610,01)x10‘3mm2/s também a temperatura de 22°C, mas neste estudo foi
considerado o valor de b=0s/mm? o que podera justificar a diferenca de valores
encontrada. Outro factor, que pode ter sido causador desta diferenca entre valores
obtidos, reside nos artefactos que afectaram as imagens utilizadas no estudo,

verificando-se algum movimento dos fantomas durante a aplicagéo da sequéncia.

Apesar disso, sao valores muito proximos que indicam a possibilidade de utilizar a
sequéncia de DWI com os 5 valores de b seleccionados, com a capacidade de atingir

resultados muito semelhantes aos deste estudo relativamente a quantificacdo da

Difuséo.

ADC Fantoma
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Grafico 4.1 — ADC Fantoma. Calculo efectuado a partir do ajuste exponencial com a exclusao
de b=0s/mm?®
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4.2 Analise de Imagem

Sendo conhecida a necessidade de interpretar o ADC em conjunto com outras
imagens produzidas por RM®!"333° s30 apresentados em seguida exemplos de 1 caso
de uma lesdo benigna (Figura 4.1) e 3 casos de lesGes malignas (Figura 4.2 a 4.4),
nas diferentes imagens adquiridas num exame por RM da mama, mas também as
imagens ponderadas em difuséo adquiridas com os diferentes valores de b e o mapa
ADC. Nestas 4 figuras documentam-se o0s estudos representativos dos 4 tipos
histologicos de lesBes focados neste trabalho, sendo que as lesbes se encontram
assinaladas com uma seta branca para maior facilidade na sua identificagéo.

Na Figura 4.1 a 4.3 sao apresentadas, por esta ordem, as imagens axiais de T2
TSE sem supressdo de gordura, as imagens T1 com supressdo de gordura e com
agente de contraste endovenoso, as imagens de subtrac¢cdo obtidas a partir das
imagens T1 sem e com contraste em projecgfes axial e sagital, as imagens de
perfusdo, as imagens ponderadas em difusdo nomeadamente em b=1000s/mm?, e
mapa ADC. Apresenta-se também em todas estas figuras o pormenor das lesdes nos
6 valores diferentes de b, bem como as respectivas imagens dos especimenes
histolégicos das lesdes.

Na Figura 4.4 sdo apresentadas, todas estas imagens excepto a imagem de

subtraccdo no plano sagital, a imagem de perfusao.

Salientam-se as particularidades diferenciadoras entre a DWI e o mapa ADC,
nomeadamente o facto das imagens dos mapas ADC terem mais ruido
comparativamente com as imagens correspondentes aos diferentes valores de b, o
gue se deve a propagacdo de ruido das imagens originais de DWI e ao ajuste ndo
adequado em alguns pixels devido a artefactos. Neste estudo foram colocadas ROIs
nas imagens de DWI nos diferentes valores de b, com respectivo ajuste aos contornos
das lesdes. As ROIs foram copiadas para as imagens do mapa ADC para posterior

comparagdo com os valores de ADC obtidos através dos dois métodos.
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Figura4.1- (A, B,C,D, E, F, G, H, I) - Lesdo benigna localizada no quadrante superior externo
(QSE) da mama direita, cuja andlise histolégica € compativel com Fibroadenoma.

A - Imagem bilateral mamaria no plano axial ponderada em T2. B - Imagem bilateral mamaria T1 no plano
axial com notoério realce da lesdo por agente de
contraste (gadolinio), injectado momentos antes da
aquisicdo. C - Imagem de subtracgéo reconstruida no
plano axial, onde o tecido mamario perde intensidade
de sinal face a lesdo realgcada pelo contraste na
sequéncia T1. D - Imagem de subtrac¢do da mama
direita reconstruida no plano sagital, onde se nota o
realce da lesdo. E - Imagem de perfusdo do tecido
mamario, onde as regides com maior grau de
perfusdo aparecem a vermelho, enquanto que as
regibes com menor grau aparecem a azul, de acordo
com a escala de cores que é apresentada na imagem.
Neste caso a lesé@o é identificada com uma regido de
elevado grau de perfusdo. F - Imagem bilateral
mamaria no plano axial ponderada em difusdo que
corresponde  a b=1000 s/mm? sendo possivel
discernir a lesdo que se apresenta com realce de sinal
relativamente ao tecido adjacente. G - Mapa ADC
onde se adivinha os contornos da lesdo, apesar de
ser mais dificil de o fazer que numa imagem de DWI.
H - Pormenor das imagens de Difusdo com a
utilizacdo dos diferentes valores de b considerados.
Comparando as imagens b=0 e b=50, é possivel
comegar a notar que os contornos em b=50 sdo mais
discerniveis que em b=0, apesar de existir ainda
contaminac@o do sinal de tecido adjacente que néo
corresponde a lesdo mas pode estar alterado. Na
imagem de b=1000s/mm? relativamente aos
restantes valores de b, verifica-se que o parénquima
mamario adjacente a lesdo tem menor sinal fazendo
sobressair o proprio sinal da lesédo. | - Pormenor de
espécimen histologico da lesdo, que se refere a um
fragmento de tumor fibro-epitelial benigno em que
predominam o0s aspectos de adenose esclerosante
sugestivo de corresponder a Fibroadenoma.
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Figura 4.2 - (A, B, C, D, E, F, G, H, |) - Lesdo maligna localizada no quadrante superior externo
(QSE) da mama esquerda de pequenas dimensdes, cuja analise histologica confirmou

Carcinoma Ductal Invasivo. _
A - Imagem bilateral mamaria no plano axial ponderada em T2, na qual a lesdo se apresenta com

hiposinal relativamente ao tecido sdo adjacente. B -
Imagem T1 bilateral mamaria no plano axial com
injeccdo de agente de contraste (gadolinio). C -
Imagem de subtraccéo reconstruida no plano axial,
na qual o tecido mamario perde intensidade de sinal
face a lesdo. D - Imagem de subtraccdo da mama
esquerda reconstruida no plano sagital, onde se nota
o realce da leséo face ao tecido mamario adjacente.
E - Imagem de perfusdo do tecido mamario, a leséo é
identificada a vermelho como uma regido de elevado
grau de perfusdo. F - Imagem bilateral maméaria no
plano axial ponderada em difuséo que corresponde a
b=1000 s/mm?, na qual se verifica um realce de sinal
da lesdo relativamente ao tecido adjacente. G -
Imagem do mapa ADC na qual é possivel localizar a
lesdo, ndo sendo tdo evidente como nas imagens de
DWI pois o seu realce € menor relativamente ao
parénguima adjacente. H - Pormenor das imagens de
Difusdo com a utilizagdo dos diferentes valores de b
considerados. Relativamente a opgdo entre b=0 e
50s/mm® na imagem de b=50s/mm® é possivel
delinear melhor os contornos da lesédo, diferenciando-
se a mesma do restante parénquima que pode ter um
sinal mais elevado, mas ndo corresponde a tecido
lesional. Na imagem de b=1000s/mm? a lesdo é
facilmente distinguivel de todo o restante parénquima,
verificando-se menor contaminag&o de sinal de tecido
adjacente ndo lesional. | - Pormenor de espécimen
histolégico da lesdo, de carcinoma ductal invasivo
sem outra especificagdo (OMS) e moderadamente
diferenciado  (G2). Documentam-se  invasfes
perineurais pela neoplasia.
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Figura 4.3 (A, B, C, D, E, F, G, H, I) - Lesdo maligna localizada no quadrante superior externo
(QSE) da mama direita, cuja andlise histoldgica confirmou Carcinoma Ductal In Situ (CDIS).

A - Imagem bilateral mamaria no plano axial ponderada em T2, na qual a lesdo se apresenta com
hiposinal relativamente ao tecido adjacente. B -
Imagem T1 bilateral mamaria no plano axial com
injeccdo de agente de contraste (gadolinio), na qual a
lesdo se encontra realcada. C - Imagem de
subtraccdo reconstruida no plano axial, na qual o
tecido maméario perde intensidade de sinal face a
lesdo, neste caso existe algum realce adjacente o que
pode indicar invasao da cadeia ductal. D - Imagem de
subtraccdo da mama esquerda reconstruida no plano
sagital. E - Imagem de perfusédo do tecido mamaério, a
lesdo é identificada a amarelo com regides de menor
perfusdo no tecido circundante, mas observando a
regido ligeiramente mais afastada da leséo verifica-se
novamente uma regido com maior grau de perfusédo
(vermelho e amarelo), o que pode corresponder a
distribuicdo dos CDIS restrita a arvore ductal mamaria.
F - Imagem bilateral mamaria no plano axial
ponderada em difus&o que corresponde a b=1000s/m?,

na qual se verifica um realce de sinal da lesdo
superior ao parénquima adjacente. G - Imagem do
mapa ADC na qual se pode adivinhar a localiza¢éo da
lesdo. H - Pormenor das imagens de Difusdo com a
utilizagdo dos diferentes valores de b considerados.
Relativamente a b=50 em detrimento de b=0, é
possivel verificar que existe menor contaminagédo do
tecido adjacente, devido provavelmente a diminuicdo
do efeito de perfusdo. Na imagem correspondente a

b=1000s/mm? verifica-se um maior contraste entre o
tecido adjacente e a lesdo. | - Pormenor de espécimen
histolégico da lesdo, que corresponde a carcinoma
intraductal de alto grau.
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Figura4.4 (A, B,C, D, E, F, G,) - Lesdo maligna
localizada no quadrante superior interno (QSI) da
mama esquerda, cuja andlise histoldgica
confirmou Carcinoma Invasivo Lobular.

A - Imagem bilateral maméria no plano axial
ponderada em T2, na qual a lesdo se apresenta
irregular com hiposinal relativamente ao tecido s&o
adjacente. B - Imagem T1 bilateral maméaria no plano
axial com injeccdo de agente de contraste (gadolinio).
C - Imagem de subtrac¢do reconstruida no plano
axial, na qual o tecido mamario perde intensidade de
sinal face a lesdo. D - Imagem bilateral mamaria no
plano axial ponderada em difusdo que corresponde a
b=1000s/mm?, onde se torna dificil delimitar a leséo. E
- Imagem do mapa ADC, que neste caso apresenta
vantagens por ter melhor definicdo na delimitacdo da
lesdo, sendo que esta aparece com realce superior ao
do tecido adjacente. F - Pormenor das imagens de
Difusdo com a utilizacdo dos diferentes valores de b
considerados. Relativamente a opgdo entre b=0 e
50s/mm?, na imagem de b=50s/mm? verifica-se uma
menor contaminagédo do tecido adjacente. Na imagem
de b=1000s/mm® a lesdo é distinguivel pelo realce
ligeiramente superior ao tecido adjacente. G -
Pormenor de espécimen histolégico da lesdo que
corresponde a Carcinoma Lobular Invasivo
medianamente diferenciado, sem invasoes
perineurais identificadas.
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4.3 Avaliagado da intensidade de sinal das lesdes

A intensidade média de sinal das lesdes analisadas face a variagdo do valor de b,
reflecte uma curva exponencial decrescente, como é possivel visualizar no Gréfico 4.2,

o0 que é concordante com resultados obtidos noutros estudos*®#*°,

Intensidade de Sinal Médio vs Valor de b

©
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©
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400 600
Valor de b (s/mm?)

Grafico 4.2 — Intensidade Média de Sinal vs. Valores de b

Este facto pode dever-se a diminuicao do efeito de perfusdo que se verifica quando
se aumenta o valor de b, assim a intensidade de sinal das lesGes correspondente a
este factor vai decrescer. Além disso, de acordo com a formula de célculo (Equacéo 2),
quando se consideram valores de b mais elevados, estes sdo obtidos com maior
espagamento entre aplicacdo de gradientes e/ou maior duragéo dos gradientes, assim
verifica-se um maior decaimento T2 e, por conseguinte, sdo medidos sinais de

menores intensidades.

4.4 Melhor valor b

Verificou-se que o valor de ADC varia de acordo com o0 b, sendo que, se for
aplicada uma combinacdo com o valor de b=0 e um b5 menor se obtém um valor de

ADC mais elevado do que com um b,s maior (Grafico 4.3).

45



Quantificacdo da Difusdo na Ressonancia Magnética da mama — ADC e Kurtosis

2,50E-03 S
ADC,,,crimenta VS cOMbinagbes de b=0 com

2 00E-03 . restantes valores de b

1,50E-03

1,00E-03

5,00E-04

w
~
~
£
3
o
[=]
i
=
®
-
c
[
£
‘=
[
Q.
x
()
(]
[a]
<

0,00E+00
[0;50] [0;250] [0;500] [0;750] [0;1000]

Combinagdes com b=0 (s/mm?)

Grafico 4.3 — Resultados do calculo do ADC experimental. ADC experimental obtido a partir da
Equacdo 6 em que se exprimem esses valores face aos pares entre b=0 e b4 utilizado (de 50
a 1000).

Assim, tornou-se importante determinar qual o melhor valor de b a utilizar na pratica
clinica, que resultasse em imagens de qualidade, que possibilitasse o correcto
diagndstico com DWI e quantificacdo da Difusao.

Os resultados obtidos para o melhor valor de b indicam que a exclusdo dos valores
b=0s/mm? se reflecte em ajustes com qualidade superior (R=1) em 60.87% (14
casos), como é perceptivel através do Grafico 4.4. A nivel estatistico, entre valores
tedricos e experimentais de ADC em b=0 a 1000s/mm? e b=50 a 1000s/mm?, ou seja,
considerando o valor b=0 e ndo o fazendo, existem diferengas estatisticamente

significativas (p=0,02).

Qualidade de ajuste (b=0 vs b=50)

® N2 de casos

b=0 b=50

Valores de b (s/mm?)

Grafico 4.4 — Qualidade de ajuste b=0 vs. b=50s/mm?”
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Isto pode ser perceptivel pelo facto do valor b=0s/mm? reflectir uma imagem
ponderada em T2, sendo que a ponderacdo em Difusdo é eliminada. No valor
b=50s/mm?, apesar de reduzida, ja existe ponderacdo em Difus&o, enquanto que T2
comeca a perder influéncia na imagem. Outros estudos optaram também por excluir o
valor zero de b do ajuste, como € caso de Bogner et al. que apesar de terem realizado
um estudo num equipamento 3T, também verificaram que a utilizacdo de b=50mm?/s
em vez de b=0s/mm?, levava a uma “supressdo adicional do efeito de perfusdo” *.
Apesar desta tendéncia de eliminar o valor b=0, ainda se verifica, em algumas
publicacbes, a recomendagdo para a sua utilizacdo, baseando esta opcdo ha

necessidade de manter a coeréncia com o material anteriormente publicado®’.

Varias combinacdes foram testadas (Tabela 4.1) para determinar qual o par de
valores de b mais préximo do ajuste com 5 valores de b, sendo que o par b=50-
1000s/mm? constitui a combinacdo 6ptima mais frequente (Gréfico 4.5), verificando-se

em 86,96% da amostra estudada (20 casos dos 23 em estudo).

Tabela 4.1- Exemplo de valores de ADC obtidos para uma lesdo maligna com dois pares de
valores de b e para o ADC,j,se. Neste caso € perceptivel a proximidade entre o ADC obtido
com o par 50 e 1000 e 0 ADC,j,s Obtido com os valores de b 50 a 1000s/mm?, relativamente

ao ADC obtido com o par 50 e 750s/mm?. Legenda: * x10° mm?%s

Combinagéo de valores de b ADC*

b=50e750 0,715
b=50e 1000 0,660
b = 50, 250, 500, 750 e 1000 0,652

Combinagao optima de valores de b

® N2 de casos

50e 750 50 e 1000
Combinagdes de valores de b (s/mm?)

Grafico 4.5 — Combinacgéo 6ptima dos valores de b
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No valor de b=1000s/mm? verifica-se uma elevada intensidade de sinal nas lesées
tanto benignas como malignas, face ao restante tecido adjacente, ou seja, esta
ponderacdo proporciona um bom contraste para definicdo da lesdo (Figura 4.1 a 4.3 -
H). Além disso, se para efeitos de quantificagdo de ADC, os ROIs forem colocados na
imagem de b=50 e 1000s/mm?, existe uma maior facilidade em identificar limites e
contornos da lesdo, que promovem resultados mais proximos dos valores mais
representativo da lesdo. Segundo os testes estatisticos efectuados é possivel obter
com esta combinag¢do Optima resultados préximos dos obtidos com os 5 valores de b
(as diferencas ndo sao estatisticamente significativas p=0,874), o que facilita a
aquisicao de imagens na pratica clinica. Isto significa que o tempo necessario para a
aquisicao das imagens é menor, possibilitando a optimizacéo de outros parametros da
sequéncia, e a melhoria da qualidade de imagem que pode levar & ampliagdo da

capacidade de caracterizacdo de lesdes.

Quanto a diferenca entre casos benignos e malignos nédo se evidenciou um padréo
de resultados relativamente aos melhores valores de b ou melhor combinacédo de

valores de b.

Assim, a hipétese 4 do estudo, que colocava a possibilidade da combinagédo 6ptima
de valores de b ser 0 e 1000s/mm?, ndo se verifica havendo a necessidade de rever os

valores utilizados actualmente na instituicao.
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45 ADCs, MD e MK

4.5.1 Anédlise datotalidade das lesbes
Consideraram-se os diferentes parametros analisados quanto a quantificacdo da
DWI (Tabela 4.2).

Tabela 4.2 — Medidas descritivas relativamente a totalidade das lesées (N=23)

Medidas Descritivas Pardmetros quantificadores da DWI
ADCjuste ADC Mapa MD MK
Média+desvio padrdo (x10° mm?/s) * 1,00+0.28 1,19+0.25 1,38+0,36 1,09+0,48
Maximo 1,64 1,82 2,00 1,78
Minimo 0,66 0,75 0,88 0,00
Diferenca entre valor minimo e maximo 0,98 1,07 1,12 1,78

AMK é uma grandeza adimensional

A maior diferenga entre valores méaximos e minimos de Difusdo foi encontrada na
MD (1,12 x10° mm?/s) e a menor no ADC,jse (0,98 x10”° mm?/s). Comparando o valor
médio de MD (1,38x10°mm?s) é superior aos valores médios dos restantes
parametros em andlise, enquanto que o valor médio de ADC e (1,00x10° mm?/s ) é

inferior aos restantes, verificando-se assim uma tendéncia.

Comparando os diferentes parametros quantificadores de DWI foi possivel
identificar diferengas estatisticamente significativas entre ADCg.se € ADC Mapa,
ADC,ste € MD (Tabela 4.3). Este confronto de valores pode indicar reais diferengas
entre os parametros quantificadores de Difusdo seja, eventualmente, por maior
facilidade de colocacédo de ROIs na imagem, como pode ser o caso do primeiro par
comparado, ou por diferencas de algoritmo de calculo e inclusdo do ruido nesse
mesmo calculo, como é o caso do segundo par analisado. Mais a frente serado

abordadas todas estas possibilidades em pormenor.

Tabela 4.3 — Testes estatisticos para os parametros quantificadores para a totalidade das

lesbes
Parametros comparados Teste Valores p Diferencas estatisticas
estatistico
ADCjusie VS. ADC Mapa Teste de Wilcoxon Asymp. Sig. 0,0001 Significativas
(2-tailed)
ADCjuste VS. MD Teste de Wilcoxon ~ Asymp. Sig. 0,000031 Significativas
(2-tailed)
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4.5.2 Comparacdo entre lesdes benignas e malignas
Analisaram-se as diferencas entre lesdes benignas e malignas tendo em conta os
diferentes parametros quantificadores de DWI, apresentando-se os resultados obtidos
nas Tabelas 4.4 a 4.6 e no Gréfico 4.6 (A, B, C e D).

Tabela 4.4 — Medidas descritivas relativamente a totalidade das lesdes benignas (N=3)

Medidas Descritivas Pardmetros quantificadores da DWI
ADCjuste ADC Mapa MD MK
Média+desvio padrdo (x10° mm?s)* 1,43+0,25 1,4620,32 1,70+0,27 0,50+0,44
Maximo 1,64 1,82 2,00 0,81
Minimo 1,16 1,24 1,47 0,00
Diferenca entre valor minimo e méaximo 0,48 0,58 0,53 0,81

AMK é uma grandeza adimensional

Tabela 4.5 — Medidas descritivas relativamente a totalidade das les6es malignas (N=20)

Medidas Descritivas Parametros quantificadores da DWI
ADCjuste ADC Mapa MD MK
Média+desvio padrdo (x10° mm?s)* 0,94+0,22 1,15+0,22 1,33+0,35 1,18+0,43
Méaximo 1,54 1,56 2,00 1,78
Minimo 0,66 0,75 0,88 0,11
Diferenca entre valor minimo e maximo 0,88 0,81 1,12 1,67

AMK é uma grandeza adimensional

Tabela 4.6 — Comparacao entre valores médios+devio-padrdo dos parametros de quantificagédo
de Difus&o das lesdes benignas e lesdes malignas

Parametros quantificadores de Tipo de Lesbes
Difuséo

Valores médios

Lesdes Benignas Lesbes Malignas
ADCjse (x10° mm?/s) 1,43+0,25 0,94+0,22
ADC Mapa (x10° mm?/s) 1,4620,32 1,15+0,22
MD (x10° mm?/s) 1,70+0,27 1,33+0,35
MK 0,50+0,44 1,18+0,43

Considerando o ADC (do ajuste e Mapa) e MD, nas lesbes benignas verificam-se
valores médios superiores relativamente aos valores das les6es malignas. Quanto a
kurtosis, comparando estes dois tipos de lesdes, pode verificar-se que os valores
médios sdo superiores no caso das lesdes malignas (MK = 1,18) relativamente as
lesBes benignas (MK = 0,50).
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ADCajuste
ADCmapa

Tipos de lesdes Tipos de Lesdes

Tipos de lesdes ' Tipos de lesdes

Grafico 4.6 (A, B, C e D) — Tipos de Lesbes consoante os diferentes pardmetros de
quantificagéo de difusdo. A — ADCse dos dois tipos de lesdes (x10'3 mmzls). B — ADC Mapa
dos dois tipos de lesdes (x10° mm?s). C — MD dos dois tipos de lesdes (x10° mm?%s). D — MK

dos dois tipos de lesGes.

Nesta diferenciacéo entre tipos de lesdes é possivel identificar uma proximidade de
valores entre ADC,.s € ADC Mapa ((1,43%0,25) e (1,46+0,32)x10°mm?s,
respectivamente). Tal como na analise anterior, verifica-se que os valores de MD sdo
superiores aos registados para os restantes parametros, enquanto que 0 ADCgjse

continua a atingir os valores mais inferiores.

A comparacdo entre lesdes benignas e malignas considerando os diferentes
parametros caracterizadores da Difusdo foi avaliada através do teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney (Tabela 4.7), revelando diferengas significativas no ADCgjse
(p=0,014) e MK (p=0,036). Nos restantes parametros identificaram-se diferencas néo
significativas (ADC Mapa p=0,083; MD p=0,055). Assim apenas 0s parametros
ADC,uste € MK tiveram a capacidade de distinguir entre estes dois tipo de lesdes. O
facto do ADC Mapa, sendo um resultado obtido com software comercial, ndo ter esta
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capacidade torna premente a necessidade de uma andlise da sua fiabilidade e

correccao diagndstica, o que deve ser investigado em estudo subsequentes.

Tabela 4.7 — Testes estatisticos para os diferentes parametros caracterizadores da Difuséo nas

lesBes benignas e malignas

Parametros Testes Valores p Diferencgas
comparados estatisticos estatisticas
ADCjuste Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,014 Significativas
(2-tailed)
ADC Mapa Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,083 Nao significativas
(2-tailed)
MD Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,055 Nao significativas
(2-tailed)
MK Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,036 Significativas
(2-tailed)

As caracteristicas histologicas distintas destas lesdes em estudo proporcionam as
diferencas obtidas nos resultados de quantificacdo de Difusdo. Considerando as
lesbes benignas nomeadamente os FA, considerados neste estudo, formula-se a
hipétese de, por ndo alterarem tanto a constituicdo do tecido, se verificar a
manutencdo do movimento usualmente descrito pelas moléculas de agua neste meio.
Além disso, a sua composicdo com epitélio ductal pode criar ou manter uma
passagem para as moléculas de agua. Ja as lesbes malignas sdo habitualmente
caracterizadas por uma maior celularidade que as lesdes benignas, como comprova
por exemplo Guo et al. no seu estudo, sendo compreensivel que as moléculas de
agua tenham mais barreiras que blogueiam o seu movimento Browniano ***3. Também
a desorganizacao da estrutura tecidular normal que Ihes esta associada pode implicar
uma maior alteracdo relativamente a quantidade de Difusdo existente. Esta
diferenciacdo € de extrema relevancia pois pode acrescentar informacdo as
sequéncias T1 com injeccdo de contraste, bem como as imagens de subtraccao,
desempenhando um papel importante na antecipagdo de biopsias no caso de
deteccdo de lesbes malignas, e de evitar, em alguns casos, procedimentos invasivos,

em Ultima instancia, pode aumentar a especificidade da RM mamaéria.

4.5.3 Comparagdao entre tipos histolégicos de lesdes
Considerando diferentes tipos histoldgicos incluidos no estudo, foi possivel

identificar algumas diferencas e padrdes. No caso dos Fibroadenomas, os resultados
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foram descritos anteriormente pois correspondem a totalidade de lesGes benignas
consideradas (3 lesdes). Nas lesdes malignas podem encontrar-se os CDI, o tipo

histolégico mais frequente neste estudo (16 lesdes), CDIS (2 lesbes) e ILC (2 lesdes),
como é perceptivel no Gréfico 4.7.

Numero de casos por tipo histoldgico
16

®m N2 de casos

CDI CDIS

Tipos histoldgicos das lesGes

Grafico 4.7 — Nimero de casos por tipos histoldgicos considerados. Abreviaturas: FA —

Fibroadenomas; CDI — Carcinomas Invasivos Ductal; CDIS — Carcinomas Ductais In Situ;
ILC — Carcinomas Lobulares Invasivos.

Apresentam-se seguidamente nas Tabelas 4.8 a 4.12 as medidas descritivas dos
resultados obtidos para os diferentes tipos histolégicos de lesbes em estudo. No
Graéfico 4.8 (A, B, C e D) é possivel ilustrar estes resultados.

Tabela 4.8 — Medidas descritivas relativamente a totalidade dos Fibroadenomas

Medidas Descritivas Parametros quantificadores da DWI

ADCjuste ADC Mapa MD MK
Média+desvio padrdo (x10° mm?s)* 1,43+0,25 1,4620,32 1,70+0,27 0,50+0,44

Maximo 1,64 1,82 2,00 0,81

Minimo 1,16 1,24 1,47 0,00

Diferenca entre valor minimo e méaximo 0,48 0,58 0,53 0,81

AMK é uma grandeza adimensional
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Tabela 4.9 — Medidas descritivas relativamente a totalidade dos CDI

Medidas Descritivas

Pardmetros quantificadores da DWI

ADC Mapa

1,10+0,21
1,47
0,75

ADCjuste

Média+desvio padrdo (x10° mm?s)* 0,88+0,17
Méaximo 1,31
Minimo 0,66
Diferenca entre valor minimo e méaximo 0,65

AMK é uma grandeza adimensional

Tabela 4.10 — Medidas descritivas relativamente a totalidade dos CDIS

Medidas Descritivas

Parametros quantificadores da DWI

ADC Mapa

1,36+0,28
1,56
1,16

ADCjuste

Média+desvio padrdo (x10° mm?s)* 1,33+0,29
Maximo 1,54
Minimo 1,12
Diferenga entre valor minimo e maximo 0,42

AMK é uma grandeza adimensional

0,72

0,40

Tabela 4.11 — Medidas descritivas relativamente a totalidade dos ILC

Medidas Descritivas

Parametros quantificadores da DWI

ADC Mapa

1,27+0,02
1,29
1,26

ADCjuste

Média+desvio padrdo (x10° mm?s)* 1,01+0,16
Méaximo 1,13
Minimo 0,90
Diferenca entre valor minimo e maximo 0,23

AMK é uma grandeza adimensional

0,03

MD

1,28+0,34
1,95
0,88
1,07

MD

1,80+0,28
2,00
1,60
0,40

MD

1,25+0,11
1,33
1,17
0,16

MK

1,28+0,36

1,78
0,55
1,23

MK

0,85+0,28

1,04
0,65
0,39

MK

0,75+0,90

1,38
0,11
1,27

Tabela 4.12 — Comparacdo dos diferentes tipos histologicos das lesGes em termos de

par&metros quantificadores de Difuséo

Parametros quantificadores de Difuséo
Valores médios

ADCajuste (x10° mm?/s)
ADC Mapa (x10° mm?/s)
MD (x10° mm?/s)
MK

Tipos histoldgicos das lesdes

FA
1,43+0,25
1,46+0,32
1,70+0,27
0,50+0,44

CDI
0,88+0,17
1,10+0,21
1,28+0,34
1,28+0,36

CDIS
1,33+0,29
1,36+0,28
1,80+0,28
0,85+0,28

ILC
1,01+0,16
1,27+0,02
1,25+0,11
0,75+0,90
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A andlise dos FA j& foi feita anteriormente nas lesdes benignas.

Considerando os CDI verifica-se que assumem valores médios superiores na MD
((1,28+0,34)x10° mm?/s) e inferiores no ADCgyse ((0,88+0,17)x10° mm?/s). O valor
maximo destas lesdes pertence a MD (1,95x10°mm?s) seguindo-se o ADC Mapa
(1,47x10°mm?/s), j4 0 menor valor minimo verifica-se No ADCjse (0,66x10°mm?/s). A
maior diferenca entre o valor maximo e minimo de Difusdo existe na MD (1,07mm?/s),
contrastando com ADC do ajuste onde se pode encontrar uma menor discrepancia

entre valores (0,65mm?s).

Os CDIS tém valores médios muito superiores na MD ((1,80+0,27)x10mm?/s)
seguindo-se os valores de ADC Mapa ((1,36%0,28)x10°mm?/s) mais proximos dos
valores encontrados no ADC.jyste ((1,33+0,29)x10°mm?/s). Também no ADC do ajuste
e Mapa é possivel identificar uma proximidade entre os valores maximos (1,54 e
1,56x10°mm?s, respectivamente) e minimos (1,12 e 1,16x10°mm?s,
respectivamente). A maior diferenca entre o valor maximo e minimo verifica-se no
ADCusee (0,42 x10°mm?/s), enquanto que no ADC Mapa e MD se encontra uma

discrepancia de valores ligeiramente inferior (0,40 x10°mm?/s).

Os ILC tém valores médios superiores no ADC Mapa e MD ((1,27+0,02) e
(1,25+0,11)x10°mm?/s, respectivamente) e enquanto que no ADC,. €stes sdo
menores ((1,01+0,16)x10° mm?%s). As duas lesbes consideradas tém uma maior
diferenga de valores no ADCgjste (0,23mm?/s), enquanto que no ADC Mapa tém
valores muito préximos (0,03mm?/s). Quanto a kurtosis, tal como nos CDI, verifica-se
uma discrepancia elevada entre valores maximos e minimos (MK =1,23 e 1,27,

respectivamente).
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ADCajuste

ADCmapa

Tipo histolégico das lesdes Tipos histoldgicos de lesdes

Tipo histologico das lesdes Tipo histologico das lesdes

Grafico 4.8 (A, B, C e D) — Tipos de histolégicos das lesbes estudadas consoante os diferentes
parametros de quantificagdo de difusdo. A — ADCyysee (x10° mm?/s). B — ADC Mapa (x107
mm?/s). C — MD (x10° mm?s). D — MK. Abreviaturas: FA — Fibroadenomas; CDI — Carcinomas

Invasivos Ductais; CDIS — Carcinomas Ductais In Situ, ILC — Carcinomas Lobulares Invasivos.

Entre os diferentes tipos histolégicos verifica-se que os FA tém valores superiores
de ADC (do ajuste e Mapa), o que s6 nao acontece nos CDIS em MD. Observa-se
também que o parametro MD tem valores superiores aos restantes parametros
guantificadores de DWI. Refere-se também que os CDI tém valores inferiores de ADC
(do ajuste e Mapa) relativamente aos restantes, enquanto que apenas na MD, os ILC
séo ligeiramente inferiores (1,28 e 1,25, respectivamente). Os CDIS, no grupo das
lesbes malignas, sdo os que possuem valores mais elevados, quer seja de ADC ou
MD. Considerando a kurtosis, pode reportar-se que os FA tém valores inferiores aos
restantes tipos histologicos (MK = 0,50), e que os CDI (MK =1,28) tém o valor mais
elevado, seguindo-se os CDIS (MK =0,85) e os ILC (MK =0,75). Do grupo das lesdes
malignas os CDI tém o valor mais elevado enquanto que o ILC tem o valor mais baixo.
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A comparacdo de todos os pardmetros quantificadores de DWI, entre os tipos
histologicos considerados neste estudo foi avaliada através do teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney (Tabelas 4.13 a 4.15), verificando-se diferencas significativas entre
os Fibroadenomas e CDI no ADC,use (p=0,010), MD (p=0,038) e MK (p=0,019),
enquanto que no ADC Mapa as diferencas nao se identificaram como estatisticamente
significativas (p=0,057). No caso dos CDI e CDIS verificaram-se diferencas
significativas no ADCste € MD (p=0,049 em ambos), o que nédo aconteceu no ADC
Mapa (p=0,092) e MK (p=0,140). Entre Fibroadenomas e CDIS n&o se verificaram
diferengas estatisticamente significativas em nenhum dos parametros quantificadores
de Difuséo, tal como entre os pares Fibroadenomas e ILC, entre CDIS e ILC, entre
CDl e ILC.

As lesdes benignas em estudo, comparativamente com os CDI (Tabela 4.13),
apresentam no parametro de ADCguse, MD e MK diferengas estatisticamente
significativas, sendo possivel observar a sua marcada diferenca nos graficos obtidos
(Grafico 4.8 -A, B, C e D). Esta diferenca pode dever-se, como ja foi referido ao
aumento da celularidade marcado em CDI e mais ténue nos FA, sendo que o0s

primeiros apresentam mais barreiras Difusdo que estes ultimos.

Tabela 4.13 — Testes estatisticos para os diferentes parametros caracterizadores da Difusao

nos tipos histoldgicos FA e CDI

Pardmetros comparados Testes Valores p Diferencas estatisticas
estatisticos

ADCjuste Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,010 Significativas
(2-tailed)
ADC Mapa Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,057 N&o significativas
(2-tailed)
MD Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,038 Significativas
(2-tailed)
MK Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,019 Significativas
(2-tailed)

Os diferentes tipos de les6es malignas podem implicar diferencas a nivel da
quantificagdo da Difusdo, por exemplo, os CDIS restringem o seu aumento de
celularidade ao interior e ao longo dos ductos mamarios e mantém a arquitectura
caracteristica destas estruturas, sendo que a proliferacdo celular € menor que nos

carcinomas invasivos ductais, o que pode explicar a maior facilidade na Difusdo das
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moléculas de agua, comprovada pelo ADC,.se € ADC Mapa superiores aos dos

Carcinomas Invasivos Ductais (Tabela 4.14).

Tabela 4.14 — Testes estatisticos para os diferentes parametros caracterizadores da Difusao

nos tipos histoldgicos CDI e CDIS

Pardmetros comparados Testes Valores p Diferencas estatisticas

estatisticos

ADC do ajuste Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,049 Significativas
(2-tailed)
ADC Mapa Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,049 Significativas
(2-tailed)
MD Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,092 Na&o significativas
(2-tailed)
MK Teste Mann-Whitney ~ Asymp. Sig. 0,140 Na&o significativas
(2-tailed)

Comparando o grupo dos Fibroadenomas com o grupo dos CDIS (Tabela 4.15),
ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre estes, pois
existe uma aproximagéo de valores de ADCs, MD e MK. Esta pode ser interpretada
como a existéncia de semelhancas a nivel de proliferacdo celular, que em ambos é

mais reduzida que nos CDI.

Tabela 4.15 — Testes estatisticos para os diferentes pardmetros caracterizadores da Difusédo

nos tipos histoldgicos FA e CDIS

Pardmetros comparados Testes Valores p Diferencas estatisticas

estatisticos

ADCjuste Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,564 Na&o significativas
(2-tailed)

ADC Mapa Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,564 Na&o significativas
(2-tailed)

MD Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,767 N&o significativas
(2-tailed)

MK Teste Mann-Whitney Asymp. Sig. 0,564 N&o significativas
(2-tailed)

Quanto aos carcinomas lobulares invasivos, como se infiltram no estroma, quando
se colocam os ROIs nas lesBes é provavel que se inclua tecido sdo na amostra, sem
gue o mesmo seja discernivel. Assim, devido a natureza deste tipo de lesdes, o ADC
pode tomar valores intermédios entre as lesGes benignas e as lesGes malignas, isto é,

ndo atinge valores tdo baixos quantos os valores minimos dos CDI e ndo tdo altos
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como os valores maximos dos FA, como se pode verificar no parametro ADCjysie ©
ADC mapa, ndo tédo evidente na MD (Tabela 4.12, Grafico 4.8). Relativamente a MK,
devido a esta diferenca na natureza do tecido nos ROIs considerados, é provavel que
se verifigue um maior desvio da distribuicAo Gaussiana de probabilidades, podendo
prever-se uma diferenca na Difusdo das moléculas de dgua nos dois tecidos incluidos,
0 que pode justificar o valor elevado de MK obtido experimentalmente neste estudo
(Gréfico 4.8 - D).

4.5.4 Anédlise de métodos entre si

ADCuste € ADC mapa

Relativamente as diferencas entre o ADC,se € 0 ADC obtido a partir do mapa,
pode-se inferir que resultam da diferenga de valores de b utilizados, sabendo que o
primeiro ADC foi calculado excluindo o valor b=0s/mm? e considerando 5 valores de b,
enquanto que o segundo incluiu o valor b=0s/mm? e apenas utilizou mais um valor de
b (b=1000s/mm?). Alguns autores referem dificuldade na colocacdo de ROIls nas
lesBes benignas no mapa ADC devido a baixo contraste com o tecido adjacente®.
Verifica-se neste estudo que o ADC Mapa tem na generalidade valores mais elevados
relativamente a ADC,juste, pPelo que devido a dificuldade em delimitar lesbes, pode-se
ter, inadvertidamente, incluido regibes de necrose ou quisticas o que pode gerar viés
no valor final deste ADC. Pode também conjecturar-se sobre a existéncia de
vantagens no método utilizado no célculo do ADC,.se, € especificamente na colocacéo
de ROIs nas imagens de DWI com diferentes valores de b que o caracterizou.
Adicionalmente é de referir que neste estudo nao foi possivel, a partir da andlise das
imagens do ADC Mapa, observar diferenciagédo entre lesdes, isto €, ndo foi possivel
distinguir entre lesdes benignas e malignas, nem entre Fibroadenomas e CDI, o que
ndo acontece com a maioria dos restantes parametros quantificadores de Difusao
considerados. Este facto pode dever-se provavelmente a uma limitacdo da
quantificacdo, por ser ndo 6ptima, e/ou que a diferenciacdo ndo seja possivel devido a
amostra reduzida de alguns tipos de lesdes.

E assim é dada uma resposta negativa a hipétese 2 do estudo, sendo que medir o
ADC através da férmula e ajuste exponencial ndo produz resultados idénticos aos

obtidos pela medicdo do ADC no mapa produzido automaticamente pelo equipamento.

ADC e MD
Na comparagéo entre ADC,use € MD, dos 23 casos analisados, o primeiro € menor

em 22 casos e em apenas 1 caso acontece o contrario. Neste caso, recordando o
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facto de que MD é igual a ADC,sie quando MK € nula, pode concluir-se que o
movimento Browniano das moléculas de 4gua pode ter um comportamento Gaussiano
em alguns tecidos, mas também pode ter um comportamento que se desvia da forma
gausssiana. Assim o modelo de kurtosis, ao adicionar informacdo ao modelo de DWI

pode aproximar esta representacdo da real caracterizacdo do movimento das
moléculas de agua nos tecidos.

As diferengas que se observaram entre estes dois parametros fundamentam-se
também, como jé& foi referido, no facto do célculo de MD ser obtida a partir de algoritmo
diferente do ADC,j;s € de considerar o ruido das imagens ponderadas em DWI.

MD e MK
A anadlise conjunta de MD e MK é relevante pois, como ja foi referido anteriormente,
ambos o0s parametros sao determinados com base no mesmo algoritmo de calculo.

Assim, relacionaram-se os tipos histolégicos das lesdes através do Gréfico 4.9.

2,0l

Subtipo

$FA
[ Xais]
acpis
H|C

1,75
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Gréfico 4.9 — Comparagdo entre o parametro MD e MK para os tipos histolégicos
considerados.Unidades: MD (mmzls); MK é uma grandeza adimensional. Abreviaturas: CDI —
Carcinoma Invasivo Ductal; CDIS - Carcinoma Ductal In Situ; ILC - Carcinoma Lobular Invasivo.

A apresentacédo bi-dimensional dos parametros MD e MK observada no Grafico 11,
pode aumentar a capacidade discriminatéria na caracterizacdo dos tumores. Ou seja,
com esta analise é possivel identificar diferencas entre casos do mesmo tipo
histolégico, por exemplo, existe uma elevada gama de valores para CDI

(representados por bolas), ou mesmo, apesar de existirem apenas dois casos, 0s ILC
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(representados por quadrados verdes) apresentam uma proximidade entre valores de
MD mas uma distanciagdo a nivel de MK.

Conjecturam-se assim algumas hipGteses e factores que podem justificar estas
diferencas observadas para o mesmo tipo histolégico: a diferenca entre factores de
prognostico (HER2, ERRB2, Receptores de estrogénio e progesterona, etc.);
diferentes estadios tumorais (bem diferenciado - G1, moderadamente diferenciado -
G2, pouco diferenciado - G3); diferencas a nivel do tamanho celular, permeabilidade
da membrana celular e/ou fraccdo de volume "°; entre outros. Neste sentido é possivel
que a analise conjunta de MD e MK possa adicionar informagédo ao parametro ADC, o
que confirma a hipotese colocada inicialmente no estudo. Para que estes conceitos
possam desenvolver-se e 0 conhecimento sobre este tema possa ser alargado € de

extrema importancia a aposta na realizagdo de mais estudos nesta area.

455 Comparacédo dos resultados com a literatura
Este resultados foram comparados com estudos que calcularam o ADC de tecido
com lesdes, usando metodologias semelhantes as do presente trabalho,
nomeadamente os estudos desenvolvidos por Park et al. *?, Kuroki et al. °, Woodhams
et al. **, Guo et al.** e Rubesova et al. ® (Tabelas 4.16 e 4.17). A seleccdo destes
estudos para comparacdo com o estudo actual baseou-se no tipo de equipamento, na

amostra em analise e também no protocolo utilizado.

Tabela 4.16 — Comparacdao de resultados do estudo actual com a literatura para as lesdes

benignas e malignas

Estudos Tipos de LesBes
considerados
Lesdes benignas Lesdes Malignas
N ADCz=Desvio Padréao N ADCz=Desvio Padrao
(x10° mm?/s) (x10° mm?/s)
Park et al. 4 1,41+0,56 52 A
Kuroki et al.” 5 1,488+0,453 55 1,021+0,23
WO?deﬂnS 24 1,67+0,54 167 1,2240,31
etal.
Guo etal. ®® 20 1,57+0,23 31 0,97+0,20
Rubesovaetal® 22 1,48+0,10 ® 65 0,99+0,06 °
Ajuste Mapa Ajuste Mapa

Estudo actual 3 1,43+0,25 1,46+0,32 20 0,94+0,22 1,15+0,22

Legenda: * N&o foi referido nos resultados do estudo. ® ADC médio (x10®) + Erro Padréo (x10%). N — Nimero de

lesGes consideradas.
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Tabela 4.17 — Comparacéo de resultados do estudo actual com a literatura, considerando tipos
histolégicos de lesdes

Estudos Tipos Histologicos de Lesdes

considerados

FA CDI CDIS ILC
ADC ADC ADC ADC
-3 2 N -3 2 N -3 2 N -3 2
(x10™ mm</s) (x10™ mm</s) (x10™ mm</s) (x10™ mm</s)
Park et al. 1 A 43 0,89+0,18 7 1,17+0,18 &
Kurokietal. ® 1 A 39 0,968+0,194 3 1,28+0,266 3 A
Wofdlhqgns 2 1,10+0,23 127 1,20+0,32 27 1,35+0,25 11 1,07+0,26
et al.
Rukt)efog/a 8 41 0,93:0,04 ¢ 6 1,06+0,04 ¢ 13 1,07+0,07°¢
et al.
Ajuste Mapa Ajuste Mapa Ajuste Mapa Ajuste Mapa
1,43 1,46 0,88 1,10 1,33 1,36 1,01 1,27
Estudo actual 3 + + 16 + + 2 + + 2 + +
0,25 0,32 0,17 0,21 0,29 0,28 0,16 0,02

Legenda: * N&o foi referido nos resultados do estudo. ® N&o foi considerado no estudo. © ADC médio (x10) + Erro
Padréo (x10°%). N — Nimero de lesdes consideradas.

No estudo de Park et al.*?, foi considerada uma amostra de 41 mulheres entre os 30
e 0s 70 anos (idade média 53 anos). Utilizou-se um equipamento GE (GE Signa Excite
Twin Speed, GE Medical Systems) e uma sequéncia EPI SS com dois valores de b (0
e 1000s/mm?). Foram aplicados os seguintes parametros: TR/TE=6000/75ms,
FOV=360mm, Matriz=128x128, espessura de corte=4mm, NEX=2, com um tempo de
aquisicdo de 1minutos e 30 segundos. O ADC foi calculado para construir um mapa,
pelo que os ROIs foram colocados nessas imagens. O estudo de Park et al*
apresenta algumas semelhangas com estudo actual, como o numero reduzido de
lesBes benignas (n=4) e de CDIS (n=7) e um maior nimero de CDI (n=43). Os
resultados obtidos revelam proximidade de resultados entre os valores de ADC das
lesBes benignas, sendo mais proximo no ADC,se havendo apenas uma diferenca
percentual de 1.14% entre os dois valores. Neste estudo ndo indicaram o valor de
ADC para o total das lesdes malignas, em vez disso distinguiram estas lesdes entre si.
Apesar da diferenca do nimero de lesGes considerado, verificou-se uma grande
aproximacdo de valores entre o ADC determinado por Park et al. * para os CDI
((0,89£0,19) x103 mmZ/s), relativamente ao ADC,yse Calculado no actual estudo
((0,88+0,17) x10° mm?s). Considerando os CDIS, pode encontrar-se uma maior
discrepancia de valores sendo que a diferenga percentual no ADCse € de 12,03% e
no mapa ADC esta é superior (13,97%). Este facto pode dever-se ao numero de
lesGes estudadas sendo que, apesar de poderem demonstrar uma tendéncia, podem

nao representar os valores mais proximos da realidade.
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Park et al. * verificaram com o seu estudo que o ADC dos CDIS é maior que o dos
CDI (p<0,05), tal como se verificou no estudo actual. Além disso, o ADC das lesdes
benignas é estatisticamente diferente do ADC dos CDI (p<0,05), o que também se

verificou no estudo actual.

Como neste estudo os ROIs foram colocados no mapa ADC e este foi construido
com base nos valores de b 0 e 1000 mm?s, tal como no estudo actual, esperava-se
uma maior proximidade entre os valores obtidos através do mapa, 0 que nao se
verificou completamente, pois os valores de ADC obtidos por Park et al. *? foram, em
todos os tipos de lesdes, mais proximos do valor de ADC,jse. Este facto pode dever-
se a maior facilidade, que se verificou no estudo actual, em delimitar as lesdes nas
diferentes imagens de valores de b, que no mapa ADC onde se podia incluir mais
tecido além do interessado. Além disso, a produgcédo do mapa ADC pode ser diferente,
eventualmente na forma de célculo do mapa, o que pode dificultar a comparacéo entre
os valores obtidos em ambos os estudos. A colocacdo desta hipétese indica a
necessidade de garantir a uniformizacao da pratica de producao de mapas ADC.

No estudo desenvolvido por Kuroki et al.?° considerou-se uma amostra de 60
mulheres, utilizando-se um equipamento da mesma marca comercial de 1,5T
(Gyroscan Intera, Philips) e uma antena de corpo Sinergy. Aplicaram uma sequéncia
EPlI SS e consideraram o mapa ADC calculado a partir dos valores de b 0 e
1000s/mm?, onde colocaram os ROIls nas lesfes. Os pardmetros técnicos foram o0s
seguintes: TR/TE=shortest/95ms; FOV=320mm, Matriz=512x484, espessura de
corte=bmm, NEX=1. Os valores de ADC para as lesdes benignas e malighas estdo
neste caso mais proximos do valor obtido para o ADC mapa do estudo actual
Relativamente aos CDIS e CDI, os resultados obtidos em ambos estudos também sé&o
muito proximos. Kuroki et al. verificaram que existem diferencas significativas entre o
ADC das lesdes malignas e benignas, mas também que entre o0 ADC destas Ultimas e
o ADC dos CDIS néao existem diferencas significativas, tal como foi comprovado no
estudo actual. Além disso referem, tal como Park et al.** e como no estudo actual, a
tendéncia para que o ADC dos CDIS seja maior que o ADC dos CDI (p=0,0011). O
facto deste estudo ser efectuado num equipamento do mesmo fabricante, pode

justificar em parte que os valores sejam mais préximos e concordantes.

No estudo de Woodhams et al.* foi considerada uma amostra de 191 lesdes e foi
utiizado um equipamento GE 1,5T (Signa) e uma bobina dirigida para mama néo
referindo de quantos canais dispde. Os parametros técnicos foram o0s seguintes:
TR/TE=5000/61,8ms; FOV=320x240mm, Matriz=128x128, espessura de corte=6mm,
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com intervalo de 1mm entre os cortes, NEX=5, com um tempo de aquisicdo de
100 segundos. Tal como nos estudos anteriormente referidos, os ROIs foram
colocados no mapa ADC, mas desta vez consideraram-se os valores de b 0 e
750mm?/s, o que pode ter induzido a variacdo relativamente aos restantes resultados

ja analisados. Assim, € possivel observar que os valores de ADC das lesbes benignas

|.12 I 20,

e malignas sao superiores aos obtidos nos estudos de Park et al.™ e Kuroki et a
mas também aos do estudo actual. Também se verifica que os valores de CDI e CDIS
sd0 maiores relativamente aos outros estudos. Realca-se porém o facto do ADC dos
CDIS ser muito proximo do valor obtido no ADC mapa no estudo actual, além disso o
estudo publicado tem um ndmero mais elevado de lesbes o que sugere uma maior
aproximacao da real caracterizagéo deste tipo de lesGes. Neste estudo, ao contrario
dos outros dois, foram considerados separadamente os Fibroadenomas e ILC, sendo
gue no primeiro tipo histolégico os valores de ADC nao sao muito préximos, mas nos
ILC é possivel verificar a proximidade entre este e 0 ADC,jse determinado no estudo

actual. No caso dos FA, Woodhams et al.**

s6 consideraram dois casos, enquanto que
no estudo actual foram considerados trés casos. Relativamente aos resultados das
lesBes benignas, estes valores acabam por se revelar baixos e aproximar-se dos
resultados de CDI, o que ndo se verifica em mais nenhum estudo. Estes resultados
tornam-se assim dubios e podem estar associados a colocacao dos ROIs na lesdo que
pode ter incluido tecido peri-lesional e eventualmente ter sido a causa do decréscimo

|14

no valor de ADC comparativamente com outros estudos. Woodhams et al indicam

que as diferencas entre o valor de ADC dos CDIS e dos CDI sdo estatisticamente

I. 12 I 20

significativas, tal como foi verificado por Park et al. =, Kuroki et a e no estudo
actual. Estes também encontram diferencas significativas entre as lesées benignas e

malignas através do valor de ADC.

.3 & considerada uma amostra de 52

No estudo desenvolvido por Guo et a
mulheres entre os 25 e 0s 75 anos, com idade média de 58 anos, perfazendo um total
de 55 lesBes. O equipamento utilizado foi de 1,5T GE Signa, em conjunto com uma
antena de superficie (GP Flex). Aplicaram uma sequéncia EPI SS calculando o ADC a
partir da andlise da regresséo linear do logaritmo natural da intensidade de sinal vs.
valor de b. Os valores de b seleccionados foram 0, 250, 500, 750 e 1000mm?/s, 0 que
aproxima este estudo do actual. Os parémetros técnicos foram os seguintes:
TR/TE=2000/100ms; FOV=32cm, Matriz=256x256, espessura de corte=5mm, NEX=2,
com intervalo de 1mm entre os cortes, NEX=2, com um tempo de aquisicdo de
40 segundos. ldentificam neste trabalho uma boa correlacdo entre o ADC e a

celularidade das les@es, o que também é defendido neste estudo.
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O valor de ADC das lesdes benignas no estudo de Guo et al. ** aproxima-se mais
do valor de ADC calculado a partir do mapa ADC, enquanto que as lesdes malignas se
aproximam mais do ADC,se. ESte estudo, que tem o numero de casos considerados
de lesBes malignas mais proximo do estudo actual, tem um valor de ADC de les6es
malignas que mais se aproxima do estudo actual relativamente aos outros estudos,
verificando-se apenas uma diferenga de =3%. Os tipos histoldgicos das lesdes néo
foram analisados, ndo sendo possivel confronto com os valores obtidos no estudo

actual.

No estudo produzido por Rubesova et al.® é considerada uma amostra de 78
mulheres entre os 25 e 0s 74 anos, num total de 110 lesBes. O equipamento utilizado
foi de 1.5T Siemens Magneton Symphony, em conjunto com uma antena phased-array
especifica para o estudo por RM da mama. Aplicaram uma sequéncia EPI calculando
o ADC, tal como no estudo anterior, a partir da analise da regressao linear do
logaritmo natural da intensidade de sinal vs. valor de b. Os valores de b seleccionados
foram o 0, 200, 400, 600 e 1000mm?s, o que aproxima este estudo do actual, pois
utiliza varios valores de b e estes sdo proximos dos seleccionados. Os parametros
técnicos referidos foram os seguintes: TR/TE=2600/110ms; FOV=160mm, e espessura
de corte=4mm. Tal como no estudo actual, as lesbes benignas e malignas foram
comparadas em termos de valores de ADC, concluindo que as lesGes benignas
assumem valores superiores em relacdo as lesées malignas. Os valores obtidos para
as lesdes benignas e malignas por Rubesova et al. ® s&o muito proximos dos obtidos
no estudo actual, apesar deste Ultimo ter um menor nimero de casos que 0 primeiro,
especificamente, no caso das lesdes benignas é muito préximo do ADC Mapa,
enquanto que no caso das lesBes malignas é mais proximo do ADCgjste.
Relativamente ao tipo histolégico de lesbes, Rubesova et al. ® ndo distinguiram os
valores de ADC dos FA obtidos na sua andlise pelo que a comparacdo néo foi
possivel. Considerando CDI e ILC é possivel perceber que apesar das diferencas
entre amostras consideradas, o ADC,yse S€ aproxima bastante do ADC obtido no
estudo de Rubesova et al.®, o que valida os resultados. Apenas o valor das lesdes de
CDIS se afasta dos resultados destes autores. As imagens de DWI foram adquiridas
apos a injeccao de agente de contraste, ou seja, a DWI foi adquirida apds a sequéncia
T1 ao contréario do estudo actual, o que pode ter alterado valores de determinados
tipos histoldgicos de lesBes. De qualquer forma este grupo de trabalho avaliou a
sensibilidade e especificidade do método e conclui que o ADC é um parametro

sensivel e especifico, util na diferenciacéo entre as lesdes malignas e benignas.
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Em suma, pode verificar-se assim uma concordancia dos valores de ADC obtidos
para os diferentes tipos de lesdes, com os valores obtidos na literatura produzida

sobre o tema.

Limitagdes do estudo
Foram identificadas algumas limitac6es no decorrer deste estudo:

¢ A analise quantitativa da Difusdo nao foi efectuada para o parénquima mamario
normal

e Ndo existe uma padronizacdo na colocacdo e definicdo de ROIs que uniformize
este e outros estudos nesta area.

e N0 existe uma padronizacdo dos parametros de aquisicdo por fabricante de
equipamentos o que dificulta a comparacao entre estudos, além disso a quantificacdo
de ADC pode reflectir alteracdes destes parametros

¢ N&o foi possivel elaborar mapas de kurtosis para fazer a comparacao entre o valor
de MK obtido experimentalmente e 0 ADC,sie, & Semelhanga do que foi feito com
ADC,jusie € ADC Mapa.

¢ A amostra foi em numero reduzido, nomeadamente nos Fibroadenomas, CDIS e
ILC, o que pode ter reduzido o poder de diferenciagédo entre tipos de leses por alguns
parametros quantificadores.

¢ Por se considerarem poucos casos neste estudo, nao foi possivel utilizar as curvas
Curva Caracteristica de Operagdo do Receptor (ROC) como ferramenta de analise dos
resultados, ndo sendo possivel determinar a especificidade e sensibilidade dos
métodos, através da analise dos verdadeiros positivos e falsos positivos.

¢ Nao foram englobados no estudo todos os tipos de neoplasias benignas e malignas

*N&o foi efectuada uma andlise da relagdo contraste ruido na determinacdo do
melhor valor de b.

e Poderia ter sido efectuada a comparacgéo entre os valores de ADC calculados com
base nas imagens adquiridas no estudo habitualmente efectuado (combinacdo de
valores de b 0 e 1000s/mm?) e entre o valor de ADC obtido através do Mapa.

e Na comparacgdo entre estudos encontrados na literatura e o estudo actual, & por
vezes complicado identificar os factores que podem imprimir diferengas nos resultados
de ADC pois nem sempre os parametros das sequéncias de Difusdo, a forma de
colocacdo de ROIs, em que tipo de imagens séo colocados esses ROIs, entre outros,
sao explicitos nos artigos.

e Para excluir a possibilidade de criar viés devido a edema, o exame por RM da
mama deveria ter sido realizado previamente a biépsia das lesdes. No Servico de

Radiologia onde foi realizado este estudo ndo existe esse tipo de protocolo.
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5. Conclusdes
O cancro da mama, por ter uma elevada incidéncia no sexo feminino, deve merecer

especial atencdo, pelo que novos métodos de deteccdo e caracterizacdo devem ser
explorados e considerados. A quantificacdo Difusdo por RM da mama é um desses
métodos, podendo contribuir para acrescentar informacdo a este tipo de patologia
mamaria, seja a nivel de sensibilidade seja a nivel da especificidade. Denota-se pois a
necessidade de surgimento de parametros cada vez mais completos que caracterizem

a Difusédo a nivel quantitativo.

7

Neste estudo é patente a importancia de realizar uma avaliagdo inicial da
adequabilidade dos valores de b a utilizar para obter resultados conclusivos e
reprodutiveis de ADC, o que deve ser fomentado pela necessidade de constante
optimizacdo e avaliacdo de préaticas. Neste sentido, o processo de quantificagdo de
ADC deve ser assim, iniciado e implementado neste tipo de instituicbes devido ao
grande volume de lesdes neoplasicas encontrado, podendo o mesmo ser de grande
utilidade. Os valores de ADC obtidos através do método de ajuste exponencial sdo
concordantes com os resultados obtidos na literatura consultada. Assim, valores mais
elevados de ADC estdo associados preferencialmente a lesbes benignas, nas quais
existe uma menor restricdo a difusdo que nas lesdes malignas. Estas Ultimas,
caracterizam-se habitualmente por um aumento de celularidade o que dificulta a
difusdo das moléculas de é&gua e, por conseguinte, reduz o valor de ADC.
Relativamente a MK, néo foi possivel comparar os resultados obtidos com estudos
publicados na literatura pois ndo foram encontradas publica¢cdes que documentassem
a utilizacdo da DKI na mama humana. Neste caso, as les6es benignas apresentaram
valores de MK inferiores as leses malignas, o que significa que nas primeiras a
distribuicdo de probabilidade do deslocamento das moléculas de 4gua ndo se afasta
tanto da forma Gaussiana como nas lesbes malignas. As lesbes malignas
caracterizam-se assim por apresentar mais barreiras a difusdo da agua, uma maior
complexidade do tecido afectado, traduzindo-se num aumento da heterogeneidade

gue afasta MK da forma Gaussiana.

A analise dos tipos histolégicos de lesdes mostrou que os FA tém um valor de ADC
mais elevado que os CDI, com diferencas estatisticamente significativas em ADCjste,
MD e MK,. A andlise dos CDIS e ILC deve ser posteriormente mais aprofundada para

gue sejam retiradas conclusdes mais seguras.

A analise conjunta de MD e MK revelou diferencas entre lesées do mesmo tipo

histolégico que se podem eventualmente basear em diversos factores como 0 seu
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estadio. Esta capacidade de diferenciacdo ser avaliada de uma forma mais

aprofundada em estudos subsequentes.

Com este trabalho pode concluir-se que o ADC pode ajudar a diferenciar as lesdes

mamarias benignas das malignas, e possivelmente diferenciar entre alguns tipos

histologicos, o que confirma a hipétese inicialmente colocada no inicio do estudo. A

técnica de DKI pode, relativamente as técnicas ja utilizadas, acrescentar informacéao

guanto a caracterizacdo do tecido mamario com lesdes neoplasicas.

Para estudos futuros propde-se:

Considerar a avaliacdo quantitativa da DWI e DKI do parénquima mamario
normal

Relacionar os parametros de quantificacdo de Difusdo com mais caracteristicas
das lesbes, como por exemplo, os factores de prognéstico das lesdes, estadio
de CDI (G1, G2, G3), tamanho celular, permeabilidade das membranas, etc.
Propbe-se a realizagdo do estudo com uma amostra de maiores dimensdes e
com inclusao de mais tipos histolégicos de lesbes mamarias.

Analise mais aprofundada da combinacdo dos parametros MD e MK que
poderd elucidar sobre a caracterizagdo de varios subtipos histolégicos de
tumores.

Anadlise e comparacdo de outros parametros como o alfa (a) e gama (y), que,
segundo alguns autores "°, podem trazer mais informacdo na caracterizacdo de
tecidos.

Aplicacdo de valores mais elevados de b, superiores a b=1000s/mm?, para

observar o seu efeito no comportamento de DKI na mama

Avaliacdo da pseudo-perfusdo na mama
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ANEXO 1 — Parecer da Comisséao e Etica e do Centro de
Investigac&o do IPOLFG, E.P.E.

Parecer da Comissdo de Etica Sobre o Projecto de Investigagéo "Quantificagéq\da Difusﬁo
em RM da Mama — ADC e Kurtosis”. (“;)‘..ﬁ_){“‘} I

O presente estudo insere-se no ambito do Mestrado em Radiacbes Aplicadas as Tecnologias
da Saude (Ramo de Ressonancia Magnética) - Escola Superior de Tecnologia da Satde de
Lisboa. Tem um enquadramento tedrico adequado e diz respeito a um contelddo de

investigagdo actual e pertinente.

Possui o proposito de optimizar uma técnica de interpretagdo mais segura e completa das
imagens adquiridas através de Ressonancia Magnética, bem como prever e servir de termo de

comparagéo para os resuitados das bidpsias e citologias das alteragdes mamérias.

A metodologia deste estudo, de caracter descritivo-correlacional, ndo coloca questbes éticas.
Pretende contemplar as utentes do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil,
E.P.E. que realizem Ressonancia Magnética Mamaria no Servigo de Radiologia (utilizando o
equipamento instalado no Servigo). A metodologia do estudo nao interfere nem substitui o
protocolo habitual da realizagdo do exame previamente prescrito, consistinde apenas na
realizagdo de uma sequéncia adicional aquando da execugdo da Ressonancia Magnética. Nao
obstante, este procedimento aumenta o tempo de permanéncia da utente dentro do

Equipamento (de 4 a 6 minutos).

O consentimento informade contempla de modo explicito o facto de o estudo envolver uma
investigagdo, os aspectos da confidencialidade e do anonimato, a natureza voluntaria da
participagéo e a possibilidade de desisténcia do estudo em qualquer momento, sem prejuizo

dos cuidados assistenciais prestados.

O parecer da Comissdo de Etica do IPOLFG & favoravel & realizagdo deste projeclo de
investigacdo, que pode ajudar a optimizar a técnica de difusdo ja utilizada no servigo e
desenvolver uma abordagem inovadora da patologia mamaria, o que em Ultima instancia pode

contribuir favoravelmente para a prestagéo de cuidados.

Lisboa, 4 de Agosto de 2011
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INSTITUTO PORTUGUES DE ONCOLOGIA DE LISBOA FRANCISCO GENTIL
E.P.E.

PARECER DO CENTRO DE INVESTIGAGAO

IDENTIFICAGAO DO PROJECTO

TITULO DO PROJECTO DE INVESTIGAGAO:
“Quantificagdo da difusdo em RM da mama — ADC e KURTOSIS” — GIC/713

INVESTIGADOR RESPONSAVEL:
Filipa Isabel Martins Borlinhas

RESPONSAVEL NO IPOLFG-EPE
Técnica coordenadora Ana Cristina Vicente

SERVICO:
Radiologia

PARECER DO CONSELHO DE INVESTIGAGAO

O projecto aborda questdes pertinentes para o diagndstico em oncologia, utiliza
técnicas recentes e em pleno desenvolvimento enquadrando-se nos objectivos e
metodologias defendidas para a Investiga¢do no IPOLFG-EPE

/k:v < >/j":?>

Professora Doutora Paula Chaves
Directora do Centro de Investigacio
Lishoa, 20-06-2011
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ANEXO 2 - Consentimento Informado
Consentimento Informado da Participa¢ao no Estudo RM Mama

Quantificagdo da Difusdo em Ressonancia Magnética da mama
Informacao a participante no estudo

Esta a ser realizado um estudo, no ambito de Mestrado em Radiacbes Aplicadas as
Tecnologias da Saude no ramo de Ressonéncia Magnética, que incide na avaliacdo
guantitativa das lesdes da mama por Difusdo em Ressonéncia Magnética. Este projecto tem
como objectivo a optimizacdo de uma técnica que pode possibilitar uma interpretacdo mais
segura e completa das imagens adquiridas, bem como prever e servir de termo de

comparagao para os resultados das biopsias e citologias das alteragdes mamarias.

O estudo consiste em realizar uma sequéncia adicional muito parecida com a que é
realizada no exame normal por Ressonancia Magnética, mas com parametros diferentes. O
exame que vem fazer é realizado na integra e seguira o processo normal, apenas se
adiciona, a meio do exame, uma sequéncia que permite obter os dados necessarios para o

projecto.

Assim, a participante no estudo terAd de permanecer aproximadamente entre 4 a 6
minutos adicionais dentro do equipamento de Ressonancia Magnética. Os ruidos que se
ouvem durante 0 exame normal serdo 0s mesmos que serdo produzidos durante a
sequéncia adicional e a posicdo em que realiza o exame normal € mantida. Os dados e
informacg0des seréo recolhidos anonimamente sendo tratados pela investigadora responséavel
de forma sigilosa. Os resultados do estudo serdo posteriormente publicados mas a

identidade das participantes nunca sera revelada.

O beneficio deste estudo consiste na melhoria de um método de avaliagdo das lesbes da
mama, para que seja possivel um avan¢co ao nivel da classificacdo e identificagdo das
mesmas. Para levar este estudo a cabo é necessario obter dados de uma amostra
consideravel de utentes que venham realizar Ressonancia Magnética mamaria no Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E.P.E. Tem o direito de decidir
livremente aceitar ou recusar em qualquer momento a sua participacdo no estudo, sem que

0s seus direitos e a assisténcia prestada sejam comprometidos.
Tem todo o tempo que necessita para reflectir sobre a proposta de participacéo.

Grata pela sua atencéo,

Técnica de Radiologia Filipa Borlinhas
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DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Considerando a “Declaragdo de Helsinquia” da Associagdo Médica Mundial
(Helsinquia 1964; Téquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000)

Designacado do Estudo: Quantificacdo da Difusdao em Ressonancia Magnética da mama

Eu, abaixo-assinado,
(nome completo da utente), compreendi a explicacdo que me foi fornecida acerca do projecto
de cardcter cientifico que se tenciona realizar, bem como do estudo em que serei incluido.

Foi-me dada oportunidade de fazer as perguntas que julguei necessarias e a todas obtive
resposta satisfatoria.

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendagdes da Declaragdo de Helsinquia®,
a informacdo ou explicacdo que me foi prestada incluiu os objectivos, os métodos, os
beneficios previstos, os riscos potenciais e o eventual desconforto.

Além disso, foi-me afirmado que tenho o direito de recusar em qualquer momento a minha
participacdo no estudo, sem que isso possa ter como efeito qualquer prejuizo no exame de
Ressonancia Magnética mamaria que vim realizar.

Por isso, consinto que me seja aplicado o método proposto pela investigadora.

Data: ___/ /2011

Assinatura da utente:

A Investigadora responsavel:

Nome: Filipa Borlinhas

Assinatura:

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17c.pdf

(consultado no dia 28/02/2011)
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ANEXO 3 - Tabela resumo do perfil das utentes consideradas no
estudo

Ndmero de Idade ) Tipo Histolégicos Verificagdo do
Tipo de Lesao
leséo (N=23) (anos) de Lesbes resultado
1 49 Benigna FA Biopsia
2 48 Benigna FA Biopsia
& 62 Maligna CDI Cirurgia
4 62 Maligna CDI Cirurgia
5 46 Maligna CDI Cirurgia
6 46 Benigna FA Bidpsia
7 46 Maligna CDI Cirurgia
8 71 Maligna CDIS Cirurgia
9 60 Maligna CDI Cirurgia
10 57 Maligna CDI Cirurgia
11 46 Maligna CDI Cirurgia
12 49 Maligna CDI Cirurgia
13 62 Maligna CLI Cirurgia
14 76 Maligna CDI Cirurgia
15 83 Maligna CDI Cirurgia
16 58 Maligna CDI Cirurgia
17 40 Maligna CDIS Cirurgia
18 48 Maligna CDI Cirurgia
19 74 Maligna CDI Cirurgia
20 81 Maligna CLI Cirurgia
21 61 Maligna CDI Cirurgia
22 59 Maligna CDI Cirurgia
23 68 Maligna CDI Cirurgia

Abreviaturas: N — Numero de lesdes consideradas; FA — Fibroadenoma; CDI — Carcinoma Invasivo Ductal; CDIS -
Carcinoma Ductal In Situ; ILC - Carcinoma Lobular Invasivo.
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