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Resumo

Introdugdao O diagndstico do carcinoma da préostata baseia-se na combinagdo da
determinagdo do Antigeno Prostatico Especifico (PSA), toque retal e analise
histopatolégica de bidpsia prostatica sistematica, mas a baixa sensibilidade desta
estratégia exige a repeticdo da biopsia, aumentando a iatrogenicidade. Por outro lado,
a taxa de detecdo de tumores sem significado clinico € ainda elevada. A ressonancia
magnética (RM) multiparamétrica esta indicada, pela EAU, no estadiamento do
carcinoma da préstata e demonstra bons resultados na detegéo e orientagao da biopsia.
Para uniformizar os relatérios dos achados da técnica, foi lancado o score PI-RADSV2.
Contudo, é uma técnica de aplicacdo recente, que carece de estudos e
aperfeicoamento. O objetivo deste estudo sera avaliar a capacidade da ressonancia

magnética multiparamétrica na detegéo e localizagdo do carcinoma da prostata.

Materiais e métodos. No estudo retrospetivo foram incluidos 30 individuos com
carcinoma da prostata, sujeitos a ressonéncia magnética multiparamétrica previamente
a prostatectomia radical. As localizagBes das lesdes suspeitas na imagiologia e lesdes
tumorais na histopatologia foram assinaladas numa grelha de mapeamento de 24
regides e comparadas. Foram estimadas a sensibilidade, especificidade, acuidade e os
valores preditivos positivo e negativo para a capacidade de detegédo de tumor em cada
hemipréstatas, quarto de seccao e octante de secgao, bem como da lesdo index, para
a qual foi estimada a concordéancia k para a sua localizacao. Por fim, foi elaborada uma
regressao logistica para identificar a influéncia das covariaveis PSA sérico, grau ISUP,

dimensao maxima e estadiamento T na detecdo da lesdo index.

Resultados. Os 30 doentes tinham 37 focos tumorais (80% grau Gleason =7) e 14,6%
(105/720) dos setores foram positivos. A sensibilidade da RM multiparamétrica nas
hemipréstatas, quartos de seccéo e oitavos de seccéo foi 77,8%, 52,27% e 51,53%,
respetivamente. A sensibilidade foi superior no grupo de doentes com grau ISUP =23 e
tamanho = 1cm (60% vs. 51,52% e 59,46% vs. 46,15%, respetivamente). A les&do index
foi detetada em 80% dos casos e a sensibilidade foi de 92,31%. Reportou-se uma
elevada especificidade em todas as avaliacdes (80% - 98,13%). 90% dos estadiamentos
T3 foram detetados. A Dimensdo Maxima foi a unica covariavel significativamente

preditora da capacidade de detecao da lesao index.

Conclusdao. A ressonancia magnética multiparamétrica evidenciou uma boa
performance na detecdo de tumores da prostata >10 m e com grau ISUP >3.
Demonstrou-se util no diagnéstico, estadiamento e planeamento de uma possivel
prostatectomia e potencialmente relevante no suporte a realizacdo de terapias de

ablacao focal e na selecao dos doentes com indicagéo para tal.
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Abstract

Introduction. The Prostate cancer (PCa) diagnostic pathway includes the PSA
determination, digital rectal examination and the histopathological study after the
systematic biopsy. Although it is the most common procedure, it is has a weak
performance as it commonly leads to biopsy repetition, increasing iatrogenicity. In the
other hand, there is an high percentage of low clinical significance tumors detected. The
multiparametric prostate MRI (mp-MRI) is the EAU recommendation for staging prostate
cancer and there is evidence of a good performance on detecting and staging prostate
cancer and on biopsy orientation. Despite the benefits of the technique, it is relatively
recent and only available in a few experienced medical centers. While the PI-RADSv2
classification makes efforts towards the standardization of the results, there is also the
acknowledgement that these guidelines are still on work and will need more evidence
base refinement.

The main purpose of this study is to evaluate the multiparametric magnetic
resonance’s performance on the detection and localization of the Prostate Cancer.
Materials and methods. This is a retrospective study of 30 PCa patients who underwent
mp-MRI before radical prostatectomy. The suspicious lesions detected on the mpMRI
images were localized using a previously standardized map of 24 regions of interest
(ROI) per prostate and compared with the pathologic findings. Sensivity, specificity,
accuracy, positive and negative predictive values were calculated. Index lesion detection
was also evaluated. Index lesion localization and tumoral size estimate concordances
were measured using Cohen’s Kappa. A binomial multivariate regression was performed
for the covariates PSA, ISUP grade, maximum dimension and T staging, being the
dependent variable the index lesion detection.

Results. Thirty seven tumoral foci ( 80% Gleason grade 27) and 105 on 720 ROls were
positive. Hemiprostate, 12 ROl and 24 ROI sensivity evaluation were 77,8%, 52,27%
and 51,53%, respectively. Superior sensivity was found with ISUP grade =3 and size
21cm (60% vs. 51,52% and 59,46% vs. 46,15%,respectively). Specificities were high
(80% - 98,13%). Index lesion detection rate was 80% and sensivity 92,31%. T3 staging
detection reached 90%. The maximum dimension was the only significant predictive

covariate for the index lesion detection capacity.

Conclusion . Mp-MRI has a good performance on detecting PCa with ISUP grade >3 or
size >1 cm and a high sensivity for index lesion detection and localization. Therefore,
besides being useful on PCa staging, it might be relevant for PCa diagnosis and
therapeutical management, as it may improve radical prostatectomy planning and is

probably the best tool to guide the focal therapy.
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Introducgao

O carcinoma da prostata (CaP) é o 2° carcinoma mais comum e a 42 causa de
morte oncolégica no homem. (1) A incidéncia de CaP aumentou exponencialmente nos
paises desenvolvidos, no entanto, sabe-se que, apesar de 1 em cada 6 homens vir a
desenvolver CaP ao longo da sua vida, apenas em 1 em cada 34 homens com CaP

falecera em consequéncia disso. (2)

Atualmente, o diagnostico de CaP baseia-se na combinagdo da determinagao
sérica do PSA, toque retal e andlise histopatoldgica de bidpsia prostatica guiada por
ecografia, geralmente, transretal. (3) Quando combinados, a sensibilidade ascende aos
90%. (4) Contudo, o numero de falsos positivos e falsos negativos permanece elevado.
(5) A determinagdo sérica do PSA tem baixa especificidade. (4) Por outro lado, a biépsia
prostatica também pode, por vezes, falhar o diagndstico de tumores anteriores,
sobretudo, de dimensdes reduzidas e também esta demonstrado que pode subestimar
o grau de Gleason, quando comparada com o estudo anatomopatoldgico das pegas de

prostatectomia. (6)

Recentemente, a utilizagcdo da ressonéancia magnética multiparamétrica (RMmp)
da prostata tem sido amplamente estudada no diagnéstico (em populagdes virgens de
bidpsia e com bidpsias prévias negativas), localizagdo de areas suspeitas a biopsar e
estadiamento loco-regional do carcinoma da préstata. (5—9) Esta técnica imagioldgica
pode também ser utilizada para um planeamento cirurgico “sob medida” para cada
doente permitindo potencialmente definir a localizacdo e extensdao da dissecgcao

poupadora de nervos.

A técnica combina uma avaliagdo morfolégica e funcional. Inclui uma ponderagao
em T2 e, normalmente, 2 técnicas funcionais, a ponderacdo em difusdo e o estudo
dindmico apos contraste. Alguns exames também podem incluir a espectroscopia.
Apresenta melhores resultados na caraterizacdo do envolvimento intraprostatico e
extraprostatico, estando indicada para o estadiamento locoregional, segundo as
guidelines da European Association of Urology (EAU). (9) A ressonancia magnética da
préstata também parece ser util como guia na biopsia da préstata, planeamento da

terapéutica e seguimento. (10,11)

Atualmente, a utilizacdo da RMmp no diagndstico de CaP baseia-se na
classificacdo de cada regido de acordo com o grau de suspei¢cdo para carcinoma,
congruentemente com o Prostate Imaging Reporting and Data System v2 (PI-RADSv2),
proposto pela European Society of Urogenital Radiology e pelo American College of
Radiology.(12)



Por um lado, a literatura cientifica ndo é unanime quanto a performance
diagnostica da RMmp, existindo uma elevada variabilidade nos valores apresentados
por diversos estudos. Por outro lado, apesar dos esforgos do PI-RADSv2 para
uniformizar os relatorios das imagens de RMmp, sabe-se que as guidelines ainda estédo
em evolugcdo e que algumas das recomendagdes sdo baseadas nas opinides de
especialistas, carecendo de evidéncia cientifica que as suportem. A interpretacao da
RMmp ¢ desafiante e exige uma curva de aprendizagem longa. (15) A reprodutibilidade
inter-radiologista é também sub-6ptima. (13) E sugerido que, atualmente, a técnica
apenas sera Util em centros com elevada experiéncia. As desvantagens mencionadas
aliam-se ainda os elevados custos da técnica e a fraca disponibilidade da mesma por

todo o globo.

Atualmente, o gold standard na descrigdo das dimensdes, localizagdo, extensao
e grau histoldégico do tumor é a analise histopatoldgica da peca cirdrgica decorrente de
prostatectomia radical. Idealmente, a RMmp da préstata deveria ser capaz de identificar
a presenga de todos os focos neoplasicos clinicamente significantes e fornecer um
estadiamento T preciso. Este exame “ideal” permitiria um diagnostico dirigido e um

planeamento cirurgico preciso para cada doente.

O objetivo deste trabalho sera analisar a capacidade da ressonéncia magnética
multiparamétrica da prostata na detecdo, localizagdo e inferéncia do tamanho do
carcinoma da préstata, comparando os achados da RMmp com a pecga cirurgica
resultante da prostatectomia radical. Tera como objetivo secundario avaliar a

performance da RMmp para localizar a lesao index.



Materiais e métodos
Caracteristicas da amostra

O estudo desenvolvido retrospetivamente baseou-se numa amostra com 3

critérios de inclusao:

= Realizagdo de ressonancia magnética multiparamétrica (RMmp) entre Janeiro
de 2015 e Dezembro de 2018 no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC) e;

= Prostatectomia radical apds diagndstico de CaP e;

= |Intervalo de tempo entre a ressonancia magnética e a prostatectomia radical

inferior ou igual a 270 dias.
Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusao:

= Historia de bidpsia prostatica nas 2 semanas que antecederam a RMmp;
= Informacgéo clinica incompleta relativamente ao estudo por RMmp e ao estudo

anatomopatolégico da pega de prostatectomia radical;

Caracteristicas da RMmp

Desde janeiro de 2015, os exames de RMmp foram obtidos por um equipamento
Magnetom Trio Tim, 3 Tesla, Siemens. Foi usada uma antena de coluna com 12 canais
e body phased array com 16 canais. A partir de Abril de 2018, os exames de RMmp
passaram a ser obtidos por um equipamento Magnetom Prisma Fit, 3 Tesla, Siemens.

E usada uma antena de coluna com 32 canais e body phased array com 18 canais.

Todos eles realizaram ponderagdo T2 sagital, axial e coronal, aquisicdo em
difusao e contraste dindmico. A espectroscopia foi realizada em apenas alguns doentes,

ao critério do radiologista. Deixou de ser realizada a partir de Abril de 2018.

Para obter a reducdo dos movimentos peristalticos e os artefactos dai

resultantes foi usado 1mg de glucagon intramuscular.

No estudo com contraste foi usado gadobutrol (gadovist®) tendo sido

administrado 0,1 ml por kg a uma velocidade de 2,5 ml por segundo.

As caracteristicas técnicas da RMmp antes e apods Abril de 2018 sao

apresentadas nas tabela 2 e 3.



Doentes sujeitos a RMmp entre 2015 e 2018 (n=461)

Doentes que nao foram submetidos a PR
(n=425)

A 4

Doentes submetidos a Prostatectomia radical (n=36)

Intervalo de tempo entre RMmp e PR
superior a 270 dias (n=6)

A 4
Doentes incluidos no estudo (n=30)

Figura 1 - Diagrama ilustrativo da sele¢éo da amostra em estudo,; n-numero de doentes; RMmp
— Ressonancia Magnética Multiparamétrica da Préstata;, PR — Prostatectomia Radical

TR TE E FOV Flip TA
(mseg) (mseg) (mm) (mm) Angle (seg)

A

Sagital 4400 127 3 160 - 3 260,4 - Né&o

T2W
TSE

Coronal 3600 126 3 160 - 3 256,8 - Né&o

ECD 4,97 1,74 3,6 240 12 1 5 - Nao

Tabela 1 - Carateristicas técnicas da RMmp apds Abril de 2018. TR-Tempo de repetigéo; TE-
Tempo de eco; E — Espessura; FOV - Campo de visdo; A — Aquisigbes; TA — Tempo de
Aquisigao; SG - Supressao de Gordura; ECD — Estudo de contraste dinamico

TR TE E FOV Flip TA
(mseg) (mseg) (mm) (mm) Angle (seg)

Sagital 6800 112 3 185 - 3 211 - Nao
T2W
TSE

Coronal 6640 101 3 185 - 3 266 - Né&o

DCE 5,01 1,77 3 240 15 1 151 - Nao

Tabela 2 - Caracteristicas técnicas da RMmp apos Abril de 2018. A espectroscopia néo foi
realizada a partir desta data. TR-Tempo de repeticdo; TE-Tempo de eco; E — Espessura; FOV-
Campo de Visao; A — Aquisigdes; TA - Tempo de Aquisi¢ao; SG - Supresséao de Gordura; DCE
— Estudo de contraste dindmico




Analise da Ressonancia Magnética Multiparamétrica

As imagens de Ressonancia magnética multiparamétrica de cada doente foram
analisadas por imagiologistas com larga experiéncia na técnica. A data da realizagdo da
RMmp, eram conhecidas a idade, PSA, toque rectal, o niumero e resultado de bidpsias
prostaticas prévias. Para este estudo, foi realizada uma revisdo independente por um
médico imagiologista (LS) com mais de 10 anos de experiéncia em ressonancia

magnética multiparamétrica da prostata (RMmp).

Foi utilizada a classificagdo PI-RADSv2. (12) Trata-se de um sistema que
uniformiza a aquisi¢do e interpretacdo da RMmp, permitindo um elevado rigor no
diagnéstico do CaP. Este score é constituido por: 1) avaliagao da localizagao grafica do
tumor 2) um score PI-RADSV2 especifico para cada lesédo e 3) o maior didmetro de cada
lesdo. A cada lesdo é atribuido um score independente e a soma de todos os scores
constitui o score PI-RADSv2 final (1-5), de acordo com a probabilidade de CaP

clinicamente significativo.

Para obter a classificacado final, preditora do significado clinico da lesao, é
seguido um algoritmo de decisdo onde entram as classificagbes dadas em cada uma

das ponderagdes. A classificacao PI-RADSv2 pode ser consultada no anexo I.

Em cada caso foi medido o volume da prostata e mapeada a lesdo de acordo

com o esquema representado no anexo ll, proposto pelo PI-RADSv2.

Analise histopatoldgica das pecgas cirurgicas de Prostatectomia Radical

As pecas de prostatectomia radical foram examinadas ao microscopio apds ter
sido executada a preparagao de rotina. Todos os espécimes foram pintados para
permitir uma correta orientacdo, pesados, fixados e seccionados em intervalos de 4 a
5mm, com orientacdo perpendicular a uretra, a semelhanca da orientacdo dos cortes
horizontais da RMmp. Cada secgao horizontal foi posteriormente dividida em quartos e
coradas com hematoxicilina-eosina. Um médico patologista (CCF) com experiéncia
analisou todas as secgoes, de forma independente. Todas as areas de lesdo tumoral
foram delineadas e procedeu a classificacdo do score de Gleason da peca, grau de
diferenciacdo e ao estadiamento patolégico T (pT), de acordo com a 72 edigdo da
classificacdo TNM da AJCC até Dezembro de 2017 e de acordo com a 8?2 edigdo da
classificacdo TNM da AJCC a partir de Janeiro de 2018.

Para o mapeamento da localizagdo do CaP no estudo histopatolégico da peca

cirurgica foi utilizado o esquema da classificagdo TNM. (em anexo lll)



Comparacao entre a Imagiologia e Histopatologia

Posteriormente, por cada corte axial da RMmp e por cada secc¢éo horizontal do
estudo histopatolégico foram definidas 8 regides de interesse (ROI) ou setores, em
forma de octantes. Foram consideradas positivas as regides de interesse com areas
tumorais com o tamanho minimo de 5mm — lesdes tumorais indicativas de CaP
clinicamente significativo. (15) Devido a discrepancia entre o numero de secgdes
horizontais do estudo histopatoldégico e 0 numero de cortes axiais obtidos através da

RMmp, todas as seccdes foram resumidas em trés andares - base, médio e apex.

Através da comparagdo dos dados obtidos, foram realizadas as seguintes
analises de performance da RMmp: andlise em hemipréstatas, em quadrantes, octantes

e leséo index. As analises encontram-se esquematizadas na figura 2.
Analise em Octantes

Primeiramente, os resultados imagiologicos e histopatolégicos foram
comparados tendo em conta a presenca de tumor em cada um dos octantes. Foram
definidas assim 24 areas de interesse em cada doente (8 por andar). Os resultados
foram comparados com o estudo histopatoldgico, descrito de forma homdloga. Foram
contabilizados o numero de verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos
positivos e falsos negativos e calculadas a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo para a capacidade de localizagdo do CaP em cada

octante de andar da préstata.
Avaliacao em Quadrantes

Em seguida, foi possivel analisar e comparar a capacidade de dete¢ao do CaP
em quadrantes (12 areas de interesse por doente). Diz-se que um quadrante é positivo
para a presenca de tumor quando pelo menos um dos octantes que o compde é positivo.

Os mesmos parametros de acuidade foram calculados.
Avaliagcdo em Hemiproéstatas

Definindo apenas 2 regides de interesse por préstata (a metade esquerda e
direita), foram comparadas a capacidade de detecdo do CaP em cada hemiprostatas.
Diz-se uma hemipréstatas positiva para a presenga de tumor quando pelo menos um
dos octantes que a compdem ¢é positivo. Os mesmos pardmetros de acuidade forma

calculados.
Avaliacdo em Lesao index

A RMmp pode constituir uma ajuda na execugao da biépsia prostatica, sobretudo,
em doentes com multiplas bidpsias prévias negativas, porque podera esclarecer a

localizagdo da lesdo de maiores dimensodes (lesdo index) e, por conseguinte, de maior



significado clinico. Por isso, foi apurada qual a lesdo index para cada doente e

investigada a capacidade da RMmp em localiza-la.

Por fim, foi possivel, tendo em conta a capacidade de identificacdo da lesdo index
em cada doente, elaborar uma regressao logistica para identificar a influéncia das
covariaveis: doseamento de PSA sérico (menor que 4ng/ml; maior ou igual que 4ng/ml),
grau ISUP (menor que grau 3; grau 3 ou mais), Dimensao Maxima (DM) e Estadiamento

T (menor que T3; T3 ou mais)
Correlacao entre as estimativas de dimensodes

Através das dimensdes maximas dos ndédulos tumorais, estimadas através da
RMmp e do estudo histopatolégico, classificou-se as medidas obtidas em cada estudo
de A a D, sendo A inferior a 10mm, B entre 10mm e 20mm, C entre 20 e 30mm e D
superior a 30mm. Posteriormente, foi medido o coeficiente de correlagdo Kappa de
Cohen entre as medicdes efetuadas com recurso a RMmp e ao andlise

anatomopatologica.
Analise Estatistica

Foi calculada a sensibilidade, especificidade, acuidade, valores preditivos
positivos e negativos para cada estratégia de mapeamento (metades, quadrantes e
octantes e lesdo index) e efetuado o teste de McNemar. O k de Cohen foi utilizado para
avaliar as concordancias da localizagado da lesdo index e das estimativas das suas
dimensdes entre a RMmp e prostatectomia. A concordancia foi classificada em fraca
(<0,2), ligeira (0,2-0,4), moderada (0,4-0,6), boa (0,6-0,8) e muito boa (>0,8). Foi
efetuada uma regresséo logistica binaria tendo como variavel dependente binaria a

capacidade da RMmp identificar a lesao index.

A analise estatistica foi efetuada recorrendo ao software SPSS versao 25 e os

resultados foram analisados tendo em conta um nivel de significancia p de 0,05.



Analise em Octantes

Analise em Quadrantes

Andlise em Hemiprostatas

SZich

Andar superior

Andar inferior

Andar inferior

Figura 2 - llustragao grafica da estratégia analitica em Octantes, Quadrantes e Hemiprostatas

Avaliagdo clinicamente significativa

Octante 1 2 3 4 5 6 7 8
Tumor 1 1 1 ® @ O O 1

Figura 3 - llustragdo grafica da estratégia
analitica. (A) Foi preenchida uma tabela
semelhante a da figura para cada secgao
horizontal. Apenas foram consideradas
positivas as regides de interesse com
lesbes tumorais superiores a 5mm.

Octante 1 2 3 4 5 6 7 8
A @ 1l T 0 0 1 @O0 o

B 0o 1 1 0 0o 1 0 O

C © 1l 10 o i1 O O

D 0 1 1 0 0 1 1 0

E ®© @©® 1 O O 10

F 0 1 1 0 o0 1 0 O

G © 1l 0 o i1 @O0 0
Octante 1 2 3 4 5 6 7 8
Superior 0 1 0 o 1 © O
Médio 0 1 1 0 o0 1 1 0
Inferior 0 1 o ® 1 @O O

Figura 4 - Apés preenchida uma grelha
semelhante a exemplificada para cada
doente, o numero total de fatias foi resumido
a trés secgdes (superior, média e inferior).

Histopatologia

Ressonancia magnética

Figura 5 — llustracéo grafica da discrepancia entre o numero de secgbes horizontais do estudo
histopatolégico e o numero de cortes axiais obtidos através da RMmp.




Resultados
Constituiu-se, portanto, uma amostra de 30 doentes entre Janeiro de 2015 e

Dezembro de 2018.
As caracteristicas da amostra em estudo sédo apresentadas na tabela 3.

Todas as imagens de RMmp e das laminas do estudo histopatolégico da

prostatectomia radical podem ser consultadas no anexo V.
Ressonancia Magnética Multiparamétrica da Prostata

A RMmp detetou a presenca de tumor em 29 de 30 doentes (96,7%). A dimenséo
média maxima dos tumores foi de 17mm, com um volume médio de 1,3 cm?®. Extensao
extraprostatica foi detetada em 11 de 30 doentes (36,7%), com uma taxa de detecao de
invasao extraprostatica de 90% quando comparado com os resultados histopatolégicos.
Em onze doentes, a RMmp foi realizada exclusivamente para estadiamento, pelo que
se verificou uma concordancia entre o estadiamento T da RMmp e o estadiamento T
patologico em 91% dos casos. A concordancia entre as estimativas de dimensdes da
RMmp e do estudo histopatologico foi de 0,693 (0=0,067; p-value < 0,001),
concordancia boa, sendo que, globalmente, a RMmp subdimensionou os tumores em

cerca de 20%. A analise descritiva dos resultados da RMmp encontram-se na tabela 4.

Foram considerados positivos 105/720 (14%) segmentos, em qualquer uma das
ponderacgdes (T2, em difusdo axial, estudo dindmico apds contraste e espectroscopia).
Destes 105 elementos positivos, 84 eram verdadeiros positivos (VP) e 21 falsos
positivos (FP). Foram considerados negativos 615 octantes (536 verdadeiros negativos
(VN) e 79 falsos negativos (FN). Nas figuras 6 e 7, encontram-se exemplificados um

verdadeiro positivo e de um falso negativo.
Histopatologia

O estudo histopatoldgico detetou a presenca de tumor em todas as pecgas
cirdrgicas, sendo 3 tumores multifocais (10%) e a dimensao maxima média dos tumores
de 20,7mm. O estadiamento T mais frequente foi T2c (50%). T3a e T3b corresponderam
a 14 casos (46,7%). A analise descritiva dos resultados do estudo histopatologico estdo

representadas na tabela 5.

Para a analise em octantes, obtiveram-se 720 octantes em 30 doentes (24
segmentos por paciente). Foram identificados 162 (22,5%) octantes com lesdes
tumorais de CaP clinicamente significativo - em média 7 segmentos por paciente (no
minimo 1 e no maximo 17). Para além destes, outros 50 segmentos continham lesdes
tumorais com um didmetro maximo inferior a 5mm - lesdes tumorais de CaP

clinicamente n&o significativo.



Tabela lll

Parametro Valor

Idade agquando da RMmp (anos)
: : : : 65,50 (59,75 —70)
(mediana e intervalo interquartil)

Intervalo de tempo entre RMmp e prostatectomia radical
(dias) 118 (83 — 176)

(mediana e intervalo interquartil)

PSA (ng/dL)

: . : : 7,97 (5,82 - 12,5)
(mediana e intervalo interquartil)

Numero de bidpsias prévias

: : . . 2(1-3)
(mediana e intervalo interquartil)
6 (3+3) 6
i e 7(3+4) 18
Grau de Gleason da ultima biopsia
7(4+3) S
9(4+5) 1

Tabela 3 - Andlise descritiva da amostra em estudo. RMmp- Ressonancia Magnética
multiparamétrica; PSA - Antigénio prostatico especifico; ng — nanogramas; dl - decilitro

Tabela IV

Parametro Valor

Volume da Préstata (cm?®)
: : : : 53 (38,75 — 64,25)
(mediana e intervalo interquartil)

Tamanho maximo médio da neoplasia (mm)
. . . , 17 (13,75 — 22,20)
(mediana e intervalo interquartil)

Estimativa de volume do tumor (cm?3)
: : : : 1,3(0,49-2,94)
(mediana e intervalo interquartil)

Frequéncia absoluta do niimero de focos 1 28 (93,3%)
(frequéncia absoluta e percentagem) 2 2 (6,7%)
Extensdo extraprostatica Com extensédo 11 (36,7%)

(frequéncia absoluta e percentagem) Sem extensdo 19 (63,3%)

Tabela 4 - Andlise descritiva dos resultados da RMmp. (cm3 — centimetros cubicos, mm -
milimetros)




Tabela V

Parametro Valor

Tamanho maximo médio da neoplasia (mm)
. . . . 20,7 (14,75 - 27)
(mediana e intervalo interquartil)

G1 3 (10%)
Graus de diferenciagao
. G2 26 (86,7%)
(frequéncia absoluta e percentagem)
G3 1(3,3%)

2a 1(3,3%)
Estadiamento T patolégico (pT) 2c 15 (50%)
(frequéncia absoluta e percentagem) 3a 11 (36,7%)

3b 3 (10%)

Tabela 5 - Analise descritiva dos resultados do estudo histopatolégico. (mm- milimetros; ISUP -
International Society of Urological Pathology)




Figura 6 - Exemplo de um verdadeiro positivo. A lesdo suspeita encontra-se delimitada por
setas em A e B. A - Ponderagao T2 axial; B - Aquisicdo em difusdo (Mapa ADC); C - Estudo
contraste dindmico; D - Tumor delineado em corte do andar médio da peca de prostatectomia
radical. ADC — coeficiente de difusdo aparente.

“No sector anterior da prostata periférica esquerda, no tergo médio, observa-se uma area mal definida, com hipossinal
em T2. Na prostata de transigdo observam-se achados compativeis com hipertrofia benigna. No estudo ponderado em
difusdo a area referida mostra marcado baixo ADC. Na perfusdo, essa zona mostra realce focal evidente.”

Fonte: Clinica Universitaria de Radiologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Figura 7 - Exemplo de falso negativo. A - Ponderagdo T2 axial; B - Aquisicdo em difusdo (Mapa
ADC); C - Estudo contraste dindmico; D - Tumor delineado em corte do andar superior da pega de
prostatectomia radical. ADC — coeficiente de difusdo aparente.

“A prostata periférica tem intensidade de sinal normal, relativamente homogénea. A zona de transi¢do mostra alguma
heterogeneidade em T2. No estudo ponderado em difusdo ndo ha nédulos com restricao ou baixo ADC. Na perfusédo, na
prostata de transicdo ha discretas areas com realce, ndo havendo areas focais de realce na préstata periférica.”

Fonte: Clinica Universitaria de Radiologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra




Em seguida, procedeu-se a avaliagdo da capacidade da RMmp em localizar
lesdo tumoral em cada uma das hemiprostatas. Dos 60 metades inicialmente definidas
(2 por doente), o estudo histopatolégico detetou 45 (75%) metades positivas, excluindo-
se a presenga de tumor em 15 (25%) metades. A RMmp detetou 38 metades positivas
(35 VP e 3 FP) e 22 metades livres de tumor (12 VN e 10 FN).

Seguiu-se a analise em quartos de secc¢do. Dos 360 segmentos estabelecidos
(12 por doente), a histopatologia detetou 132 (36,7%) segmentos positivos, excluindo a
presenca de tumor em 228 (63,3%) quartos. A RMmp detetou 77 segmentos positivos
(69 VP e 8 FP) e 283 segmentos negativos (220 VN e 63 FN).

A sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuidade para cada uma das
analises foram calculados e encontram-se representados na tabela 8. Os resultados
demonstraram que a utilizagdo das 3 modalidades da RMmp combinadas tem uma
sensibilidade e especificidade elevadas (77,8% e 80%, respetivamente) na detegcéo da
localizagdo do CaP em cada uma das hemiprostatas. Os resultados do mapeamento da
lesdo em quartos e octantes revelaram sensibilidades inferiores, apesar de ter resultado
especificidades superiores (52,27% e 96,49%, nos quartos, e 51,53% e 96,23%, nos
octantes, respetivamente). O teste de McNemar originou um p-value < 0,01. Os mesmos
parametros foram calculados consoante o grau ISUP (superior ou inferior a 3) e
consoante a dimensdo maxima média da lesdo (superior ou inferior a 1cm). A
sensibilidade foi superior no grupo de doentes com grau ISUP = 3 e tamanho = 1cm
(60% vs 51,52% e 59,46% vs 46,15%, respetivamente).

A sensibilidade e VPP para a capacidade de localizagao da lesdo index foram
92,31% e 85,71%, respetivamente, 80% das lesbes index foram detetadas. A coeréncia
entre a localizacdo da lesdo index pela RMmp e analise histopatoldgica foi calculada
através do coeficiente Kappa de Cohen. Foi obtido um valor Kappa de 0,69 (0=0,09; p-
value < 0,001).

Na regressao logistica binaria, a Dimensdo Maxima (DM) foi um preditor
significativo da capacidade de detegdo da lesdo index (p-value=0,042; OR=0,057; IC
0,004 - 0,898). O grau ISUP, o doseamento sérico do PSA e o estadiamento T nao
influenciaram a capacidade de detecao da lesdo index. Os resultados da regresséo

logistica binaria estéo representados na tabela 7.



Tabela VI

Performance da RMmp

Mapeamento g E VPP VPN Acuidade
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
77,8% 80% 92,11% 54,55% 78,33%
Metades
(62,91% - 88,8%)  (51,91% - 95,67%) (80,73% - 97,01%) (39.65% - 68,67%) (65,8% - 87,93%)
52,27% 96,49% 89,61% 77,74% 80,28%
Quartantes
(43,41-61,03%) (93,2%-98,47%) (81,07%-94,56%) (74,46%-80,7%) (75,79%-84,26%)
51,53% 96,23% 80% 87,15% 86,11%
Overall
(43,59%-59,42%)  (94,29%-97,65%) (71,93%-86,19%) (85,26%-88,83%) (83,37%-88,55%)
ISUP <3 51,52% 96,37% 80% 87.57% 86,5%
(42,66%-60,3%) (94,25%-97,875) (70,91%-86,78%) (85,52%-89,37%) (83,5%-89,13%)
(7]
ﬁé ISUP 53 60% 96,15% 85,71% 86,21% 86,11%
8 (43,33%-75,14%)  (90,44%-98,94%) (68,96%-94,19%) (81,02%-90,15%) (79,37%-91,31%)
(8]
o
46,15% 98,13% 75% 93,75% 92,5%
DM <1cm
(19,22%-74,87%)  (93,41%-99,77%) (40,26%-93,03%) (90,06%-96,13%) (86,24%-96,51%)
DM S1em 59,46% 95,80% 82,24% 87,83% 86,83%
(51,09%-67,44%)  (93,51%-97,45%) (74,52%-88%) (85,57%-89,77%) (83,86%-89,44%)

Lesao index

92,31%

(74,87%-99,05%)

Nao aplicavel

85,71%

(84,3%-87,02%)

Nao aplicavel

80%

(61,43%-92,29%)

Tabela 6 - Valores dos parametros de performance da Ressonancia magnética multiparamétrica
da prostata (RMmp). VPP - Valor preditivo positivo; VPN - Valor preditivo negativo; IC - intervalo
de confianga; ISUP-International Society of Urological Pathology; DM — Dimensdo maxima

Tabela VI
. Intervalos de confianca 95%
Covariaveis Significancia Odds Ratio
Inferior Superior

PSA 0,178 8,47 0,379 189,268

DM 0,042 0,057 0,004 0,898
Estadiamento 0,411 0,356 0,030 4,178

Grau ISUP 0,387 0,253 0,011 5,697

Tabela 7 - Resultados da Regressdo Logistica Binomial; PSA — Antigénio especifico da
prostata; DM — Dimensao maxima; ISUP — International Society of Urological Pathology.




Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade da RMmp em localizar e estimar
as dimensdes do CaP. Os resultados demonstraram uma sensibilidade para as divisbes
em metades, quartos e octantes de 77,8%, 52,3% e 51,8% (teste de McNemar p<0,01),
bem como uma especificidade de 80%, 96,49% e 96,23%, respetivamente. A
sensibilidade e o VPP na detecdo da lesao index foram de 92,31% e 85,71%,
respetivamente, sendo a coeréncia Kappa relativamente a localizacdo da lesao index
boa (0,69; 0=0,09; p-value <0,001).

Outros estudos utilizaram o estudo anatomopatolégico de pegas cirurgicas como
referéncia, reportaram valores semelhantes ao do nosso estudo. Num estudo com 75
doentes e utilizando um mapeamento com 24 segmentos, sem antena endoretal,
Isebaert et al (16) reportou valores de sensibilidade, especificidade e VPN comparaveis
(51,8% vs 58,5%; 96,23% vs 84,3%; 87,15% vs 74,1%). No estudo de Greer et al (17),
reportou-se uma sensibilidade de 61%, com uma amostra de 34 doentes.
Wibulpolprasert et al (18) estimou valores ligeiramente superiores (56% vs 51,8%;
97,9% vs 96,23%; 97,3% vs 87,15%). Este estudo utilizou como estratégia de
mapeamento de acordo com o PI-RADSv2, com 39 segmentos por cada um dos 415
doentes em estudo. E até & data o maior estudo baseado na comparagéo da RMmp
com analise anatomopatoldgica de pecgas cirurgicas de PR. Contudo, apesar do
mapeamento do PI-RADSv2 ser validado para as imagens da RMmp, é dificil
estabelecer a sua compatibilidade com as sec¢des do estudo histopatolégico podendo,
potencialmente, estimar o nimero de setores verdadeiros positivos incorretamente, dos
quais depende a sensibilidade. Num estudo com 51 doentes, Rosenkrantz et al (19)
reportou uma sensibilidade superior (75,9%) e especificidade e VPN semelhantes. No
entanto, o mapeamento utilizado foi de apenas 18 segmentos. No nosso estudo,
reportou-se uma sensibilidade superior para os mapeamentos em metades (2
segmentos) e em quartos (12 segmentos). Quanto menor o numero de segmentos,
maior sera a sensibilidade. Num estudo com 740 doentes, Ahmed et al (20) (estudo
PROMIS) reportou uma sensibilidade muito superior (93%) e uma especificidade e VPP
muito inferiores (41% e 51%, respetivamente), com um VPN comparavel. Contudo, o
estudo teve como referéncia a bidpsia prostatica sistematica e ndo a analise
histopatologica total da pecga cirurgica, tornando impossivel calcular a verdadeira
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.

Neste estudo, a sensibilidade para a detecédo de tumores com grau ISUP superior

a 3 e dimensdo maxima superior a 1cm foi superior a dos restantes tumores (60% vs



51,52%; 59,46% vs 46,15%), o0 que vai ao encontro a resultados previamente reportados

pelos estudos de Wibulpolprasert et al (18) e Le et al (21).

A sensibilidade para a detecdo da lesdao index também foi comparavel aos
valores de Greer et al (17) (91%) e Rosenkrantz et al (19) (88,7%) e muito superior a
detetada por Wibulpolprasert et al (18) (65,4%). Pelo facto do nosso estudo ter por base
uma populacdo submetida a prostatectomia, ndo possui casos livres de tumor
(verdadeiros negativos), o que impossibilita o calculo da especificidade, do VPN e
acuidade e causa um viés no calculo da sensibilidade. No entanto, a concordancia da

localizagdo da lesao index foi boa (x=0,69).

O diagnéstico do carcinoma da prostata baseia-se na analise histopatologica de
amostras de bidpsia prostatica, predominantemente, transretal e ecoguiada. No entanto,
a literatura demonstra que esta estratégia diagnostica apresenta uma sensibilidade
relativamente baixa, exigindo muitas vezes a sua repeticédo. (22) Neste estudo, mais de
metade dos doentes foram submetidos a pelo menos 1 bidpsia antes do diagnostico.
Esta é uma técnica invasiva com efeitos secundarios indesejaveis, como hematuria,
rectorragia, hemospermia ou sintomas do trato urinario inferior, podendo raramente
causar retencédo urinaria (23). Cerca de 1% dos doentes desenvolvem urosépsis,
hematuria ou rectorragias severas. (24,25). A infegdo € a maior causa de hospitalizagdo
apos a biopsia (em 2,5 a 3% dos casos) (24,26) e regista-se um aumento da incidéncia
de infecbes complicadas (27,28). Para além disso, a técnica tem um impacto psicoldgico
consideravel, cerca 64% dos doentes refere ansiedade nos 30 dias que antecedem o
procedimento, com pico no momento da revelagao do resultado. (29) A literatura advoga
que a RMmp tem importancia na redugdo do numero de bidpsias prévias. (30) Uma
revisdo sistematica e meta-analise com 2582 doentes e 7 ensaios clinicos
randomizados desenvolvida por Elwenspoek et al (31) demonstrou que a RMmp pré-
bidpsia associada a biopsia dirigida melhoraram a detecdo de CaP clinicamente
significativo, reduzindo o numero de amostras prostaticas e evitando bidpsias
desnecessarias. Num estudo com 300 doentes, Elkhoury et al (32) (estudo
PAIREDCAP) reportou uma taxa de detecdo de tumor quatro vezes superior quando
utilizada a fusdo computorizada das imagens de RMmp e 3 vezes superior com fuséo
cognitiva na bidpsia dirigida, comparativamente aos resultados da bidpsia sistematica.
A elevada sensibilidade na detecdo da lesdo index suporta o potencial da RMmp na
bidpsia prostatica dirigida, quer por fusdo cognitiva quer computorizada, ponto que

carecera de confirmacao em estudos futuros.



E uma hipétese comumente aceite na literatura que o CaP metastatico deriva de
um unico progenitor monoclonal, como foi evidenciado por Liu et al (33), que identificou
semelhancas entre metastases de CaP com localizagbes distintas através da
sequenciagao gendémica e analise de polimorfismos de nucleétido unico e copy number
variations. Partindo desta evidéncia, outros estudos propuseram que o progenitor
metastatico advém da lesdo index (34), sugerindo que as terapias de ablacdo focal
podem ser direcionadas a lesao index, de forma a reduzir a morbilidade associada as
terapias totais da prostata. A localizagao precisa da lesdo index é importante para a
realizagao das terapias focais, de forma a minimizar o sobre e o subtratamento, para o
que a RMmp demonstrou ser sensivel. No entanto, ndo estd completamente
estabelecido qual € a origem das células progenitoras, dado que muitos tumores nao-
index também invadem localmente e metastizam. (35) Le et al (21) reportou 20% de
doentes com tumores n&do-index com Gleason >7 e 6% com tumores n&do-index gleason
>4+3, a maioria dos quais nado detetado pela RMmp. Apesar da sensibilidade para a
detecao da lesdo index estimada no nosso estudo ser elevada, 79 octetos foram
considerados falsos negativos (2 a 3 por doente, em média), nos quais se poderia
desenvolver o foco CaP metastatico progenitor. Portanto, € importante ndo tomar como
paradigma a utilidade da RMmp na aplicabilidade das terapias focais no tratamento do
CaP até que estudos confirmem que a significancia clinica (grau ISUP, tamanho) das
lesdes tumorais ndo-index nao detetadas é baixa e definam em que doentes os

beneficios superarao os riscos.

Para além disso, 90% dos tumores com estadiamento T3 foram detetados, o que
constitui uma confirmacao do valor deste exame no estadiamento do CaP, e da mesma
maneira, a avaliacdo em metades reportou uma sensibilidade elevada (77,8%), conclui-
se que a RMmp tem utilidade no planeamento da prostatectomia e poupanca de nervos,
com impacte positivo na reducado da morbilidade. (36) Dos 11 doentes que realizaram
RMmp para estadiamento, em 10 houve concordancia entre o estadiamento T
imagioldgico e o estadiamento T patolégico, o que reafirma o valor da RMmp no

estadiamento locoregional, recomendado pelas guidelines da EAU. (9)

Este estudo teve diversas limitagdes. Tal como na maior parte dos estudos
envolvendo o CaP, a correlacdo entre a analise histopatoldgica e as imagens da RMmp
€ desafiante. Apesar do consenso sobre o método de mapeamento das lesbes
estabelecer uma estratégia para minimizar as incompatibilidades, artefactos podem
ocorrer devido a preparagéo anatomopatoldgica da pecga. As secgdes da peca cirurgica

tinham uma espessura superior (4 a 5mm) a da RMmp (3mm), o que pode introduzir



erros. O modelo de mapeamento em octetos, apesar de ser um método eficaz e de facil
aplicabilidade as laminas do estudo histopatolégico, ndo permite diferenciar a
capacidade de detecdo de tumores da zona de transicdo e da zona periférica. Sera
avaliada em futuros estudos, dado a sua relevancia clinica Por outro lado, apenas foram
assinaladas as lesdes mais suspeitas e o imagiologista que reviu as imagens da RMmp
sabia que todos os doentes tinham CaP, o que pode causar um viés de detecdo. O facto
de todos os doentes terem sido submetidos a prostatectomia, torna a amostra em estudo
nao representativa da populacdo em geral. Neste estudo, ndo foram incluidos doentes
de baixo risco de CaP, que, no entanto, continuam a ser a populacédo mais desafiante
para a RMmp. Por fim, o nosso estudo tem também uma amostra reduzida (30 doentes).
Este é o unico estudo realizado em Portugal que, até a data, compara a RMmp e a
analise histopatolégica de toda a peca cirdrgica de PR. No futuro, sera importante
realizar um estudo semelhante com uma amostra de doentes superior. Nesse estudo, o
modelo de mapeamento das lesdes adotada devera permitir diferenciar a sensibilidade
e especificidade para a detecédo de tumores da zona de transi¢ao ou da zona periférica.
As lesbes tumorais ndo detetadas deverdo ser estudadas quanto a sua significancia
clinica, nomeadamente, tendo em conta o seu grau de Gleason, grau de diferenciagao
e padrao arquiteténico. Com a crescente evolugao da bidpsia prostatica de fusao,
propde-se também juntar a um estudo futuro a avaliagdo da capacidade de detecéo da
biopsia de fusdo, bem como da concordancia entre as trés: RMmp, biopsia de fusao e

estudo histopatologico.

Conclusao

Neste estudo, foi avaliada a capacidade da RMmp detetar o CaP, comparando
com os resultados do estudo anatomopatoldégico das pecgas cirurgicas pos-
prostatectomia radical e concluimos que a sensibilidade foi razoavel (51,8%) e a
especificidade elevada. A sensibilidade foi superior nos tumores >10 mm e de grau ISUP
>3. A sensibilidade para a detegédo da lesdo index foi elevada (92,31%) e 80% das
lesdes index foram detetadas. Esta performance nao foi afetada pelo PSA, tamanho do
tumor e grau ISUP. O unico preditor da detecao da lesédo index foi 0 a Dimensao Maxima
do tumor. Estes resultados suportam a utilidade da RMmp no diagnéstico, estadiamento,

escolha da terapéutica do CaP e planeamento de uma possivel prostatectomia radical.
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Anexos
ANEXO1

CLASSIFICAGAO PI-RADSv2

1 Intensidade de sinal elevada e uniforme;
2 Areas geograficas, forma oval ou linear de intensidade de sinal diminuido.
Normalmente mal delimitadas;
ZP 3 Aparéncia intermédia entre o score 2 e 4;
4 Massa com intensidade de sinal diminuida de forma discreta e homogénea
confinada a prostata e <1,5cm;
Massa com intensidade de sinal diminuida de forma discreta e homogénea com
5 extensdo extracapsular, com feito de massa sobre a capsula superior a 1,5cm
T2WI de maior diametro.
1 Adenoma homogéneo de sinal intermédio;
2 Areas de menor intensidade de sinal, circunscritas ou nédulos encapsulados
heterégeneos (HBP)
ZT 3 Aparéncia intermédia entre o score 2 e 4;
4 Areas de menor intensidade de sinal homogéneo com margens mal definidas
(“erased charcoal sign”), <1,5cm. Normalmente lenticular ou com forma de gota;
5 Semelhante ao 4 mas com extensdo extracapsular, com feito de massa sobre a
capsula superior a 1,5cm de maior didmetro.
1 Sem redugéo no ADC comparativamente com o tecido prostatico normal. Sem
aumento de intensidade de sinal em altos valores de b (>800);
2 Sinal hipointenso difuso no ADC;
DWI 3 Sinal moderadamente hipointenso, focal no ADC ou isointenso/moderadamente
hiperintenso para valores de b elevados;
4 Sinal hipointenso, focal no ADC ou hiperintenso para valores de b elevados;
5 Semelhante ao 4 mas com extensdo extracapsular, com feito de massa sobre a
capsula superior a 1,5cm de maior didmetro.
) Sem realce ou realce difuso ndo correspondente a lesdo suspeita em T2WI e/ou
DCE DWI ou realce focal correspondente a uma lesao carateristica de HBP no T2WI;
(+) Com realce focal correspondente & lesdo suspeita em T2WI e/ou DWI.

PI-RADS - Prostate Imaging Reporting and Data System (12); T2WI - T2 weighted images; ZP
— Zona Periférica; ZT — Zona de transicdo; ADC - Diffusion-weighted imaging, DCE - Estudo de
contraste dinamico Assim, no fim, cada les@o recebe um score total final de 1 a 5, de acordo com
a probabilidade da presencga de CaP clinicamente significativo:

1
2
3
4

5

Doencga clinicamente significativa altamente improvavel;
Carcinoma clinicamente significativo improvavel;
Carcinoma clinicamente significativo equivoco;
Carcinoma clinicamente significativo provavel;

Carcinoma clinicamente significativo altamente provavel.

Score PI-RADS da probabilidade de presenga de CaP clinicamente significativo.
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ANEXO Ill

Esquema Estudo Histopatoldgico

PROSTATECTOMIA RADICAL
H /98  NOME
PATOLOGISTA

MACROSCOPIA:
Peso Volunw. .
Dimensdes x x cm
Vol. Tumoral

Pight Lol LOCALIZACAO TUMOR:
¢ ( ) Zona Periférica
( ) Zona Transicional
( ) Zona Central
Lobo Dircito Lobo Esquerdo
() Sem Tumor ( )Sem Tumor
()« 1/2lobo ( ) «1/21obo
( )» 172lobo () «l/2lobo

DISSEMINACAO TUMORAL

¢ ) Focal () Difusa
TUMOR MULTIFOCAL

( )Sim () Nio
INVASAO PERINEURAL

( )Sim () Nao
INVASAO VASCULAR

( )Sim () Nao

INVASAO DA “ CAPSULA™
() Sem Invasdo
() Penetragdo s/ extensiio extracapsular
() Extensdo extracapsular

( )Dto. ( )Esq. ( ) Bilateral

MARGENS OPERATORIAS
() Negativas () Positivas

INVASAO VESICULAS SEMINAIS
- A3 () Sem Invasio '
A2 At ( )Dta. ( )Esq. ( )Bilateral

INVASAO ESTRUTURAS ADJACENTES
() S/Invasdo; () Colo Vesical; ( ) Recto; ( )Perineo

GANGLIOS REGIONAIS

' (N /M )Dtes. (N° /M )Esgs.
ESTADIO PATOLOGICO (TNM )

GRAU HISTOLOGICO (OMS) «-erermenmemen- GRAUS DE GLEASON




ANEXO IV
LEITURA DE RESSONANCIA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA DA PROSTATA

A RMmp combina uma avaliagdo morfolégica e funcional. Inclui uma ponderagédo em T2
e, normalmente, 2 técnicas funcionais, a ponderagdo em difusdo e o estudo dindmico apds

contraste. Alguns exames também podem incluir a espectroscopia.

A ponderagdo em T2 é a base da ressonadncia magnética multiparamétrica. Esta
proporciona elevada resolugado espacial e define a anatomia da préstata, diferenciando a zona
periférica da zona de transigdo, zona central, canais ejaculatérios, estroma fibromuscular
anterior, vesiculas seminais e uretra. E util na avaliacdo da invasdo local e estadiamento.
(10,37,38) Nesta ponderagéo, o CaP é faciimente identificado na zona periférica, dado que
apresenta um sinal hipointenso que contrasta com o sinal hiperintenso da zona periférica normal.
(39,40) O grau de diminuigéo da intensidade do sinal é diretamente proporcional com o aumento
do grau de Gleason do tumor e é utilizado na estratificagdo de risco do CaP. (41) Porém, nas
restantes zonas da préstata o sinal é hipointenso, sendo dificil distinguir o carcinoma do tecido
normal, particularmente na zona central. (39,40) A hiperplasia benigna da préstata atinge a zona
central da prostata e a sua apresentagao frequentemente nodular dificulta o diagnéstico do CaP
dessa localizagdo, apesar de existirem varios sinais especificos, como o aspeto em erased

charcoal sign ou recorrendo as ponderagdes funcionais (6,42,43).

Adicionalmente, a prostatite bacteriana, a hemorragia prostatica e fibrose pos-
radioterapia apresentam-se como zonas de baixa intensidade e podem estar na origem de falsos
positivos. Em particular, a hemorragia prostatica apds bidpsia pode persistir durante, pelo menos,

4 a 6 semanas apos o procedimento. (44)

As ponderagdes funcionais sdo muito Uteis na diferenciagdo entre lesdes benignas e
malignas, sendo a ponderacdo em difusdo a mais importante. (42,45) Esta ponderagédo obtém
as suas imagens através da diferengca de movimento das moléculas de agua (movimento
browniano) nos tecidos. A aplicagédo de gradientes de difuséo diferentes (valores b) aos protdes
existentes nas moléculas de agua do tecido gera intensidades de sinal diferentes que quantificam
o movimento das moléculas de agua. S&o necessarios dois valores b diferentes para o calculo
do coeficiente de difusdo aparente (ADC). (5,6,42,45) No tecido glandular normal, a agua move-
se livremente, sem restricdo. O CaP causa restricdo a difusdo (ADC inferior), devido a sua
elevada densidade celular e desorganizagdo estrutural. O software da RMmp constroi,
subsequentemente, um mapa com a variacdo do ADC. As areas de maior restricdo a difusdo
evidenciam maior intensidade de sinal e menor ADC.. Existe também uma relagao inversamente
proporcional entre o ADC e o grau de Gleason, permitindo estimar o grau de diferenciagao
tumoral. (5,42,46,47)

A neoangiogénese e o aumento da permeabilidade vascular sdo carateristicas comuns
como estratégias adaptativas as necessidades metabdlicas de varios tumores sélidos, e o CaP
ndo é excepgao. O estudo dindmico apds contraste baseia-se na aquisicdo de imagens em

ponderagdo T1 antes, durante e apds a administragdo IV em bélus de gadolinio. O padrdo de



variagao da intensidade do sinal ao longo do tempo (curvas I, Il e lll) é utilizado para aferir a
presenca de CaP. Uma curva do tipo lll € mais carateristica de CaP, especialmente quando

suportada pelas restantes ponderagdes. (48)

O aumento da concentragao relativa de metabolitos celulares (colina, citrato e creatina)
pode ser sugestiva de CaP e € identificado pela espectroscopia. Permite também prever a
diferenciagdo do tumor, o seu grau de Gleason e também tem valor na detegéo de recorréncia e
vigilancia. (49-51)



ANEXO V
IMAGENS DE RMmp E DAS LAMINAS DOS ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Caso 1

Idade: 73 anos; PSA: 3,12 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3b; PIRADS: 5
A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 2

Idade: 64 anos; PSA: 30 ng/dL; Gleason: 6(3+3); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5
A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 3

Idade: 71 anos; PSA: 34 ng/dL; Gleason: 6(3+3); Estadiamento: T2c; PIRADS: 5
A — Ponderagédo em T2; B — Ponderagédo ADC; C — Lamina Estudo Histopatoldgico.



Caso 4

Idade: 53 anos; PSA: 2,4 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5
A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 5

Idade: 70 anos; PSA: 17,2 ng/dL; Gleason: 9(4+5); Estadiamento: T3b; PIRADS: 5
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagao ECD; C — Grafico da Ponderagdao ECD; D — Lamina

Estudo Histopatoldgico.

Caso 6

Idade: 61 anos; PSA: 7,64 ng/dL; Gleason: 7(4+3); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagdo ADC; C — Lamina Estudo Histopatoldgico.



Caso 7
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Idade: 71 anos; PSA: 6,41 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 4
A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 8

Idade: 67 anos; PSA: 9 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3b; PIRADS: 4
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagdo ADC; C — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 9

o R\
Idade: 67 anos; PSA: 6,95 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 5

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.




Caso 10

Idade: 67 anos; PSA: 10,2 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 5
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagao ECD; C — Grafico da Ponderagdo ECD; D — Lamina

Estudo Histopatoldgico.

Caso 11

Idade: 68 anos; PSA: 2,56 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2a; PIRADS: 3
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagdo ADC; C — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 12
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Idade: 64 anos; PSA: 7,46 ng/dL; Gleason: 6(3+3); Estadiamento: T2c; PIRADS: 4

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.




Caso 13

Idade: 66 anos; PSA: 6,8 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5
A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 14

Idade: 56 anos; PSA: 7,95 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 15

Idade: 64 anos; PSA: 6,32 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 4

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.



Caso 16

Idade: 71 anos; PSA: 7,5 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 4
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagdo ADC; C — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 17

Idade: 54 anos; PSA: 4 ng/dL; Gleason: 6(3+3); Estadiamento: T2c; PIRADS: 3

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Idade: 63 anos; PSA: 14 ng/dL; Gleason: 7(4+3); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagdo ADC; C — Lamina Estudo Histopatoldgico.



Caso 19

Idade: 65 anos; PSA: 8,19 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 5
A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 20

Idade: 68 anos; PSA: 9 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 4

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 21

Idade: 61 anos; PSA: 3,4 ng/dL; Gleason: 6(3+3); Estadiamento: T2c; PIRADS: 2
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagdo ADC; C — Lamina Estudo Histopatoldgico.



Caso 22

Idade: 63 anos; PSA: 12 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5
A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 23

Idade: 52 anos; PSA: 26 ng/dL; Gleason: 6(3+3); Estadiamento: T2c; PIRADS: 5

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 24

Idade: 59 anos; PSA: 7,98 ng/dL; Gleason: 7(4+3); Estadiamento: T2c; PIRADS: 5

A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagao ECD; C — Grafico da Ponderagdo ECD; D — Lamina
Estudo Histopatoldgico.



Caso 25

Idade: 74 anos; PSA: 19,3 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagédo ADC; C — Lamina Estudo Histopatolégico.

Caso 26

Idade: 56 anos; PSA: 4,32 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 27

s A B

Idade: 70 anos; PSA: 2,53 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T2c; PIRADS: 4
A — Ponderagdo em T2; B — Ponderagdo ADC; C — Lamina Estudo Histopatolégico.



Caso 28

Idade: 68 anos; PSA: 9,7 ng/dL; Gleason: 7(3+4); Estadiamento: T3a; PIRADS: 5

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 29

Idade: 70 anos; PSA: 12 ng/dL; Gleason: 7(4+3); Estadiamento: T3a; PIRADS: 4

A — Ponderacdo em T2; B — Lamina Estudo Histopatoldgico.

Caso 30

Idade: 59 anos; PSA: 23,8 ng/dL; Gleason: 7(4+3); Estadiamento: T2c; PIRADS: 5
A — Ponderagédo em T2; B e C — Ponderagdo EDC n°1 e seu grafico; D e E — Ponderagao EDC

n°2 e seu grafico; F — Lamina Estudo Histopatoldgico.



