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Resumo

A Ressonancia Magnética Multiparamétrica (RMMP) é um método de imagem amplamente utilizado no estudo do
carcinoma da prdstata (CAP). A combinacao de imagens anatémicas ponderadas em T1e T2 com técnicas funcionais
como a imagem ponderada em Difusdo (Diffusion-Weighted Imaging -DWI) e o estudo dinamico com contraste
(Dynamic Contrast Enhanced - DCE) permitem identificar e localizar lesdes suspeitas de CAP, bem como auxiliar no
diagnéstico diferencial de patologias benignas. O coeficiente de difusao aparente (Apparent Diffusion Coeficient -
ADC) apresenta um enorme potencial enquanto biomarcador na diferenciagao entre CAP e tecido normal. O DCE,

através da andlise semiquantitativa, mostra-se também, promissor nessa diferenciagao.

O objetivo geral deste estudo foi avaliar o papel do DCE e DWI no estudo do carcinoma prostatico com particular
enfoque na avaliacao da performance diagndstica das métricas da DWI monoexponencial e DCE semiquantitativa

na diferenciacao entre tumores e tecido normal.

Para o efeito foi realizado um estudo retrospetivo, que incluiu 88 doentes com diagndstico de CAP confirmado
histologicamente a partir de amostras colhidas por biépsia e/ou prostatectomia radical. Para andlise da DWI foram
utilizados dois métodos de delineacdo da regido de interesse ((ROI - Region of interest). O primeiro delimitando a
margem da lesdo e o segundo com tamanho fixo de 20 mm? aplicada a drea central da lesdo, ambas utilizando a
imagem de DWI do valor de b 2000 s/mm? como referéncia. Para o tecido normal foi definido uma ROI de forma
manual num tnico corte com tamanho fixo de 20 mm?2. Foram calculados os valores de ADC minimo, médio e méximo
para cada lesdo, assim como para o tecido normal. Para analise do DCE foi utilizada uma ROl com tamanho
compreendido entre 20-21mm? no local da lesao previamente identificada no estudo de DWI e T2w e colocada
também uma ROl de tamanho idéntico no tecido normal. Foram extraidos os parametros semiquantitativos de
tempo até ao pico (Time to peak — TTP), taxa de wash-in (wash-in rate - WIR) e taxa de wash-out (wash-out rate -
WOR).

Foi realizada a andlise estatistica das métricas do ADC e DCE. As curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) e a
respetiva drea sob a curva (AUC — area under the curve) foram estimadas para cada métrica da DWI e DCE para
diferenciar CAP de tecido normal. Na DWI em ambos os métodos de delineacao da ROI, os valores de ADC foram
inferiores no CAP comparativamente com o tecido normal. O método de ROl de tamanho fixo apresentou
globalmente melhor desempenho tendo sido o ADC mdximo a métrica com maior performance global com uma AUC
de 100%, e acuracia de 100%, para um valor de cutoff de 0,848x1073 s/mm?. Na andlise do DCE, o parametro TTP,
apresentou a melhor AUC (71,8%), com sensibilidade, especificidade e acurdcia de 79,5%, 58% e 68,8%,

respetivamente, com um valor de cutoffde 130,4s.

0 ADC apresenta um enorme potencial na diferenciacao entre tecido normal e maligno, sendo que a metodologia de
definicao da ROI para medicao dos valores de ADC influencia a performance global do modelo. Por outro lado a
andlise semiquantitativa do DCE utilizando o TTP como referéncia, apresenta um papel mais modesto nessa

diferenciacao.

Palavras-chave: ressonancia magnética multiparamétrica; imagem ponderada em difusao; estudo dinamico com

contraste; coeficiente de difusao aparente; carcinoma da prostata.



Abstract

Multiparametric Magnetic Resonance Imaging (mpMRI) is a widely used imaging method in the study of prostate
carcinoma (PCa). The combination of T1and T2 weighted (w) anatomical images with functional techniques such as
Diffusion-Weighted Imaging (DWI) and Dynamic Contrast Enhanced (DCE) allows the identification and localization
of lesions suspicious for PCa, as well as assisting in the differential diagnosis of benign pathologies. The Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) presents an enormous potential as a biomarker in the differentiation between PCa and

normal tissue. The DCE, through semiquantitative analysis, also shows promise in this differentiation.

The overall objective of this study was to evaluate the role of DCE and DWI in the study of prostate carcinoma with
particular focus on the evaluation of the diagnostic performance of monoexponential DWI and semiquantitative DCE

metrics in the differentiation between tumors and normal tissue.

For this purpose, a retrospective study was carried out, including 88 patients with histologically confirmed diagnosis
of PCafrom samples collected by biopsy and/or radical prostatectomy. Two methods of delineation of the region of
interest (ROI) were used for DWI analysis. The first one delimiting of the lesion margin and the second one with a
fixed size of 20 mm? applied to the central area of the lesion, both using the DWI with value of b 2000 s/mm? as
reference. For normal tissue a ROl was manually defined in a single slice with afixed size of 20 mm?2. Minimum, mean
and maximum ADC values were calculated for each lesion as well as for the normal tissue. For DCE analysis, an ROI
ranging in size from 20-21mm? was used at the lesion site previously identified inthe DWI and T2w study and an ROI
of identical size was also placed in the normal tissue. The semi-quantitative parameters of time to peak (TTP), wash-

in rate (WIR) and wash-out rate (WOR) were extracted.

Statistical analysis of ADC and DCE metrics was performed. Receiver Operating Characteristic (ROC) curves and the
respective area under the curve (AUC) were estimated for each metric of DWI and DCE to differentiate PCa from
normal tissue. In DWI in both ROI delineation methods, ADC values were lower in PCa compared to normal tissue.
The fixed size ROl method showed overall better performance with the maximum ADC being the metric with the
highest overall performance with an AUC of 100%, and accuracy of 100%, for a cutoff value of 0.848x103s/mm?. In
the DCE analysis, the TTP parameter showed the best AUC (71.8%), with sensitivity, specificity and accuracy of
79.5%, 58% and 68.8%, respectively, with a cutoff value of 130.4s.

ADC presents an enormous potential in the differentiation between normal and malignant tissue, and the
methodology for defining the ROI for measuring the ADC values influences the global performance of the model. On
the other hand, the semi-quantitative analysis of DCE using TTP as reference, presents a more modest role in this

differentiation.

Keywords: Multiparametric magnetic resonance imaging; diffusion-weightedimaging; dynamic contrast-enhanced;

apparent diffusion coefficient; prostate carcinoma.
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1. Introducao
0 carcinoma da prdstata (CAP) é a segunda neoplasia mais frequente no sexo masculino e a quinta causa
de morte oncoldgica no homem (1). O diagndstico precoce e avaliagao do progndstico de CAP éimportante

para melhorar a qualidade de vida e diminuir a mortalidade(2).

Atualmente o diagndstico de CAP baseia-se na combinacdao da determinacdo sérica do antigénio
especifico da préstata (Prostate Specific Antigene — PSA), toque retal e analise histopatoldgica de hidpsia
prostdtica guiada por ecografia (BGE), geralmente por via transretal (2—4). Contudo, a determinacao sérica
do PSA tem baixa especificidade e a bidpsia prostatica apresenta uma taxa de falsos-negativos estimada
entre 30 a 45%, podendo falhar sobretudo na detecao de tumores localizados na regido anterior da
préstata(5). O Gleason Score (GS), sistema de avaliacao baseado na aparéncia celular do tumor, utilizado
no progndstico do mesmo, também pode ser subestimado quando comparado com o estudo

anatomopatoldgico das pecas de prostatectomia (6).

0 recurso a Ressonancia Magnética (RM) para avaliacdo clinica da préstata tem sido amplamente
estudado e é atualmente o método de imagem mais utilizado para a detecao e localizacao de lesdes na
prdstata, pois pode fornecer informacoes sobre as alteracoes morfoldgicas, metabdlicas e celulares da
prdstata, além de caracterizar a vascularizacao tecidual e correlaciond-la com a agressividade do tumor
(3,7.8).

A ressonancia magnética multiparamétrica (RMMP) através da combinacao de sequéncias morfoldgicas
[imagem ponderada em T1(T1w) e imagem ponderada em T2 (T2w)] e sequéncias funcionais [imagem
ponderada em difusao (DWI) e estudo dinamico com contraste (DCE)], permite identificar e localizar lesdes
suspeitas, discriminar carcinomas da prdstata clinicamente significativos (CAPCS) de carcinomas
clinicamente insignificantes, bem como auxiliar no diagndstico diferencial de patologias benignas,

evitando complicacdes associadas ao sobretratamento desnecessario (3,8-11).

As guidelines atuais para estudo da prostata recomendam o uso de sequéncias T1w e T2w e consideram
as imagens T2w e DWI como sequéncias dominantes para detecdo de lesdes na Zona de transicao (ZT) e
Zona periférica (ZP) respetivamente. O papel do DCE permanece limitado nado estando firmemente
estabelecido o seu valor agregado (12-14). Se por um lado a DWI permite avaliar a microestrutura do
tecido refletindo a sua celularidade, acrescentando especificidade a caracterizacao da lesao, por outro, 0

DCE relaciona-se com a angiogénese e aumenta a sensibilidade na detecao de CAP (9,12).

A DWI, através do coeficiente de difusao aparente (Apparent Diffusion Coeficient - ADC), pode auxiliar na
diferenciacao de tecidos prostaticos (maligno versus normal). Os valores de ADC sao normalmente
inversamente proporcionais ao GS e o valor médio de ADC é significativamente menor no CAP

comparativamente com o tecido prostdtico normal (12,15).



0 DCE, através da andlise semiquantitativa, permite determinar um conjunto de parametros baseados na
dinamica do agente de contraste e deve ser sempre correlacionado com os achados em T2w e DWI. A
avaliacao semiquantitativa do DCE mostra-se promissora na diferenciacao entre tecido normal e tecido
tumoral bem como na discriminacao de CAPCS e CAP clinicamente insignificante (9,12,16). Os parametros
semiquantitativos podem ser utilizados para esta diferenciacao, sendo que o tempo até ao pico (Time to
peack - TTP), taxa de wash-in (Wash-in rate - WIR) e taxa de wash-out (wash-out rate - WOR) sao os
parametros com maior precisao relacionados com o GS do tumor. No entanto, nao existe um consenso

sobre qual o parametro semiquantitativo 6timo para discriminar CAP de tecido normal (17-19).

A utilizagao destas métricas da DWI e DCE, enquanto biomarcadores, poderao contribuir no auxilio para o
diagndstico do CAP. Nesse contexto, a realizacao deste trabalho de investigacao tem como objetivo

principal avaliar o papel da DWI e DCE no estudo do carcinoma prostatico.

Foram definidos como objetivos especificos: a) apresentar o papel da RM no estudo prostdtico; b)
enquadrar os aspetos técnicos essenciais da DWI e DCE; c) avaliar a performance diagndstica das
métricas da DWI monoexponencial e DCE semiquantitativa na diferenciacao entre o carcinoma prostatico

e o tecido normal.

Este trabalho surge no ambito da dissertacdo de Mestrado em Técnicas Avancadas de Imagem em
Radiologia pela Escola Superior de Saude do Politécnico do Porto e intitula-se “Utilizacao do Estudo
Dinamico com Contraste Semiquantitativo e Coeficiente de Difusao Aparente na avaliacao do Tecido

Prostatico”.

A presente dissertacao encontra-se organizada em duas partes principais para uma melhor compreensao

e leitura.

A Parte |, corresponde ao enquadramento tedrico do tema e subdivide-se em 6 capitulos: O capitulo 1
aborda a anatomofisiologia da prdstata, patologias mais frequentes com destaque para o CAP e os
métodos de detecao, diagndstico e andlise de patologias da prdstata; o capitulo 2 aborda aspetos globais
da imagem de perfusao; o capitulo 3 discorre sobre os aspetos gerais da imagem ponderada em difusao;
no capitulo 4 é efetuada uma revisao do atual estado da arte da RM no estudo da prdstata; o capitulo 5
descreve o papel do DCE aplicado ao estudo da prostata e por dltimo o capitulo 6 relata o papel da DWI

aplicada ao estudo da préstata.

Na Parte Il, é apresentado o trabalho de campo, com os objetivos do estudo (capitulo 1), a metodologia
utilizada (capitulo 2), resultados relativos ao estudo de investigacao (capitulo 3) e por fim uma discussao
integrada, onde se correlacionam os resultados obtidos com os estudos ja realizados e literatura
disponivel. Por fim é apresentada uma conclusao final do trabalho onde sao mencionados os principais

achados e sugestoes de estudos futuros.



Partel



1. Anatomia e morfologia da Préstata

A Préstata é a maior glandula acesséria do sistema reprodutor masculino e envolve a uretra prostatica.
Apresenta uma consisténcia firme e o seu volume, num adulto sauddvel, é de cercade 15 a20 cm*podendo

contudo variar com aidade do paciente (20-22).

Topograficamente, a prostata localiza-se na pelve inferior, posterior a sinfise pubica, inferior a bexiga e

vesiculas seminais e anterior a ampola rectal (Cf. figura 1), através da qual pode ser palpada (20,21).

Apresenta uma base ou face vesical que estd intimamente relacionada com o colo vesical, superiormente,
e um dpex na regido inferior, limitado pelo diafragma urogenital (20). A face anterior é separada da sinfise
pubica pela gordura retroperitoneal, a face posterior relaciona-se, intimamente com a superficie anterior

da ampola rectal e as faces inferolaterais relacionam-se com o musculo elevador do anus (21).

A glandula prostatica encontra-se dentro de uma pequena cdpsula designada de capsula fibrosa, a qual é
densa e neurovascular, incorpora o plexo prostatico venoso e nervoso e é circundada pela fascia visceral
da pelve. Esta fdscia forma uma bainha prostatica fibrosa de espessura fina, anteriormente, e de

espessura densa na regiao posterior onde se funde ao septo retovesical (20,22).

Histologicamente, cerca de dois tercos da glandula é constituida por tecido glandular e um terco por tecido

fibromuscular (20,23).

As secrecoes da prdstata, juntamente com as secre¢des das vesiculas seminais, as quais chegam a uretra
prostatica através dos ductos ejaculatérios, contribuem para a formacao do sémen. O fluido secretado
pela préstata tem caracteristicas alcalinas o que ajuda a neutralizar a acidez dos restantes fluidos

seminais durante a ejaculacao, permitindo a mobilidade e fertilidade dos espermatozoides (21,24).

O aporte sanguineo da prdstata é realizado pelos ramos das artérias vesical inferior, pudenda interna e
retal média e o retorno venoso forma o plexo prostatico venoso que drena para as veias iliacas internas
(22,25).
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Figura1 - llustracao da anatomia prostatica, seccao medio-sagital. Adaptado de (26).

A prostata é dividida em quatro regides, sequndo o modelo anatémico de McNeal (CF. figura 2): zona

central (ZC), zona de transicao (ZT), zona periférica (ZP) e estroma fibromuscular anterior (9,27).

A ZC que corresponde aproximadamente a 25% do tecido glandular, apresenta uma forma cénica
invertida e localiza-se na base da préstata, estreitando-se até ao nivel do verumontanum, envolvendo os
ductos ejaculatdrios (10,12,27). O verumontanum corresponde a uma prega longitudinal que forma um
segmento elitico na uretra prostdtica, o qual corresponde ao ponto onde os ductos ejaculatdrios entram
na uretra. Esta drea é considerada um ponto anatémico sensivel devido a auséncia de cdpsula fibrosa a

este nivel (9,27).

A ZT representa, apenas, 5% do tecido glandular. Estende-se bilateralmente desde a base até a regiao
superior do verumontanum e consiste em dois pequenos lébulos de tecido glandular que envolvem a
uretra prostatica proximal. Esta zona é normalmente afetada pela hiperplasia benigna da préstata (HBP)

e responsavel por cerca de 20 a 30 % dos carcinomas (9,10,12,27,28).

A ZP corresponde a zona de maior drea e contem cerca de 70% do tecido glandular. Incluias faces laterais
e posterior da glandula, circundando a ZC desde a base até ao dpex, envolvendo a porcao distal da uretra.

Cercade 70 a 75% dos carcinomas tém origem na ZP (9,10,12,27,28).



0 estroma fibromuscular é composto por elementos fibromusculares, nao contendo tecido glandular.
Ocupa a drea entre a ZP formando uma convexidade na superficie externa anterior da glandula prostdtica
(91012,27,28).

Base

(b)

Ape
. Zona de transigao Zona periférica

. Zona central

Figura 2 - Esquema representativo da anatomia zonal da prostata. (a) seccao medio-
sagital, (b) seccdo transversal. Adaptado de (29).

. Estroma fibromuscular anterior

As zonas prostaticas derivam de diferentes origens embrionarias o que pode justificar a disparidade na
incidéncia de patologias nas diferentes zonas da prdstata (27). Esta informacao encontra-se resumida na

tabelal.

Tabela1. Tabela resumo da composicao histoldgica e origem embrionaria das varias regides da glandula prostatica. Adaptado de
(27).

ZONA CENTRAL ZONADE TRANSICAO ZONA PERIFERICA
Rt s s 7
ORIGEM EMBRIONARIA Ducto de wollfian Sinus urogenital Sinus urogenital
EPITELIUM Complexo,.gléndulas Simples, glandulas redondas  Simples, glandulas redondas
poligonais largas pequenas pequenas
ESTROMA Compacto Compacto Solto
ORIGEM DE CAP (%) 5 25 70
HBP (%) - 100 -

Abreviaturas: CAP — Carcinoma da préstata; HBP — Hiperplasia Benigna da préstata.



1.1. Patologias da Préstata

Na prdstata, apesar de existir um leque relativamente alargado de patologias, algumas delas ganham
maior relevancia pela sua frequéncia e implicacoes clinicas para o doente. Dentro das patologias benignas
destacam-se a prostatite e a HBP. Ao nivel das patologias malignas o CAP é o tumor mais comum nos

homens e uma importante causa de morbilidade e mortalidade(23,30).

1.1.1. Patologias Benignas

Ainflamacao da prdstata, também designada por prostatite, afeta homens de todas as faixas etarias, com
mais impacto na meia-idade. E definida como uma inflamac&o e aumento do volume da préstata e divide-
se em varias categorias, de acordo com a causa da inflamacao, padrao de reacao do tecido e curso clinico
(31).

Os sintomas mais comuns da prostatite sao: sintomas do trato urinario inferior (STUI) como poliaquitiria;
disuria; nocturia; diminuicao da forca do jato urindrio; dificuldade em iniciar a mic¢ao; ejaculacao dolorosa;
hemattiria e hematospermia; dor ou sensacao de espasmos dos musculos da regiao entre o escroto e 0

anus; dor rectal durante e apds defecacao(32).

Segundo o National Institutes of Health a prostatite é classificada em 4 categorias: prostatite bacteriana
aguda (categoria I), prostatite bacteriana crénica (categoria Il), prostatite crénica/sindrome da dor pélvica

crénica (Categoria Ill) e prostatite assintomdtica (categoria IV) (32-34).

A prostatite bacteriana aguda é mais comum em homens jovens sexualmente ativos. Ja a prostatite

crénica/sindrome da dor pélvica crénica é a forma mais comum de prostatite (32,33,35).

A HBP é a patologia benigna da prdstata mais frequente em homens com idade superior a 50 anos, tendo
uma expressao de cerca de 90% na oitava década de vida (12,23,34). Esta patologia traduz-se por um
aumento nao maligno da préstata, provocado por hiperplasia estromal e glandular, formando nédulos, em
resposta a testosterona, apds a sua conversao em dihidrotestosterona (12,30,34). A prgstata na presenca

de HBP, pode aumentar o seu peso trés a cinco vezes (60 a 100g) (23).

Esta patologia afeta principalmente a ZT, podendo provocar compressao da uretra prostdtica, embora

também possam ser encontrados nédulos de HBP exofiticos e extrusados naZP e ZC (12,23).

A HBP é frequentemente acompanhada de STUI com um impacto significativo na qualidade de vida,
podendo levar a complicac6es como hidronefrose, infecoes recorrentes do trato urindrio, hemattria e, em
casos mais graves, comprometimento da funcao renal. Nao é considerada uma patologia precursora de

carcinoma (23,30,34).



Aidade, funcao testicular diminuida, sindrome metabdlica, histdria familiar de HBP, hipertensao, diabetes

e obesidade sao fatores de risco aumentados para HBP (34,36).

Atualmente, existem evidéncias que sugerem que muitos CAP sao precedidos ou acompanhados por
alteracao pré-maligna das células luminais conhecida como neoplasia intraepitelial prostatica (NIP). Esta
condicao é caracterizada por displasia progressiva do epitélio prostatico com alteracdes citoldgicas
semelhantes as do adenocarcinoma da préstata. O que diferencia a NIP do adenocarcinoma € a
integridade damembranabasal e a presenca de células basais. Em 80% dos casos, o tecido biopsado para

caracterizacdo histoldgica contém NIP (23).

1.1.2. Carcinoma da préstata

0 CAP é a segunda neoplasia maligna mais frequente em homens em todo o mundo e a quinta causa de
morte por neoplasia (37). Com o avancar da idade é comum que os individuos desenvolvam células
malignas associadas ao desenvolvimento do CAP. Estudos realizados baseados em autdpsias
demonstraram que o CAP apresenta uma incidéncia de cerca de 20% na faixa etdria dos 50 anos e cerca

de 70% na dos 70 e 80 anos, mesmo que nao tenha tido manifestacao clinica (4,23) .

Fatores como a idade avancada, histdria familiar de CAP com risco aumentado em parentes de 12 grau e
raca negra, sao considerados fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento de CAP
(4,38,39).

A maioria dos CAP sao clinicamente silenciosos e, geralmente, os sintomas clinicos manifestam-se em
estadios avancados da doenca local ou metastatica e incluem, entre outros: polidria e dificuldade
miccional, hemattria, hematospermia, impoténcia sexual e dores Gsseas (associadas a metdstases
dsseas). Estes sintomas sao também comuns em casos de HBP pelo que ndo é possivel diferenciar

doenca benigna de carcinoma apenas pela sintomatologia (10,23,38).

Segundo a Organizacao Mundial de Satide existem diferentes variantes histoldgicas de CAP, sendo que a
mais frequente, representando 95% dos CAP, é o adenocarcinoma. Podem no entanto surgir outras
variantes histoldgicas como sarcoma, carcinoma de pequenas células, carcinoma de células escamosas,

carcinoma de células transicionais e outras histologias raras (38,40).

Quando nao classificado histologicamente, o termo CAP refere-se ao adenocarcinoma prostatico o qual
corresponde a uma neoplasia maligna glandular, de fenétipo secretdrio ou luminal. Sequndo o modelo de
McNeal, o CAP surge aproximadamente em 70% dos casos na ZP da glandula, maioritariamente em
localizacao posterior. Cerca de 7% podem surgir exclusivamente na ZT e os restantes em ambas as zonas

ou em localizacao indeterminada (23,27,40).



O CAP apresenta caracteristicas de multifocalidade a qual estd presente em 80% dos casos, sendo que

metade destes apresentam mais de dois nddulos com caracteristicas heterogéneas (9).

O comportamento bioldgico dos carcinomas da préstata, permite classificar uma elevada percentagem
como sendo clinicamente insignificantes e portanto indolentes e sem consequéncias, enquanto que

outros sao agressivos, de evolucao rapida e fatais, classificados como clinicamente significantes (23,41).

A definicao precisa de carcinoma da préstata clinicamente significante (CAPCS) vs insignificante é
decisivo na definicao da abordagem terapéutica, sendo mais invasiva ou apenas de vigilancia ativa do
doente. O CAP é classificado como insignificante baseado em trés fatores progndsticos bem
estabelecidos: (1) GS igual ou inferior a 6 sem presenca de padrao de GS 4 ou 5; (2) doenca confinada ao
6rgao, sem extensdo extraprostatica, invasao seminal ou de nddulos linfdticos; (3) volume do tumor

menor que 0,5 cm?(10).

0 GS é um sistema de graduacao desenvolvido para determinar a agressividade do tumor e foi validado
como fator progndstico fundamental para o CAP tanto para bidpsia quanto para prostatectomia radical.
De acordo com o padrao arquitetural do tumor na avaliagao histoldgica, é atribuida uma pontuacao que
varia de 1a 5 onde a pontuacao mais baixa corresponde a um padrao com boa diferenciacao celular e a
pontuacdao mais elevada corresponde um padrao pouco diferenciado ou anaplasico (Cf. figura 3)
(10,42,43).

Padrao de Gleason

Bem
diferenciado

1. Glandulas pequenas
e uniformes

2. Mais estroma entre
as glandulas

v
Moderadamento
diferenciado

v
Pouco
diferenciado/
anaplasico

Figura 3 - Padrao de Gleason. Adaptado de (40).

Dado que os tumores da prostata sao frequentemente compostos por células cancerigenas com
diferentes graus, sao atribuidos dois graus para cada paciente. O grau primdrio corresponde as células que

constituem a maior drea do tumor e o grau secundario descreve as células da segunda maior drea. O GS
9



resulta da soma das pontuacdes e varia entre 2 e 10. Como exemplo, um GS 3+4=7 significa que a maior
area do tumor apresenta um padrao de Gleason 3 e a segunda maior drea tem um padrao de Gleason 4.
Mas, no caso de um GS 4+3=7, esta neoplasia € mais agressiva que o exemplo anterior, dado que a maior
area do tumor apresenta um padrao de Gleason 4. Quanto maior o GS maior a agressividade e

probabilidade de proliferacao da doenca (10,42,44).

CAP com GS <6 sao considerados de baixo grau e, portanto, nao agressivos. GS 8, 9 e 10 classificam o CAP
como sendo de alto grau. CAP com GS 7 sao considerados de risco intermédio, no entanto, como ja

evidenciado um GS 3+4=7 tem melhor progndstico que GS 4+3=7 (10,42).

1.2. Métodos de deteccao, diagnéstico e andlise de Patologias da Préstata

Conhecer ahistdria clinica do doente é a primeira e mais importante ferramenta de avaliagao e diagndstico

de patologias da préstata (36).

A suspeita clinica de patologia da prdstata é estabelecida pelo recurso ao exame de toque retal (Digital

Rectal Exame - DRE) e pela determinacao sérica do PSA (4).

Achados suspeitos em qualquer um destes métodos conduzem a realizagao de exames mais especificos

como a ecografia transretal e BGE por via transretal ou transperineal (2,3).

O DRE, de forma isolada, apresenta uma sensibilidade e especificidade abaixo dos 60% e apenas permite

a detecao de tumores com volume superiora 0,2 ml.(3,9,39).

Niveis elevados de antigénio especifico da prdstata (Prostate Specific Antigen - PSA) (PSA>4,0 ng/ml)
indicam uma maior probabilidade de CAP podendo desencadear a necessidade de realizacao de bidpsia.
No entanto o PSA é considerado um marcador de 6rgao o que nao o torna especifico de CAP, podendo
encontrar-se elevado em casos de prostatite, HBP ou outras condi¢des nao malignas. Por outro lado, os
doentes com CAP podem apresentar valores normais de PSA (39,45). Assim, o PSA é considerado de
baixa especificidade (32), no entanto, como varidvel independente, mostra-se um melhor preditor de

carcinoma do que o DRE ou a ecografia transretal (39).

Como o tecido da HBP produz PSA, a medicdo precisa do volume da prdstata por RM torna-se importante
para permitir a correlacdo com o nivel de PSA e calcular a densidade de PSA (PSA/volume da préstata)
(12).

A ecografia transretal é 0 método de imagem mais utilizado quando existe um DRE suspeito e/ou PSA
elevado permitindo avaliar o volume da glandula prostdtica e orientar bidpsias. Devido a sua baixa

sensibilidade e especificidade (40 e 50%) nao permite detetar CAP de forma confidvel, quando utilizada
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de formaisolada (30,33). Assim, perante a suspeita de CAP, o diagnéstico é baseado na histopatologia de

tecido prostatico obtido por BGE por via transretal (39,46,47).

Embora a BGE seja o exame de primeira linha no diagndstico de CAP, apresenta uma taxa de falsos-
negativos de 17 a 21% (5). Salienta-se, ainda, as complicacdes pds-hidpsia como dor, hemattria,
hematospermia, retencao urindria e infecdo, que sao relatadas até 50% dos casos (45). As taxas de
detecao de CAP da BGE por via transrectal ou transperineal, quando realizadas sem imagens prévias de
RMMP, sao compardveis entre si, no entanto existem evidéncias que sugerem que a via transperineal

reduz o risco de infecdo (2).

0 uso da RMMP da préstata esta amplamente estudado e validado clinicamente para a detecao de CAP,
diagndstico, estadiamento local, avaliacao de metastases ganglionares e avaliacao tumoral local no caso

de recorréncia bioquimica (48).

Os avancos significativos de hardware e software tém permitido aquisicao de imagens com tempos mais
curtos, maior resolucao espacial e aintroducao de técnicas avancadas que permitem avaliar a celularidade

e vascularizagao do tecido de forma nao invasiva, melhorando a capacidade de diagndstico da RMMP (3).

A RMMP, com a combinacao de sequéncias morfoldgicas e funcionais permite a realizacao de bidpsias
dirigidas e apresenta uma maior taxa de detecao de CAPCS, permitindo diminuir o niimero de bidpsias e a
sobredetecao e sobretratamento de CAP clinicamente insignificante (3,9,10). A bidpsia realizada com
suporte daRM mostra-se indicada no diagndstico de CAP em pacientes sem bidpsia prévia e em pacientes
com BGE prévia negativa. Assim, em caso de lesao suspeita em RM, a hidpsia guiada por RM pode ser
obtida por meio de orientacao cognitiva (registo visual, traduzindo mentalmente as areas alvo da RM para
as imagens de ecografia em tempo real), software de fusao RM-ecografia ou bidpsia in-bore (realizada

dentro da gantry) (2,3,49).

A RM com ou sem bidpsia direcionada, quando comparada a BGE standard, foi associada a um aumento
de 57% na detecao de CAP clinicamente significativo e uma potencial diminuicao de 33% no nimero de

procedimentos de bidpsia com reducao significativa do nimero de amostras necessarias (50).

No capitulo 4 ird ser abordado com maior detalhe o papelda RM no estudo da préstata ao nivel dos aspetos

técnicos e clinicos associados.

1"



2. Imagem de perfusao — aspetos globais

A perfusao, uma das caracteristicas fisioldgicas e fisiopatoldgicas mais importantes do tecido, pode ser
investigada através da RM. As técnicas de RM tém-se mostrado competentes na avaliacao da perfusao

tecidual no cérebro e em outras partes do corpo (51,52).

O termo perfusao refere-se, normalmente, ao aporte de sangue ao nivel dos capilares e € medido em
unidades de mililitros por 100 gramas por minuto. A perfusao esta intimamente relacionada com o
fornecimento de oxigénio e outros nutrientes ao tecido, deste modo, alteracdes da perfusao podem ser

indicativas de patologia (52).

Existem diferentes sequéncias de imagem ponderadas a perfusao que permitem obter parametros
relacionados a perfusao através de meios exégenos de contraste (por exemplo, agente de contraste a

base de gadolinio) e meios enddgenos de contraste (por exemplo, moléculas de dgua ou sangue) (51).

Entre os meios exdgenos de contraste existem as técnicas de contraste de suscetibilidade dinamica
(Dynamic susceptibility contrast — DSC), estudo dinamico com contraste (Dynamic contrast enhanced —
DCE) e realce dinamico com glicose (dynamic glucose-enhanced — DGE). Para os meios de contraste
enddgenos existem as técnicas de marcacao de spin arterial (arterial spin labeling — ASL) e transferéncia

de protdes de amida (amide proton transfer — APT) (51,52).

A DSC envolve a injecao intravenosa rdpida de um agente de contraste, sendo efetuada uma medicao
seriada da perda de sinal durante a passagem do contraste pelo tecido, utilizando imagens ponderadas
em T2 ou T2*. A DGE é uma técnica ainda em estudo que revela potencial em equipamentos RM 7 tesla (T)
e produz informacao sobre a perfusao tumoral e consumo intracelular de glicose. A ASL utiliza a dgua
arterial através da marcacao magnética do sangue e nao requer administracao de contraste exdgeno. A
APT é uma técnica recente, também em estudo, que deteta proteinas maoveis e peptideos enddgenos nos

tecidos biol6gicos podendo diferenciar graus tumorais (51,52).

O DCE fornece informacao sobre a anatomia e funcao dos tecidos, permite avaliar a vascularizacao e a
perfusao através da cinética do contraste e tornou-se um método padrao em estudos de perfusao em

muitas aplicacoes clinicas (por exemplo, rim, coracao, mama e prdstata) (53,54).

A cinética do contraste diz respeito a distribuicao espacial e temporal do contraste e depende fortemente

da perfusao tecidual, da permeabilidade do vaso e do volume do espaco extracelular extravascular (54).

O DCE baseia-se na injecao endovenosa de um agente de contraste exdgeno, sendo adquiridas imagens
T1w, dinamicamente, antes, durante e apds a injecao em bolus desse agente de contraste. Os sinais
hemodinamicos do DCE dependem do tempo de recuperacao T1 e aumentam devido ao efeito de

encurtamento de T1associado ao agente de contraste paramagnético (52-55). Umaboa injecao em bolus
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pode ser conseguida utilizando um injetor automatico com lavagem salina apds o agente de contraste

(56).

As sequéncias e parametros ideais para DCE dependem do 6rgao a estudar. Normalmente sao utilizadas
imagens T1w com aquisicao dinamica bidimensional (2D) ou tridimensional (3D), sendo que as sequéncias
mais comuns sao as 3D gradiente eco (GRE) devido a sua adaptabilidade em termos de resolucao espacial
e temporal e também ao facto de a aquisicao volumétrica garantir um perfil de excitacao homogéneo,

melhorando a precisao do T1 arterial e tecidual (52,57).

O realce de contraste pode ser expresso de forma qualitativa, semiquantitativa ou quantitativa. A
aquisicao de imagens de DCE por RM varia, de acordo com o tipo de andlise a realizar: se a analise for
quantitativa devem ser adquiridas imagens T1w de linha de base sequidas de imagens T1w dinamicas; se

aandlise for qualitativa ou semiquantitativa, imagens T1w dinamicas sao suficientes (54,55,57).

A andlise qualitativa envolve a avaliacao visual de uma drea obviamente realcada e a avaliagao subjetiva
de curvas de realce de sinal num voxel ou regiao de interesse (ROI - Region of interest). O perfil temporal
de realce pode ser classificado numa de trés categorias qualitativas como demonstrado na figura 4

(54,55).

Tipo Il

Tipo |

Intensidade de sinal
>

Tipo Il

Tempo

Figura 4 - Curvas de realce de intensidade ao longo do tempo no Estudo
Dinamico com Contraste. Adaptado de (58).

A caracterizacao de cadatipo de curva é a sequinte(54,57,58):

e Curvatipo |- apresentarealce lento e progressivo do contraste [aumento da intensidade de sinal
(1S)] durante o tempo de aquisicao (wash-in). Este tipo de curva é sugestivo de tecido saudavel;

e Curva tipo Il — apresenta captacdo de contraste inicial estavel (aumento da IS) seguido por um
realce relativamente constante (platd). Este tipo de curva corresponde a uma probabilidade

intermédia de malignidade;
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e Curva tipo Ill - apresenta um rdpido aumento de contraste inicial (aumento da IS) seguida de
diminuicao de realce apds o pico de intensidade de sinal ser alcancado (wash-out). Este tipo de

curva é indicativo de malignidade.

Embora esta abordagem seja mais intuitiva, € propensa a erros dependentes da experiéncia e viés do
observador e nao fornece indices quantificaveis ou medidas de perfusao e permeabilidade tecidual. Além
destes fatores, a andlise qualitativa do padrao da curva também pode ser afetada pelo protocolo de
aquisicao, nomeadamente a resolucao temporal. Portanto, outros métodos quantitativos sao propostos

para andlise do DCE (54,57).

A andlise semiquantitativa, também considerada uma andlise sem modelo (ndo paramétrica) usa pontos
de dados observados da curva de intensidade-tempo para derivar um ou mais indices numéricos simples,
sem escala em unidades fisicas. Esta andlise descreve diretamente as caracteristicas da curva de
intensidade-tempo através de parametros de realce relativo, realce mdaximo, realce relativo maximo,
tempoinicial (TO), TTP, taxa de aumento de pico, WIR, WOR, brevidade de realce e AUC. Estes parametros
sao uteis para fornecer comparacoes relativas entre os tecidos, no entanto, variabilidade no protocolo de
aquisicao, diferencas no hardware, volume de produto de contraste injetado, fluxo de injeccao e
frequéncia cardiaca do doente podem influenciar as comparacdes longitudinais entre doentes e
instituicoes, o que torna a interpretacao complexa pela falta de um modelo fisioldgico que defina a maioria
dos parametros (51,54,57). Na figura 5 sao demonstrados alguns dos parametros semiquantitativos das

curvas de intensidade-tempo do DCE.

IS maximaj— . IS maxima
Taxa de aumento de pico=————
IS linha de base
C
=
- Taxa de wash-in
£
©
=
pid __—Taxa de wash-out
©
L4}
-]
T .
2 Area sob a curva
< para 60s (AUC60)
b=
IS linha
de base Washin W
—
|
)
~Tempo de “>Tempo até ao pico t=60s Tempo
chegada (TTP)

Figura 5 - Parametros semiquantitativos do Estudo Dinamico com Contraste. IS —
intensidade de sinal; t — tempo. Adaptado de (57).

14



A andlise quantitativa ou baseada em modelo, envolve o calculo de parametros de perfusao a partir da
curvade intensidade de sinal ao longo do tempo e permite obter quatro parametros: Kians, Kep, Ve, Vp. O Kirans
é a constante de transferéncia de volume (10-3/min); O ke, € a constante de taxa de refluxo inverso (10
3/min); O V. é definido como a fracao de volume do espaco extracelular extravascular (10-3); o V, é definido

como afracao de volume do plasma (10-3) (51).

A andlise quantitativa € utilizada principalmente na avaliacao da permeabilidade de tumores da mama,

prostata e cerebral (51).

A maior vantagem que se pode extrair da perfusao € o valor dos parametros quantitativos derivados das
sequéncias que refletem a perfusao, permeabilidade e vascularizacao dos tecidos comparativamente
com as sequéncias convencionais ponderadas em T1com contraste. Revela-se, ainda, uma técnica mais
robusta na avaliacao do risco de tumor maligno ou benigno, na monitorizacao da resposta ao tratamento

e na avaliacao de recorréncia da doenca (51).
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3. Imagem ponderada em Difusao — aspetos globais

A DWI é um método de geragao de contraste de sinal baseado no movimento browniano. Este movimento
designa o movimento aleatdrio de particulas suspensas num fluido ou gds. Quando aplicado a RM retrata
o movimento aleatdrio e microscépico das moléculas de dgua nos tecidos bioldgicos. Este movimento, nos
tecidos bioldgicos é influenciado pelas interacoes com as membranas celulares, macromoléculas,

variacdes do tamanho do espaco extravascular, extracelular e o grau de densidade celular (59-62).

O grauderestricao a difusao de dgua no tecido bioldgico correlaciona-se inversamente com a celularidade
do tecido, a integridade das membranas celulares e a viscosidade dos fluidos. Tecidos com estrutura
celular densa, com muitas membranas celulares intactas, ou em fluidos com contetddo altamente viscoso,
0 movimento dos protdes da dgua é restrito. Em contraste, dreas de baixa celularidade ou onde a
membrana celular quebrou, apresentam uma menor restricdo no movimento das moléculas de agua

(60,62,63).

A DWI esta bem estabelecida para estudos cerebrais, apresenta um valor médico pratico inegdvel em
ambiente clinico e, quando aplicada a estudos de corpo, oferece boa sensibilidade para detetar lesées de

densidade celular com diversas aplicacoes clinicas em imagens oncoldgicas (63,64).

A abordagem mais comum para tornar a RM sensivel a difusao passa pela aplicacao de dois gradientes de
sensibilizacao de difusao bipolares a uma sequéncia Spin-echo (SE) T2w, antes e apds os impulsos de
refocalizacao de 180° (Cf. figura 6). O primeiro gradiente induz desfasamento dos spins dos protdes da
agua, o sequndo gradiente é aplicado para reverter adesfasagem dos spins. Os spinsde moléculas de dgua
estdticas nao sofrem desfasagem, enquanto que os spins em movimento exibem uma perda de fase,
levando a perda de sinal em RM. Assim, a duracao do gradiente, a amplitude e o intervalo entre os dois
gradientes determinam o fator de ponderacao da difusao, designado como “valor b” e é expresso em

s/mm?(9,59,61,63).

As imagens ponderadas em difusao sao normalmente baseadas em imagens single shot (SS) ecoplanar
(Echo planar imaging - EPI) para reduzir o tempo total da aquisicao, com relacao sinal ruido (RSR)
adequada. Os dados necessadrios para a reconstrucao de imagem sao amostrados apds um dnico pulso de
excitacao de radiofrequéncia (RF) ou uma combinacdo de pulsos de RF de 90-180° (59). Apesar de
existirem outras sequéncias que possam ser utilizadas, a SS EPI mostra-se a mais relevante dado que é
relativamente insensivel ao movimento macroscdpico do paciente devido a leitura rapida dos dados de

imagem (65,66).
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Figura 6 - Sequéncia spin echo ponderada por difusao: Gradientes de ponderacao de difusao de
forca Goir, duracao & e espacamento A sao aplicados durante cada periodo de tempo de eco
dividido por 2. RF - impulsos de radiofrequéncia; GS - gradiente de selecao de corte; GM -
gradiente de codificacao de frequéncia; GP - gradiente de codificacao de fase; t1 - tempo entre
a aplicacao do impulso de radiofrequéncia e a aplicacao do primeiro gradiente; TE - tempo de
eco. Adaptado de (59).

Embora sequéncias EPI apresentem vantagens ao nivel do tempo de aquisicao e RSR, existem alguns
problemas relevantes na aplicacao para estudos de corpo. A EPI é vulnerdvel a artefactos de
suscetibilidade magnética, desvio quimico, distorcao geométrica e artefacto de Nyquist. Estratégias de
reducao da distor¢ao geométrica passam pela aplicagao de aquisicdes SS combinadas com técnicas de
imagem paralela (Sensitivity Encoding - SENSE e a Generalized Autocalibrating Partially Parallel
Acquisition- GRAPPA) reduzindo, assim, as etapas de codificacao de fase. Artefactos de desvio quimico,
que deslocam o sinal da gordura vdrios pixéis do sinal da agua na direcao de codificacao de fase, podem

ser eliminados utilizando técnicas de supressao de gordura (65).

Em DWI com altos valores de b (por exemplo, b800 - h1000 s/mm?), geralmente, o sinal de tecidos é
suprimido, permanecendo apenas o sinal de estruturas altamente celulares, como os tumores malignos,

mas também estruturas anatémicas normais como os nervos e tecidos linfaticos (63).

A DWI fornece informacao qualitativa e quantitativa sobre as propriedades de difusao e adiciona
informacao funcional ao exame de RM. A avaliacao qualitativa é realizada através da analise visual das
imagens de difusao assim como do mapa de ADC. A avaliacao quantitativa é efetuada através da
quantificacao do ADC com medicao direta no respetivo mapa ou através da medicao da IS das imagens de
difusdo (62). 0 ADC mostra o grau de atenuacgao do sinal obtido através do somatdrio de imagens de

difusao adquiridas com dois ou mais valores b e é calculado através da sequinte equacao:
Equacao1

ADC = [In (IS, / 1S1)] / (b1 - by)
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onde b é o valor da ponderacao emdifusao e alS; e IS; os valores da IS das respetivas imagens dos valores

deb (67).

A IS na DWI nao corresponde a um sinal puro de difusao sendo influenciada, principalmente pelo
relaxamento de T2 e difusao. Assim um baixo valor de b é o fator que mais contribui para o relaxamento
T2 e, portanto, um valor de b mais elevado é recomendado para obter uma maior ponderagao em difusao
(67).

O cadlculo do valor de ADC é tipicamente realizado utilizando o modelo monoexponencial do sinal de
difusao em diferentes valores de b, assumindo uma difusao gaussiana. Amedida que o valorde b aumenta,
ocorre um decaimento linear da IS da difusao logaritmica natural e ainclinagao destalinha é o valor de ADC
que é expresso em unidades de s/mm?. Este parametro quantitativo mostra-se (itil da distincao de lesdes
benignas e malignas (63). Assim, tecidos com alta celularidade, onde 0 movimento da dgua sera restrito,

apresentam baixo ADC e tecidos com baixa celularidade terao alto ADC (63,68).

Este calculo padrao de ADC usando o modelo monoexponencial simples entre os valores de b e o sinal da
RM nao leva em conta todo o comportamento dos tecidos. Outras técnicas de difusao da dgua, como o
movimento incoerente intravoxel (Intravoxel Incoherent Motion - 1VIM) e imagem de difusao por curtose
(Diffusion Kurtosis Imaging - DKI) poderao refletir melhor a complexidade subjacente e estender o

potencial quantitativo da difusao (61,68).

As vantagens da DWI assentam no facto de ser uma técnica nao invasiva com aquisicao relativamente
rapida e, portanto, de facil incorporacao em qualquer protocolo clinico de RM. Fornece um mecanismo de
contraste adicional para complementar as sequéncias ponderadas em T1e T2 de rotina e, como nao requer
a administracao de agentes exdgenos de contraste, torna-se uma técnica segura sem riscos associados
(61,63).
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4. Aplicacao da Ressonancia Magnética no estudo da Prostata

A utilizacao da RM da préstata estd amplamente estudada e validada clinicamente para detecao de CAP,
diagndstico, estadiamento local, avaliacao de metastases ganglionares e avaliacao tumoral local no caso

de recorréncia bioquimica (48).

0 sucesso da RM para detecao e localizagao de forma confidvel, estadiamento e acompanhamento de
CAP assenta na qualidade da imagem. No entanto, esta esta dependente de vdrios fatores,
nomeadamente a variabilidade de equipamentos de RM disponiveis, software e experiéncia dos
profissionais envolvidos. Assim, por forma a reduzir a variabilidade e aumentar a qualidade é importante

aimplementacao de protocolos de aquisicao otimizados (69).

4.1. Imagem por RM: consideragoes técnicas e clinicas

Atualmente, o protocolo de RM convencional para o estudo da préstata combina imagens anatdmicas
(T1w e T2w) com técnicas de RM funcional como a DWI e o DCE, designando-a de ressonancia magnética

multiparamétrica da préstata (13,48,53).

O protocolo de aquisicao deve ser sempre adaptado a especificidade do doente, questdes clinicas a
esclarecer e as carateristicas do equipamento. O correto desempenho da RMMP da préstata estd
dependente de aspetos relacionados com a intensidade de campo, tipo de antena ou parametros das

sequéncias (12).

Com o objetivo de padronizar a terminologia e os critérios de interpretacao e notificacao de RMMP da
préstata em doentes com suspeita de CAPCS (definido, neste modelo, como GS=>7, volume >0,5 cm® e/ou
extensao extraprostatica) e proporcionar uma melhor abordagem diagndstica, a European Society of
Urogenital Radiology (ESUR) estabeleceu um conjunto de diretrizes para aquisicao, interpretacao e
relatdrio estruturado de RM da prostata conhecido como Prostate Imaging and Reporting Data System
(PI-RADS). Criado em 2012 e revisto, pela dltima vez em 2019 (versao 2.1), é um dos principais

responsaveis pelo aumento da adocao da RM prostdtica na pratica clinica (3,53,70).
Os objetivos especificos do PI-RADS sao (12,13):

e Estabelecer parametros técnicos minimos aceitaveis paraa RMMP;

e Padronizar e simplificar o contetido e a estrutura do relatdrio de radiologia;
e Reduzir a variabilidade interobservador na interpretacao da lesao;

e Melhorar a comunicacao com os urologistas;

e Facilitar a gestao clinica e otimizar a indicacao de bidpsia alvo.

19



De um modo geral, o PI-RADS atribui uma pontuacao paralesoes da prdstata utilizando uma escalade1a
5 pontos, com base na probabilidade de os achados nas imagens T2w, DWI| e DCE se correlacionarem com

a presenca de CAPCS para cada lesao (12/13).
As categorias de classificacao dos relatérios de exame sdo as sequintes(12):

e PI-RADS 1- Muito baixa (CAPCS muito pouco provavel)

e PI-RADS 2- Baixa (CAPCS pouco provavel)

e PI-RADS 3 - Intermédia (a presenca de CAPCS é ambigua)
e PI-RADS 4- Alta (CAPCS provavelmente presente)

e PI-RADS 5- Muito alta (CAPCS altamente provdvel)

A leitura e interpretacao das imagens deve ser realizada em funcao da localizacao do tumor, recorrendo
as imagens de DWI e T2w. Caracteristicas como localizagao a lesao, IS, forma, circunscricao, tamanho e

relacao com os tecidos adjacentes sao analisadas (12).

A classificacao PI-RADS é atribuida de acordo com o esquema representativo na figura 7.

- PIRADS v2.1 e

Periférica Transicao

PIRADS T2WI

1

PI RADS

-
@
6
@
L

Figura 7 - Classificacao Prostate Imaging Reporting and Data Systemem funcao da
zona prostatica e ponderacao. Adaptado de (71).

Abreviaturas: DWI - imagem ponderada em difusdo; DCE — Estudo dinamico com
contraste; T2WI — imagem ponderada em T2; PI-RADS: Prostate Imaging
Reporting and Data System; v: versao.
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A sequéncia DWI é importante na interpretacao de lesoes na ZP enquanto que a sequéncia T2w assume
um papel mais central na avaliacao da presenca de lesdes na ZT (12). 0 DCE mostra-se relevante na
avaliacao da presenca/auséncia de captacao de contraste e tem um papel importante na definicdo do PI-
RADS nomeadamente na classificacao PI-RADS 3 e 4. Na auséncia de captacao de contraste ou realce
multifocal difuso nao correspondendo a achados focais em T2w e/ou DWI, 0 DCE é considerado negativo.
Realce focal e rapido comparativamente com o tecido normal adjacente e correspondendo a dreas

suspeitas em T2w e/ou DWI, o DCE é considerado positivo (12).

A intensidade do campo magnético é um dos tépicos mais discutidos. Tanto equipamentos de 15T como
3T podem fornecer exames de diagndstico adequados e confidveis, mas, o PI-RADS recomenda a
utilizacao de equipamentos com campo 3T paraa RM da préstata. O recurso a equipamentos com campos
de 15T deve ser considerado em situacoes de presenca de implantes ou dispositivos condicionados a RM
3T ou implantes metdlicos no campo de visao (FOV - Field of view) (por exemplo, protese da anca) que
podem provocar artefactos e comprometer a qualidade de imagem. A RM 3T mostra-se superior aRM de
1,5T pois permite um aumento da RSR, resultando em melhor resolucao espacial e, portanto, melhor

qualidade de imagem, e permite tempos de aquisicao mais curtos (3,12,53,72).

Atualmente nao existe consenso sobre a preparacao ideal do doente para o exame, no entanto é
recomendada a evacuacao do reto, se possivel, imediatamente antes da realizacao do exame. A
administracao, pelo doente, de um enemade limpezado reto, algumas horas antes darealizacao do exame
pode ser benéfico uma vez que a presenca de fezes/ar pode provocar artefactos de distorcao e
comprometer a qualidade da DWI. A utilizacao de agentes antiespasmddicos contribui para reduzir o
movimento peristaltico intestinal, no entanto o aumento do custo de exame e potenciais reacoes adversas

devem ser ponderados (12,53).

De acordo com as recomendac0es atuais, para detecao e diagndstico de CAP poderd nao ser necessario
aguardar um intervalo de tempo entre a bidpsia prévia e a realizacao da RMMP desde que haja uma
interpretacao cuidadosa da analise anatémica das imagens T1w em combinagdo com as imagens T2w e
DWI (12,53). No entanto, alteracoes pds hidpsia, como hemorragia e inflamacao, podem afetar de forma
negativa a interpretacdao da RMMP para estadiamento, pelo que é aconselhado um intervalo de pelo

menos seis semanas entre os dois procedimentos (12).

E recomendado a utilizacdo de antenas de superficie com pelo menos 16 canais, sendo a utilizacdo da
antena endorectal opcional. A combinacao de ambas aumenta a RSR em qualquer intensidade de campo
(em RM 15T apresenta maior vantagem principalmente nas sequéncias com baixa RSR). No entanto a
antena endorectal é mais invasiva, a sua colocacao é demorada e causa desconforto ao doente. Além
disso, pode provocar deformacao da glandula prostatica e induzir artefactos. Varios estudos indicam que
a detecao de CAP é semelhante com e sem uso de antena endorectal em equipamentos 3T (3,12,53).
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De acordo com o PI-RADS, as sequéncias T1w e T2w devem ser obtidas para todos os exames de RM da
prdstata. O PI-RADS considera T2w e DWI como sequéncias dominantes para detecao de leses naZT e
ZP, respetivamente, permanecendo limitado o papel do DCE (12-14). No passado a sequéncia de
espectroscopia, era adquirida complementarmente ao exame de RMMP mas, atualmente, ja nao faz parte
das indicagoes na rotina clinica pelo que o PI-RADS ja nao a inclui no protocolo de RMMP da prdstata

(12,73).

A manutencao de voxel, espessura e posicionamento dos cortes semelhantes entre as diferentes

sequéncias é importante para detecao da lesao em RMMP e determinacao exata para bidpsia (69).

A tabela 2 indica os parametros minimos necessadrios para realizacao de RMMP de acordo com as

guidelines atuais.

Tabela 2. Parametros técnicos minimos necessarios para ressonancia magnética multiparamétrica da préstata de acordo como
Prostate Imaging Reporting and Data Systemversao 2.1 para intensidades de campo de 3Tesla. Adaptado de (12,74).

IMAGEM T2W DWI DCE

PLANOS DE IMAGEM Axial, sagital e/ou coronal ~ Axial Axial
FOV 12-20cm 16-22cm 12-20cm
ESPESSURA DE CORTE (mm) 3 <4 3
GAP (mm) 0 0 0
PIXEL(FASEXFREQUENCIA) <0.7mmx<0.4mm <25mmx<25mm <2mmx<2mm
RESOLUCAO TEMPORAL <15seg
TEMPO DE AQUISICAQ >2min
DOSE DE CONTRASTE 0.1mmol/kg
TAXA DE INJEGCAQ 2-3cc/seg
SUPRESSAO DE GORDURA Recomendada
VALOR DE B (s/mm?) 50-100

800-1000

>1400

Abreviaturas: T2W — ponderagao em T2; FOV — campo de visao; GAP — espacamento entre cortes.

As imagens T1w devem ser realizadas no plano axial com ou sem supressao de gordura, recorrendo a
sequéncias SE ou GRE. Estas poderao apresentar menor resolucao espacial comparativamente com as
imagens T2w, como estratégia para diminuir o tempo de aquisicao ou aumentar a cobertura anatémica

(12,70).
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Asimagens T2w devem ser realizadas no plano axial e em, pelo menos, mais um plano anatémico (coronal
e/ou sagital) e sao, geralmente, obtidas com sequéncias fast spin echo (FSE) ou turbo spin eco (TSE). A
espessurade corte recomendada é de 3 mm sem espacamento entre cortes. 0 FOV deve incluir a préstata

e vesiculas seminais (12,70).

As imagens de difusao sao uma componente importante no exame de RMMP da prdstata, mas uma vez
que refletem mal a anatomia, devem ser correlacionadas com as imagens T2w. O DCE, apesar de a nova
versao do PI-RADS nao o considerar como um parametro chave na RMMP da prdstata, é aconselhado o
seu uso em correlagao com as imagens T2w e DWI (12,70). As especificacdes técnicas da DWI e do DCE

para estudo da préstata sao abordadas mais a frente nesta dissertacao.

4.2. Interpretacao daimagem por RM da préstata normal e patolégica

As imagens T1w sao utilizadas para determinar a presenca de hemorragia na glandula prostdtica ou
vesiculas seminais e permitem delinear o contorno da glandula. Poderao ser Uteis na detecao de
metastases ganglionares e dsseas, especialmente com administracao de agente de contraste. As
imagens T2w sao utilizadas para distincao anatémica das diferentes zonas da prdstata, avaliacao de
anormalidades na glandula e avaliacao de invasao das vesiculas seminais, extensao extraprostatica e

envolvimento ganglionar (Cf. figura 8) (12,70).

s

Figura 8 - Anatomia normal da prdstata por Ressonancia Magnética (a) T2 sagital; (b) T2 axial. B
- bexiga; R - reto; ZT - zona de transicdo; ZP - zona periférica; ponta de seta - estroma
fibromuscular anterior; seta tracejada amarela - uretra; seta amarela sélida - localizacao do
complexo neurovascular; seta tracejada branca — cdpsula periprostdtica; seta branca sélida —
cdpsula cirdrgica; circulo — uretra; asterisco — midsculo elevador do anus. Adaptado de (53).

Na imagem de RM, a anatomia da prdstata é dividida de acordo com o modelo de McNeal. A uretra e o

verumontanum sao utilizados como pontos de referéncia para separacao das diferentes zonas (53).
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A ZP normal apresenta-se com elevada IS, homogénea, em imagens T2w (Cf. figura 8). A IS da ZP tem
sido atribuida a composicao glandular e a arquitetura menos compacta das fibras musculares, quando

comparada comaZC (29,53).

A ZC normal apresenta uma IS baixa a intermédia, homogénea, em imagens T2w, sendo o plano coronal o
mais indicado para a sua visualizacao. A IS da ZC tem sido atribuida a presenca de estroma e fibras
musculares mais compactas. No entanto, a partir dos 35 anos de idade esta zona pode apresentar IS
intermédia e heterogénea, devido a atrofia progressiva. A ZC apresenta baixo valor de ADC e em imagens

de DCE apresenta curvas do tipo | ou Il, mas nunca do tipo Il (53).

A ZT normal apresenta, baixa IS em imagens T2w (Cf. figura 8), a qual pode estar associada a alta
proporcao de estroma, fibras musculares lisas e glandulas periuretrais. Com o avancar da idade a ZT
mostra-se mais heterogénea, com multiplos nédulos hiperpldsicos bem circunscritos de IS intermédia a
alta (29,53). A ZT estd hem demarcada da ZP pela designada “capsula cirdrgica” que apresenta hiposinal

nas imagens T2w e mapa ADC (Cf. figura 8) (29).

Devido a IS semelhante entre a ZC e a ZT, bem como a diminui¢ao do tamanho da ZC e compressao e
apagamento da mesma pelo aumento da ZP adjacente com o decorrer daidade, a visibilidade da ZC torna-
se diminuta. Assim, o termo “glandula central" (GC) foi introduzido para se referir a combinacao daZCe ZT
e tornou-se amplamente utilizado (29,70). No entanto a versao mais recente do PI-RADS desencoraja o
uso do termo "glandula central" pois nao reflete a anatomia zonal como é visualizada e relatada na
anatomia patoldgica, sendo que a utilizacao de imagens T2w de alta resolucao permite a distincao da ZC

daZT(29,53).

0 estroma fibromuscular anterior normal apresenta baixa IS, homogénea, em imagem T2w e DWI, baixo
valor de ADC, e é frequentemente hipovascular, apresentando curvas do tipo | em DCE. Estas
caracteristicas devem-se ao facto de esta zona nao apresentar tecido glandular, sendo composto por
estroma e tecido fibroso. Apesar da sua composicao nao glandular, uma pequena percentagem dos
carcinomas da prdstata podem ser vistos no estroma anterior por disseminacao contigua da ZP adjacente

oudaZT(29,53).

Outras estruturas anatémicas importantes para a localizacao e estadiamento do CAP podem ser
observadas e delineadas por RM, tais como: feixes neurovasculares periprostaticos, uretra, vesiculas

seminais e ductos ejaculatdrios (53).

Asimagens T2w devem ser analisadas em conjunto com as imagens funcionais para avaliar se umaregiao

anormal poderd ser suspeita de CAP (48).

O diagndstico de CAP na ZT torna-se um desafio. De acordo com a literatura as principais carateristicas

indicativas de CAPCS sao: bordos da lesao mal definidas, média a baixa IS, drea homogénea e focal em
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imagens T2w (sinal de carvao apagado), formato lenticular/lagrima, margens irrequlares e invasao local.
Na ZP, a presenca de CAP em imagens T2w surge como uma drea de baixa IS, mas em alguns casos
apresenta-se com dreas de isosinal ou alteracdes focais levemente hipointensas (70). NaDWI, a presenca
de CAP surge com hipersinal marcado nas imagens com valor de b elevado e com hiposinal no mapa ADC

correspondente (53).

As figuras 9 e 10 exibem o comportamento de lesdes localizadas na ZT e ZP, respetivamente, nas

diferentes ponderacoes de RMMP.

e o
Figura S - Imagens de ressonancia magnetica multiparametrica da prostata aeauente com 18530 Com
Gleason Score T (3+4) na zona de transicdo. Imagens ponderadas em T2 (A) axial, (E) sagital e (F) coronal com
lesdo com baixa intensidade de sinal (circulo); (B) mapa de coeficiente de difusao aparente mostra hiposinal
focal com correspondente hipersinal focal em (C) imagem ponderada em difusdo com valor de b de 1400
s/mm?; (D) estudo dinamico com contraste ndo mostra realce focal precoce. Adaptado de (48).

Figura10 - Imagens de ressonancia magnética multiparamétrica da préstata de paciente comlesao Gleason
Score 7 (4+3) na zona periférica. Imagens ponderadas em T2 (T2w) (A) axial, (E) sagital e (F) coronal com
lesao com baixa intensidade de sinal (circulo); (B) mapa de coeficiente de difusao aparente mostra hiposinal
focal com correspondente hipersinal focal em (C) imagem ponderada em difusao com valor de b de 1400
s/mm?; (D) estudo dindmico com contraste mostra realce focal precoce. A imagem T2w axial (A) mostra
extensdo extracapsular (setas) e aimagem T2w sagital (C) mostra invasao das vesiculas seminais(setas).
Adaptado de (48).

Devido a angiogénese tumoral e maior permeabilidade dos vasos, o CAP de baixo grau, 0 CAPCS,aHBP e
ainflamacao da prdstata apresentam aumento de sinal mais precoce e pronunciado em comparagao com
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outros tecidos da prdstata. Assim a diferenciacao precisa de lesoes benignas da préstata, como prostatite
na ZP ou HBP na ZT, de CAPCS é limitada pelo DCE. No entanto, este mostra-se essencial na detecao de
recorréncias locais (por exemplo, pés-radioterapia ou apds prostatectomia radical), mas em paciente nao

tratados o DCE ajuda na identificacao de prostatite e é valioso em achados na ZP (48).

A prostatite pode resultar em diminuicao do sinal na ZP tanto em imagens T2w como no mapa ADC. No
DCE, resulta num aumento da perfusao o que torna a prostatite na causa mais comum de falso-positivos
na RM (12,53). Em imagens T2w, na ZT, a prostatite pode ter a aparéncia de “carvao apagado” e baixa S,
tal como o CAP. No entanto, a DWI e o mapa de ADC podem auxiliar na diferenciacao pois, na prostatite, a

diminuicao de sinal no mapa ADC, geralmente, ndo é tao pronunciada nem tao focal como no CAP (53).

A HBP pode surgir como dreas em forma de faixa e/ou nédulos redondos com capsula, com margens
circunscritas ou encapsuladas (12,53). Na HBP a ZT apresenta-se marcadamente heterogénea devido a
combinacao de hiperplasia glandular e estromal. Nédulos de HBP predominantemente glandulares e
atrofia quistica apresentam hipersinal em imagens T2w e a sua distincao de CAP reside na IS e presenca
de cdpsula. Nédulos de HBP predominantemente estromais apresentam hiposinal em imagens T2w,
baixo ADC e realce precoce no DCE, caracteristicas semelhantes ao CAP (12,53). Muitos nddulos podem
apresentar uma mistura de IS, podem ser altamente vasculares no DCE e demonstrar uma gamade IS em
DWI (12). Ocasionalmente pode ocorrer invasao da ZP por um nédulo de HBP da ZT, o qual pode ser
confundido com CAP da ZP pois apresenta hiposinal nas imagens T2w e baixo ADC. Margens bem

circunscritas, encapsuladas e presenca da lesao na ZT confirmam a natureza benigna da lesao (53).

A figura 11 mostra exemplos de patologias benignas que mimetizam o CAP em imagens T2w.

Figura 11 - Patologias benignas que imitam o carcinoma da préstata em imagens ponderadas em T2. (a) Hiperplasia benigna da
prdstata: nddulos encapsulados com margens circunscritas nazona de transicao; (b) Prostatite: dreas em forma de faixa ou cunha,
com hiposinal na zona periférica (ponta de seta); (c) Hemorragia: drea com hiposinal na zona periférica (seta) que pode mimetizar
malignidade, no entanto a (d) imagem ponderada em T1 correspondente mostra hipersinal caracteristico confirmando o
diagndstico de hemorragia (seta). Adaptado de (10).

A hemorragia da ZP e/ou vesiculas seminais é comum apGés bidpsia e apresenta-se com hipersinal focal
ou difuso em imagens T1w e iso/hiposinal em imagens T2w. As imagens T1w sdo a tnica técnica para
identificar hemorragia pds-bidpsia (12,48). Os quistos podem conter fluido “simples” e aparecem com
hipersinal marcado em imagens T2w e hiposinal em imagens T1w. Nos casos em que contém produtos
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sanguineos ou proteicos podem surgir com diferentes 1S nas diferentes ponderacdes (12). As
calcificacdes, se visiveis, podem surgir como focos de hiposinal marcado em todas as sequéncias (12). A
atrofia surge como parte normal do envelhecimento ou de inflamacao crénica e é tipicamente associada a
areas em forma de cunha com hiposinal em imagens T2w e sinal levemente diminuido no mapa ADC. A IS
no mapa ADC nao é tao baixa comparativamente com CAP (12). A fibrose prostatica pode ocorrer apGs

inflamagao e estd associada a areas em forma de cunha ou banda com hiposinal em imagens T2w (12).

CAP de baixo grau ou patologias nao malignas (por exemplo, tecido cicatricial, hemorragia, atrofia,
alteracoes pds-radioterapia e prostatite) frequentemente apresentam baixa IS, ndao sendo possivel
diferenciar CAPCS. No entanto, através da morfologia das lesdes é possivel diferenciar CAPCS de CAP de
baixo grau e patologia benigna: lesao focal, arredondada ou irregular é mais provavel de ser CAPCS

enguanto que a prostatite € marcada por uma aparéncia mais difusa e em forma de cunha (70).
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5. DCE aplicado ao estudo da Prostata

O DCE foi a primeira sequéncia funcional a ser incluida nos protocolos clinicos para o estudo de CAP, mas
o0 seu utilizacao na RM da prdstata, que em tempos foi um pilar, atualmente é agora mais limitado e

controverso (9,16).

0 estudo sobre o papel da RMMP na detecao, localizacao e estadiamento de CAP iniciou-se antes do
desenvolvimento do PI-RADS. Se por um lado a DWI demonstrou aumentar a sensibilidade e
especificidade para detecao e localizacao de CAPCS, o DCE pode melhorar a precisao do diagndstico

detetando CAP menos ou mais agressivos (53).

0 DCE é definido como a aquisicao de imagens em GRE T1w rdpidas, antes, durante e apés a administracao

endovenosa de um agente de contraste a base de gadolinio (GBCA), com baixo peso molecular (12).

A semelhanca de outras patologias malignas apés injecdo em bolus de GBCA, o CAP geralmente
demonstra aumento de realce precoce em comparacgao com o tecido normal. No entanto, a cinética real do
aumento do CAP é bastante varidvel e heterogénea pois alguns tumores malignos demonstram
eliminacao precoce enquanto outros retém o contraste por mais tempo. Além disso, o facto de ocorrer

realce precoce nao é indicativo de CAPCS e a sua auséncia nao exclui essa possibilidade (12).

O PI-RADS prevé a analise conjunta do DCE, imagem T2w e DWI mas limita a sua utilizacao a ZP quando

aDWI nao é conclusiva (9,75).

0 valor agregado do DCE nao esta firmemente estabelecido e a maioria dos dados publicados apresenta
um valor agregado modesto acima da combinacao de imagem T2w e DWI, o que torna o papel do DCE na
determinacdo da categoria de avaliacao do PI-RADS secunddrio. No entanto o DCE pode ajudar na
detecao de alguns pequenos CAPCS e os dados devem ser sempre inspecionados quanto ao realce e, se
encontrado, as imagens T2w e DWI correspondentes devem ser cuidadosamente analisadas em funcao

da anormalidade detetada (12).

O DCE é realizado, geralmente, e de acordo com as recomendacoes do PI-RADS, durante vdrios minutos,
para avaliar as caracteristicas de realce de contraste. Com o objetivo de detetar leses com realce precoce
comparativamente com o tecido prostatico de fundo, nomeadamente na ZP, a resolucao temporal deve
ser inferior a 15s por aquisicao para melhor representar o realce precoce focal. No entanto, pode ser
utilizada uma resolucao temporal mais rapida desde que se mantenha uma resolucao espacial suficiente
e se garanta a qualidade geral da imagem. E recomendada a supressdo e/ou subtracdo de gordura.
Preferencialmente deve-se recorrer a sequéncias 3D GRE T1w dado que permitem melhorar a resolucao
e minimizar os artefactos associados a inomogeneidades de campo, proporcionando alta resolucao

temporal (3,9,12,69). 0 TR deve ser curto por forma a minimizar o tempo de aquisicao de cada conjunto de
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dados dinamicos. O TE também deve ser curto reduzindo os efeitos de T2* induzidos pelo agente de

contraste. Pelo mesmo motivo, o flip angle também deve ser pequeno (9).

As imagens de DCE devem ser adquiridas no plano axial, exatamente na mesma posicao e direcao de
codificacao de fase que as imagens T2w e a DWI, por um intervalo de, pelo menos, 2 minutos, idealmente
mais de 5 minutos, para estudar, de forma adequada, o wash-outda lesao (9,12,69). 0 FOV deve abranger

toda a prdstata e vesiculas seminais (9,12).

A tabela 3 apresenta uma visao geral sobre os parametros minimos recomendados para aquisi¢ao do DCE

no estudo da préstata para equipamentos de intensidade de campode 3T e 15T.

Tabela 3. Requisitos minimos da sequéncia do estudo dinamico
com contraste para ressonancia magnética multiparamétrica da
préstata de acordo com o Prostate Imaging Reporting and Data
Systemversdo 2.1. Adaptado de (69).

SEQUENCIA 3D GRE T1W AXIAL
CAMPO MAGNETICO RM 3T RM15T
TR (ms) 362 436

TE (ms) 127 176
ANGULO DE INVERSAO (°) 14 12

FOV 192 260
MATRIZ 224 192
ESPESSURA DE CORTE (mm) | 3 3

GAP (%) - -
VOXEL 09x09x3 14x14x3
LARGURA DE BANDA (HZ/PX) | 490 300
MEDIDAS 45 40
TEMPO DE AQUISICAO (min) | 2:50 310

Abreviaturas: GR — gradiente eco; T1w — ponderacaoem T1; TR —
tempo de repeticao; TE — Tempo de eco; FOV — campo de visdo;
GAP - espacamento entre cortes; RM - ressonancia magnética;

T -tesla

Arealizacao do DCE em equipamentos de 3T é preferivel, dado que a RSR é maior, comparativamente com
1,5T, o que permite diminuir o tempo de aquisicao resultando numa maior resolucao temporal. A RSR mais

elevada também pode ser utilizada para melhorar a resolucao espacial (16).
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Os estudos desenvolvidos por Sertdemir et al. (76) sugeriram melhor desempenho em 3T onde

demonstraram melhor capacidade em diferenciar CAP de tecido normal e prostatite.

A dose de GBCA padrao é de 0,1 mmol por quilograma de peso e deve ser administrada, por via
endovenosa, a uma taxa deinjecdo de 2 a 3 cc/s, sequido de uma injecao de solucao salinade 20 a30 mL,

com amesma taxa de injecao do GBCA (9,12).

O DCE deve sempre ser interpretado com as imagens T2w e DWI dado que o realce focal de CAPCS
geralmente corresponde a achados focais nas imagens T2w e DWI. O DCE mostra-se Util ao priorizar
multiplas les6es no mesmo paciente, em casos onde, todos os fatores sendo iguais, a maior lesao positiva
de DCE pode ser considerada a lesao index. Também nos casos em que a avaliacao da DWI em parte ou
em toda a prostata se mostra tecnicamente comprometida, o DCE apresenta um papel importante
ajudando na avaliacao da categoria PI-RADS (9,12). O realce difuso no DCE, geralmente, € atribuido a
processos de inflamacao como a prostatite. Alguns carcinomas de baixo grau podem estar misturados
com tecidos benignos da prdstata e nao terem traducao em imagens T2w e DWI mas, ocasionalmente,

terem realce no DCE quer pelas caracteristicas do tumor quer pela prostatite concomitante (12).

Atualmente a andlise do DCE é apenas qualitativa, limitada a uma tnica observacao binaria: presenca ou
auséncia de captacao (ou seja, positiva ou negativa). A andlise da curva farmacocinética das
caracteristicas de realce da lesao é considerada opcional, nao se incluindo no sistema de pontuacao PI-

RADS (3,75).

O DCE é positivo quando ha realce focal, precoce ou contemporaneo ao realce dos tecidos prostaticos
normais adjacentes e geralmente corresponde aum achado suspeito em T2w e/ou DWI. O realce positivo
deumalesao geralmente ocorre dentro de 10 seqgundo apds aparecimento, nas artérias femorais, do GBCA
injetado (dependendo da resolucao temporal utilizada para adquirir as imagens, taxa de injecao, déhito
cardiaco, entre outros fatores). O DCE é considerado negativo quando ndo existe aumento precoce em
comparacao com a préstata circundante ou, entao, ocorre um aumento difuso, de modo que as margens

da drea de realce nao correspondem a um achado em imagens T2w e/ou DWI (12,14).

A avaliacao visual do realce pode ser melhorada com técnicas de supressao ou subtracao de gordura
(especialmente na presenca de hemoderivados hiperintensos em imagem T1w pré-contraste). Esta
avaliacao também pode ser auxiliada por um mapa paramétrico que codifica as caracteristicas de realce
dentro de um voxel. No entanto, qualquer achado suspeito em imagens subtraidas ou no mapa

paramétrico deve ser sempre confirmado nas imagens de origem (12).

Quanto ao uso do tipo de curva, que envolve a colocacao de uma ROl na lesao, existe grande
heterogeneidade nas caracteristicas de realce do CAP e pouca evidéncia na literatura para apoiar a

utilizacao de tipos de curvas especificos. As curvas do tipo lll sao mais caracteristicas de CAP devido ao
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realce precoce e intenso e rapido wash-out do contraste, no entanto curvas do tipo | e Il também estao
associadas a CAP. Esta é uma abordagem que nao é amplamente adotada devido a subjetividade relatada

e ao seu baixo desempenho (12,16).

A figura 12 apresenta um exemplo de andlise qualitativa de uma lesao e respetiva curva de intensidade-

tempo.

Figura 12 — Estudo dinamico com contraste, andlise gualitativa. (a) imagem de subtracao; (b)
mapa paramétrico; (c) imagem ponderada em T1, dinamico; (d) curva de intensidade-tempo.
Lesdo hipervascular na zona periférica direita demarcada com uma regido de interesse
(circulo azul) que demonstra realce inicial rdpido e posterior wash-out (curva do tipo I1l) em
comparacdo com zona periférica esquerda normal (circulo cor-de-rosa) que demonstra
realce inicial reduzido sequido de platé (curva do tipo I1). Adaptado de (9).

No entanto, para melhorar a objetividade e reprodutibilidade foram desenvolvidos métodos
semiquantitativos que calculam os parametros da curva de captacao dinamica que incluem, entre outros,
TTP, taxa de wash-in e de wash-out. Embora sejam caracteristicas simples que possam ser
discriminativas de CAP, existe falta de padronizacao quanto as caracteristicas a seremincluidas na analise
pelo método semiquantitativo. Além de que as caracteristicas semiquantitativas podem ser afetadas pela
resolucao temporal da aquisicao do DCE (12). Estas limitacdes podem ser resolvidas pela aplicacao do
modelo farmacocinético compartimental, um método de andlise quantitativo que, apesar de poder
melhorar a visibilidade da lesao e fornecer informacao valiosa sobre o comportamento do CAP, requer
software comercial adicional e o PI-RADS acredita que os dados publicados sao insuficientes nao
havendo consenso entre especialistas para apoiar a inclusao no protocolo deste método de andlise na

pratica clinica (12,77).
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Devido a utilizacao de agentes de contraste, o DCE aumenta o custo e os riscos inerentes a RMMP.
Acresce acomplexidade dainterpretacao quantitativa daimagem, pds processamento e utilidade varidvel
que limitam o uso do DCE. Outro fator importante é a falta de padronizacao e uniformidade na
interpretacao, o que torna o DCE numa ferramenta secundaria de interpretacao qualitativa de imagem
para o PI-RADS. No entanto, vdrios estudos mostram o valor do DCE no protocolo de RMMP da prdstata,
como complemento as imagens T2w e DWI, além de auxiliar na avaliacdo da agressividade do CAP (77-
81). 0 DCE de forma independente apresenta sensibilidade e especificidade para detecao de CAP de 46-
90% e 74-96% respetivamente (82).

0 valor do DCE é diminuto na avaliacao da ZT, no entanto deve ser incluido em todos os exames de RMMP
da prostata para nao negligenciar pequenos CAPCS (69). Devido a angiogénese tumoral e maior
permeabilidade dos vasos, tanto o CAP de baixo grau como o CAPCS, a HBP e a inflamacao mostram
aumento precoce e pronunciado em comparacao com outros tecidos da prdstata (48). Assim, diferenciar
de forma precisa prostatite (altamente vascularizada) na ZP ou HBP (altamente perfundida) na ZT de

CAPCS torna-se limitado (48).

0 DCE é a sequéncia mais importante para avaliar a recorréncia local de CAP ou doenca residual devido as
alteracdes da anatomia apds terapia (16,48). Em pacientes nao tratados, o DCE ajuda na identificacdo de

prostatite e mostra-se valioso em achados menos evidentes na ZP (48).

Os parametros semiquantitativos como a taxa de wash-in, o TTP e a brevidade de realce foram descritos

como preditores de CAP (19,81).

Num estudo realizado por Cristel et al. (83), na andlise semiquantitativa, as lesdes malignas (GS>7)
apresentaram TTP mais precoce e brevidade de realce reduzida, com maior taxa de wash-in em
comparacao com lesoes benignas ou lesdes menos agressivas. Neste estudo, o TTP e a brevidade de
realce foram significativamente menores em tumores mais agressivos com taxa de wash-in
significativamente elevada o que confirma a associacdo entre os parametros semiquantitativos do DCE e
CAPCS. No entanto existe uma sobreposicao considerdvel entre tecido tumoral e tecido benigno. De referir
que, embora a brevidade de realce inclua, por defini¢dao, os conceitos de taxa de wash-in e wash-out, o

parametro de wash-outindividualizado nao se associou significativamente a malignidade, neste estudo.

Kim et al. (84) demonstraram que a taxa de wash-in é o parametro de diferenciacao mais preciso entre
lesdes menos agressivas e G528, concluindo que a andlise semiquantitativa do DCE pode diferenciar CAP
de HBP e tecido sauddvel. Neste estudo, o tipo de curva Il foi o mais prevalente, observando-se
sobreposicao entre CAP com GS6 e GS7, independentemente do nivel da lesao. Focos de CAP
apresentaram um realce maximo de contraste significativamente maior, rapido wash-in e wash-out
comparativamente com o tecido sauddvel. 0 mesmo aconteceu na diferenciacao de CAP com G528 e GS6,

principalmente ao nivel da ZP. Jana ZT observou-se sobreposicao consideravel dos valores entre GS>8 e
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GS6 (devido a alta variabilidade entre pacientes). Um outro estudo realizado por Chatterjee et al. (85),
demonstrou que a HBP mimetiza o CAP na ZT em imagens de DCE, pelo que nao registaram diferencas

significativas entre eles.

Sanz-Requena et al. (86) realizaram um estudo com o objetivo de estabelecer os valores normais e os
intervalos de valores de tecido tumoral dos parametros de perfusao em RM na ZP, utilizando a andlise
semiquantitativa e quantitativa do DCE. Os parametros “taxa de wash-in" e “AUC60" mostraram
diferencas significativas entre CAP e dreas de tecido sauddvel na ZP. Foram, também, encontradas
diferencas significativas entre CAP com GS6 e 7 para estes mesmos parametros. Neste estudo, o valor
6timo de ponto de corte (cutoff) entre tecido saudavel e tecido tumoral, para taxa de wash-in foi de 0,59
(sensibilidade e especificidade de 0,59) e para a AUC6E0 foi de 2,4 (sensibilidade de 0,63 e especificidade
de 0,64). Valores normalizados de Kians, taxa de wash-ine AUC60 podem caracterizar a agressividade do

tumor.
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6. DWI aplicado ao Estudo da Préstata

A DWI é de facil implementacao e interpretacao, esta disponivel universalmente e tem alto contraste de
imagem entre CAPCS e tecido prostdtico normal. Deve incluir um mapa ADC e imagens de valor de b

elevado. A DWI é a sequéncia chave para detecao de CAP na ZP e, em menor grau, na ZT (3,12,53).

A DWI monoexponencial e o ADC apresentam uma sensibilidade e especificidade no diagndstico de CAP
de 91% e 78% e 89% e 86% respetivamente (AUC: 93%) (87). A utilizacao da DWI e respetivo mapa ADC
podem aumentar a sensibilidade e a especificidade da RMMP em 54-98% e 58-100%, respetivamente,

na detecao de CAP quando a DWI é empregue em conjunto com as imagens T2w (88).

A DWI, segundo as recomendacgOes do PI-RADS, deve ser obtida com pelo menos dois valores de b
diferentes para calculo do ADC. O valor de b inferior deve ser entre 0 e 100 s/mm? (de preferéncia 50 —
100 s/mm?) e o valor de b mais alto deve ser entre 800 e 1000 s/mm?. Imagens com valores de b mais
elevados, entre 1400 e 2000 s/mm? podem ser adquiridas pois aumentam a conspicuidade de CAPCS na
ZT. AsImagens com alto valor de b podem ser obtidas de duas formas: realizando a sequénciade DWIcom
o valor de b elevado, (com o respetivo aumento no tempo de aquisicao); ou extrapolado ou calculado pelo
computador a partir do conjunto de dados das imagens obtidas com os diferentes valores de b mais baixos
(potencialmente menos propenso a artefactos porque evita os TE mais longos devido aos pulsos de

gradiente fortes necessarios) (3,12,53,69).

O alto valor de b ideal pode depender da intensidade de campo magnético, software e fabricante. Por este
motivo, ndao existe, atualmente, um valor de b alto ideal amplamente aceite além do requisito para um
conjunto de DWI com um dos valor de b 21400 s/mm? quer para campos de 1,5 como 3T, para melhorar a
detecao de CAP (9,12). No entanto, o valor de b maximo usado para calcular o ADC deve ser <1000s/mm?

para evitar os efeitos de curtose por difusao (12).

A qualidade da DWI depende, essencialmente, da RSR e da influéncia de artefactos. A RSR é afetada pela
intensidade de campo magnético, densidade de protdes do tecido, volume do voxel, tempo de repeticao
(TR), Tempo de eco (TE), angulo de inversao, nimero de excitacdes (NEX), largura de banda do recetor e
tipo de antena. Deve-se considerar que a RSR diminui a medida que os valores de b aumentam pelo que é
importante aumentar as NEX com o aumento do valor de b, no entanto o aumento das NEX aumenta o

tempo de exame (9,69).

A DWI é muito sensivel a artefactos provocados por inomogeneidades de campo e 0s quais podem ser
provocados por préteses/implantes metalicos no FOV, antena endorectal (se utilizada) ou presenca de ar
no reto. Estes artefactos, apesar de nao poderem ser eliminados, podem ser minimizados utilizando TE

curto. No entanto, deve ter-se em atencao que os tempos de eco nao devem ser muito curtos por formaa
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permitir que a difusao ocorra antes da imagem ser adquirida. A utilizacao de aquisicao paralela e elevada

largura de banda também ajudam a reduzir o TE (9,53,69).

Na tabela 4 é apresentada uma visao geral dos parametros de sequéncia DWI minimos recomendados

para equipamentos de intensidade de campo de 3T e 15T (69).

Tabela 4. Requisitos minimos da sequéncia de imagem ponderada em difusao
com imagem ecoplanar para ressonancia magnética multiparamétrica da
préstata, de acordo com o Prostate Imaging Reporting and Data System versao
2.1. Adaptado de (69).

SEQUENCIA EPI DWI AXIAL
CAMPO MAGNETICO RM 3T RM15T
TR (ms) 3200 3700
TE (ms) 63 73
FOvV 256 200
MATRIZ 128 100
ESPESSURA DE CORTE (mm) 3 3
GAP (%) 20 20
VOXEL 2x2x3 2xex3
NEX h50-3 b50-4
b400-8 h400-7
h800 -12 h800-18
LARGURA DE BANDA (HZ/PX) | 1502 1428
VALOR DE B (s/mm?) h50 h50
b400 b400
h800 h800
bh1400 (calculado)  b1400 (calculado)
TEMPO DE AQUISICAO (min) 4:50 4:33

Abreviaturas: EPI — imagem ecoplanar; DWI| — imagem ponderada em
difusdo; TR — tempo de repeticao; TE — tempo de eco; FOV — campo de visdo;

GAP — espacamento entre cortes; NEX — nimero de excitacoes;
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A DWI deve ser obtida no mesmo plano que as imagens T2w (preferencialmente o plano axial) para
permitir correlacdo anatémica. E recomendada a sequéncia EPI SE, com respiracdo livre e saturacao de

gordura espectral (3,12).

Salienta-se que qualquer achado em DWI deve sempre ser correlacionado com as restantes imagens T1w
T2w e DCE(12).

’

A avaliacao das imagens DWI e mapa ADC é, maioritariamente qualitativa, embora haja um interesse

crescente em utilizar uma abordagem quantitativa, principalmente do mapa ADC (3).

Qualitativamente, a préstata normal surge com hiposinal naimagem de alto valor de b e com hipersinal no
mapa ADC correspondente (cf. figura 13) (53). Isto deve-se ao facto de o tecido prostdtico normal ser rico
em espaco glandular luminal que permite difusao relativamente desimpedida de moléculas de aguadentro
desses espacos. Por outro lado, na presenca de CAP, a celularidade do tecido aumenta, impedindo o
movimento da dgua, o que resulta numa diminuicao do ADC relativamente a préstata normal. Deste modo,

o tecido maligno surge com hipersinal em imagens de alto valor de b e hiposinal no mapa ADC

correspondente (53).

valor de b: 50 s/mm2 valor de b: 1000 slmm2

valor de b: 1400 s/mm?

Figura 13 — Imagem ponderada em difusdo adquirida com valor de b de 50,1000 e 1400 s/mm? (a-c) e
correspondente mapa de coeficiente de difusao aparente (d) de uma préstata normal. Adaptado de (53)
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A quantidade de difusao restrita pode ser avaliada quantitativamente medindo o valor de ADC que,
tradicionalmente é calculado aplicando a férmula do modelo de decaimento monoexponencial (equagao 1)
(89).

Assim, os mapas ADC fornecem informacao quantitativa com varios estudos a demonstrar correlacao

inversa entre os valores de ADC e GS mais elevados de CAP (53,61,88,90-95).

Estes valores também tém sido utilizados para diferenciar condicoes benignas (prostatite e HBP) de CAP
onde os valores de ADC sao descritos como sendo menores no CAP, comparativamente com lesoes

benignas (53,93,94).

Embora os valores de ADC se tenham correlacionado inversamente com os graus histoldgicos, nao existe
um cutoffestabelecido para diferenciar tecidos benignos de malignos, com sobreposicao significativanos
valores relatados, comparando CAP e HBP na ZT, bem como CAP e dreas de prostatite na ZP

(12,61,89,90,92).

Aintensidade de campo magnético, intensidade do gradiente de difusao, modelo usado para ajustar o sinal
de difusao, variacoes nas sequéncias de pulso de DWI entre fornecedores, selecao de valores de b entre

instituicdes e pacientes influenciam a reprodutibilidade dos valores de ADC (53,61,89).

Por este motivo, a avaliacao visual qualitativa é frequentemente utilizada como o principal método de
avaliacao do ADC. Apesar de nao ser possivel estabelecer um limiar absoluto de valor tnico para
diferenciacao, o PI-RADS recomenda que o limiar do ADC de 0,75 - 0,90 x 102 s/mm? possa ser
considerado para diferenciar prostatite de CAPCS naZP.Na ZT, a DWI deve ser avaliada em conjunto com
as imagens T2w devido a sobreposicao de valores de ADC e na aparéncia visual da DWI entre nédulos de
HBP e CAP (12).

Uma meta-andlise realizada por Shaish et al. (95) demostrou que os valores de ADC tém sensibilidade e
especificidade (76,9% e 77%, respetivamente) moderadas na diferenciacao entre CAPCS e CAP de baixo

grau.

Uysal et al. (96) indicaram que um valor de ADC < 0,995 x 103 s/mm? era altamente preditivo de CAP
enguanto que lesdes com difusao restrita e valor de ADC > 0,995 x 10-3s/mm? sao mais provaveis de ser

prostatite.

Boesen et al. (97), a semelhanca de estudos anteriores mostraram que os valores médios de ADC foram
significativamente menores em comparagdo com tecidos nao malignos, independentemente da sua zona
de localizagao. Também, valores médios de ADC de CAP na ZT sao significativamente menores do que os

valores de CAP na ZP.
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Ao longo do tempo tém sido realizados varios estudos que tentam correlacionar os valores de ADC com
GS. No entanto, até ao momento nao foi possivel propor um limiar de ADC para a pratica clinica para os
diferentes GS devido as diferencas na técnica de RM entre instituicoes, sendo relatada sobreposicao
substancial nos valores de ADC entre os diferentes graus de CAP (61,92,98). No entanto, Meyer et al. (98),
numa revisao sistematica com meta-analise, demonstraram que os CAP com GS7 sao heterogéneos em
termos de valores de ADC: CAP com GS 3+4 apresenta valores de ADC mais elevados em comparacao
com CAP com GS 4+3, o que leva a crer que os valores de ADC podem ser capazes de ajudar a estratificar

CAP com GS7. Contudo, mais estudos devem ser realizados.

Com o aumento do grau do tumor ha aumento da densidade celular, com perda das estruturas glandulares
normais e diminuicao do espaco extracelular, limitando a difusividade da dgua e produzindo valores mais
baixos de ADC. O valor médio de ADC (ADCmean) no CAP é a métrica mais bem estudada e tem
demonstrado, consistentemente, uma correlagcao inversa com o grau do tumor, a agressividade e o estagio
patoldgico. Além disso o ADCmean é moderadamente preciso na diferenciacao de CAP de alto e baixo

risco (89).

A razao ADC (ADCratio), definida como o ADC médio do tumor sobre o ADC médio do tecido normal ou
padrao de referéncia, € um método para normalizar o valor de ADC e foi proposto para minimizar as
variacoes nas medicoes do ADC. O ADCratiopode melhorar arepetibilidade e aplicabilidade entre sistemas
e paciente, e demonstrou ser um biomarcador aprimorado para agressividade do CAP, em comparacao

com o ADCmean. Apesar de promissor sao necessarios mais estudos (89,92,97).

0 uso do ADC minimo (ADCmin) e andlise de histogramas de ADC tém sidos explorados, na tentativa de
melhor quantificar a composicao diferente dos tumores, particularmente os que apresentam configuracao
heterogénea. Em tumores heterogéneos, pequenos focos de CAP de alto grau podem ser melhor
representados medindo o ADCmin ou percentis inferiores (10 e 25) uma vez que dreas de alto grau podem
ser subestimadas pelo valor ADCmean, que calcula amédia do ADC entre pixéis incluidos em todo o tumor.
Ja em tumores homogéneos, densamente compactos, o histograma de ADC apresenta distribuicao
gaussiana. No entanto, apesar da promessa da analise do histograma de ADC e do ADCmin, é necessaria
a segmentacao precisa do tumor para garantir resultados validos e, até ao momento nao ha padronizacao

na metodologia de segmentacao (89).

Ha interesse substancial em melhorar a quantificacao de ADC na prdstata. H3, também, interesse em
introduzir modelos avancados de difusao, como o IVIM que permite melhorar a precisao das medidas
baseadas em difusao para caracterizacao de lesdes malignas da prdstata e a sua reprodutibilidade
corrigindo fatores de confusao fisioldgicos, como acontece na perfusao. Também a DKI pode ser til na
avaliacao de lesdes da préstata. No entanto, sao necessdrios mais estudos para avaliar os valores das
técnicas de IVIM e DKI na discriminacao de CAP de baixo e alto grau (61).
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1. Objetivos
A realizacao deste trabalho de investigacao tem como objetivo principal avaliar o papel da DWI e DCE no
estudo do carcinoma prostatico.

Elencam-se como objetivos especificos: a) apresentar o papel da RM no estudo prostatico; b) enquadrar
0s aspetos técnicos essenciais da DWI e DCE; c) avaliar a performance diagndstica das métricas da DWI

monoexponencial e DCE semiquantitativa na diferenciacao entre tumores e tecido normal.
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2. Participantes e métodos

2.1. Tipode estudo

Tendo em mente os objetivos definidos e a limitacao temporal, optou-se por realizar um estudo
institucional, observacional, analitico e transversal, com recolha retrospetiva de dados, a partir da consulta

de registos clinicos dos participantes.

A escolha da instituicao recaiu no Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto), uma vez que é um
dos principais centros hospitalares nacionais com tradicao reconhecida no tratamento de doentes com

CAP.

0 estudo foi previamente submetido a autorizacao pela instituicao, que o autorizou mediante parecer

favordvel das comissoes cientifica e ética (Cf. anexo ).

2.2. Participantes

A populacao em estudo consistiu nos doentes que realizaram RMMP da préstata com suspeita ou
diagndstico de CAP, entre janeiro de 2021 e janeiro de 2022, no Centro Imagioldgico de Diagndstico e
Intervencao do CHUPorto. Destes, foram incluidos na amostra todos os doentes que nao apresentavam
nenhum dos seguintes critérios de exclusdo: a) exame de RMMP sem sinais imagioldgicos sugestivos de
lesao maligna da prdstata; b) exames de RM cujo protocolo de aquisicdo nao tenha incluido DCE e DWI, ou
as imagens resultantes contenham artefactos que impecam a sua andlise; c) doentes que nao tenham
realizado bidpsia prostatica nos seis meses que precederam ou nos seis meses posteriores a realizacao
da RM prostatica ou cujo resultado histoldgico nao esteja acessivel; d) histéria de cirurgia ou terapia

prostatica prévia a realizacao da RM.

2.3. Variaveis em estudo

Paratodos os doentes incluidos no estudo foramregistadas as seguintes varidveis:idade do doente a data
da realizacao do exame, valores de PSA pré exame, GS da lesao alvo, volume da prdstata, diametro
maximo da lesao registada em relatdrio de RM. Quanto a andlise das imagens, para cada doente foram
registados valores de ADC médio, minimo e mdaximo, curva de intensidade-tempo, TTP, WIR, WOR da

lesao alvo e do tecido normal.
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2.4. Equipamento e protocolo de aquisicao

Todos os participantes realizaram o exame de RM no mesmo equipamento com campo magnético de 3T
(Achieva TX Multi Transmit technology, Philips Healthcare, Netherland) tendo sido utilizada uma antena
de superficie de 16 canais. O protocolo base utilizado para o estudo da préstata na instituicao contempla
as sequéncias T1w no plano axial a englobar toda a pelve, T2w no plano axial, sagital e coronal, com FOV
reduzido, dirigido a prdstata. As sequéncias DWI e DCE, utilizadas no protocolo base encontram-se

descritas na tabela 5.

Tabela 5. Parametros das sequéncias de imagem ponderada em difusao e estudo dinamico com contraste do protocolo base de
ressonancia magnética multiparamétrica da prostata utilizado no estudo.

DWI SS SEEPI DWI SS SEEPI DCE FFE T1W
PLANOS DE IMAGEM Axial Axial Axial
FOV (mm) 200x200 200x200 180x180
TR (ms) 31124 28972 3
TE (ms) 722 76,4 15
ESPESSURA DE CORTE (mm) 3 3 3
MATRIZ 160x160 160x160 256x256
RESOLUCAO TEMPORAL 8.6s
SUPRESSAO DE GORDURA SPIR SPIR FAT SAT
VALOR DE B (s/mm?) 200 2000

1000

Abreviaturas: FOV - campo de visdo; TR - tempo de repeticdo; TE - tempo de eco; DWI - imagem ponderada em difusdo; SS -
single shot; SE - spin echo; EP1 -imagem ecoplanar; DCE - estudo dinamico com contraste; FFE - fast field echo; T1w — ponderacao

emT1.

Para a sequéncia de DCE foi utilizado Gadobutrol (Gadovist 1mmol). A quantidade administrada foi o
equivalente a 0,J1mmol/kg de peso de cada doente e a velocidade de injecao variou entre 2,2 — 3,5 ml/s,
segundo a informacao registada em relatério médico da RMMP pelo técnico de radiologia que realizou o

exame.

2.5. Anadlise de Imagem

A identificacao das lesdes foi realizada através da inspecao visual das imagens morfoldgicas T1w e T2w,
DCE e DWI, com base no relatdrio médico do exame de RMMP e resultados histopatoldgicos. Foi

identificada uma tnicalesao dominante (lesao alvo) por doente para andlise posterior, considerando o eixo
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da lesao com maior dimensao e a classificacdo GS mais elevada. Na presenca de vdrias lesoes
referenciadas com a mesma classificacao de GS, a que apresentava maior dimensao foi selecionada como

alesao alvo.

Na andlise do tecido maligno nas imagens de DWI foram utilizados dois métodos de delineacao da lesao:
o primeiro método consistiu na demarcacao de uma ROl 2D de formamanual num dnico corte circundando
a drea hiperintensa da lesao; o sequndo método consistiu no desenho de uma ROI 2D, também de forma
manual no mesmo corte utilizado no primeiro método, mas com tamanho fixo de 20 mm? aplicada a area
central da lesdo. Em ambos os métodos, a ROI foi delineada na imagem de DWI em b2000 s/mm?
identificando-se esta lesao com a drea que, visualmente, apresentava IS aumentada e tendo em
consideracao o relatdrio histoldgico da prostatectomia ou bidpsia. Posteriormente a ROI foi copiada para
aimagem correspondente de DWI em b200 e b1000 s/mm?. Nos doentes que efetuaram bidpsia prévia
a realizacao do exame de RM, foram avaliadas em conjunto as imagens de difusao e as imagens de T1lw

de forma a garantir que se excluia da demarcagao da ROI qualquer componente hemorrdgica.

As figuras 14 e 15 mostram um exemplo representativo do primeiro e segundo método de delineagao da

lesao, respetivamente, nas imagens de DWI num participante do presente estudo.

Na analise do tecido normal nas imagens de DWI, foi desenhada uma ROI 2D de forma manual num tinico
corte com tamanho fixo de 20 mm?. Esta ROI foi desenhada nas imagens T2w na ZP e na GC evitando
areas de hemorragia e lesdes malignas, considerado para tal, a andlise conjunta das imagens de T2w e
Tlw, o relatdério médico do exame de RM e o relatdrio histoldgico da prostatectomia ou bidpsia.

Posteriormente a ROI foi copiada para aimagem correspondente de DWI1 em b200 e h1000 s/mm?.

Nas imagens de DWI com valor de b200 e b1000 s/mm?foram registadas as intensidades de sinal média,
minima e maxima no tecido benigno e na lesao, para calculo dos respetivos valores de ADC através da
seqguinte equacao:

Equacao1

ADC = [In (ISz /1S1)] / (b1 - b2)
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Figura 14 - Primeiro método de delineacdo da lesao para analise da imagem ponderada em difusdo. Paciente com 73 anos de
idade, lesao de carcinoma da préstata na zona periférica (ZP) péstero-lateral esquerda da base da préstata. (a) Imagem
ponderada em T2; (b} imagem ponderada em difusao (DWI1) com valor de b200 s/mm?; (c)DWI com valor de b 1000 s/mm?; (d)
mapa do coeficiente de difusao aparente; (e) DWI com valor deh 2000 s/mm?. A regido de interesse (ROI) azul representa alesao,
a ROI circular amarela representa a drea de tecido normal da ZP e a ROl circular vermelha representa a drea de tecido normal da
glandula central.

Figura 15 - Segundo método de delineagao da lesao para andlise da imagem ponderada em difusao. Paciente com 73 anos de
idade, lesao de carcinoma da préstata na zona periférica (ZP) pdstero-lateral esquerda da base da préstata. (a) Imagem
ponderada em T2; (b} imagem ponderada em difusao (DWI) com valor de b200 s/mm?; (c)DWI com valor de b 1000 s/mm?, (d)
mapa do coeficiente de difusao aparente; (e) DWI com valor deh 2000 s/mm2. A regido deinteresse (ROI) circular azul representa
a lesao, a ROI circular amarela representa a drea de tecido normal da ZP e a ROI circular vermelha representa a area de tecido
normal da glandula central.

Para anadlise qualitativa e quantitativa do ADC foi utilizado o software Osirix Dicom Viewer version 12.5.2.

Pararealizar a andlise semiquantitativa do DCE, os dados brutos do exame de RM foram carregados numa
estacdo de trabalho dedicada (Intellispace Portal, Philips Medical System) com software de perfusao

dedicado (T1 Perfusion Package, Philips Medical System).
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Nas imagens do estudo de perfusao, para cada caso, foi desenhada uma ROI 2D de forma manual com

tamanho compreendido entre 20 - 2Imm? nalesao alvo, ja previamente identificada no estudo de difusao

’

com recurso as imagens de DWI em b2000 s/mm? e T2w. Para andlise do tecido normal, foi desenhada
uma ROI 2D de forma manual com tamanho compreendido entre 20 - 2Imm? na ZP e GC, com recurso as

imagens T2w e T1w por forma a evitar dreas de hemorragia e lesdes malignas.

Para cada ROI foram calculados e registados os parametros de curva de intensidade-tempo TTP, WIR e
WOR. A andlise da curva de intensidade-tempo foi realizada de acordo com os trés tipos de curva

definidos na literatura: tipo | (wash-in), tipo Il (platd) e tipo Il (wash-out).

A figura 16 mostra um exemplo representativo da delineacao da lesao para cdlculo dos parametros

semiquantitativos de DCE e andlise da curva de intensidade-tempo num participante do presente estudo.

Subtracted Dynamic (0s ) [ == Current Dynamic (784 s )
+ Roil M~ Roi2
M~ Roi3 M~ Current Pixel

Pixel Location
Patient frame (mm) 194,169 ,-66
Image frame: 143,151
100

Roi R0 BRoi3 Dynamics [seconds]
Rel Enhancement (%) 22898 129.88 108.75
Max Enhancement 218757 163880  1408.22
Max Rel Enhancement (%) 24267 191.23 183.62
T0 (s) 43 57 52728 5228
Time To Peak (s) 12199 156.85 14813
Wash In Rate (s™): 13128 63.36 66.64
Wash Out Rate (s™) 8.94 3.30 517
Brevity of Enhancement (s): 87.14 104.57 95.85
Area under the curve: 23823260 151147.90 128589.60
Roi Area (mm?) 2095 20.28 20.76

Figura 16 — Método de delineacdo da lesao no estudo dinamico com contraste. Doente com 53 anos, com lesao de carcinoma da
prostata localizada zona periférica, regido postero-lateral direita da base. (a) imagem axial do estudo dinamico com contraste; (b)
imagem ponderada em difusdao em b2000 s/mm?, plano axial; (c) imagem ponderada em T2 no plano axial; (d) valor dos
parametros semiquantitativos usados no estudo (retangulo vermelho); (e) curvas de intensidade-tempo das regides de interesse
desenhadas naimagem (a). Regido de interesse (ROI) nalesao - ROI1; ROl de tecido normal da zona periférica contralateral - ROI2;
ROI de tecido normal da glandula central — ROI3

A ROI para tecido normal, tanto no estudo de DWI como no DCE, foi desenhada sempre que possivel, no

lado contralateral da lesdo utilizando o mesmo nivel de corte (Cf. figura 14, figura 15 e figura 16).

Cada ROI desenhada bem como a andlise do tipo de curva de intensidade-tempo foi realizada pelo autor
do estudo e revista por dois profissionais com mais de 10 anos de experiéncia na drea.
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2.6. Tratamento dos dados

A andlise estatistica dos dados foi realizada com recurso ao software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, IBM Corporation, Chicago, USA), versao 28.0. As varidveis quantitativas foram descritas
de acordo com amédia, desvio padrao, valor minimo e valor maximo e as qualitativas de acordo com o seu
valor absoluto e relativo. Nos testes inferenciais/correlacionais assumiu-se um nivel de significancia

estatistica de o=0,05.

Os valores de ADC e os parametros do DCE foram comparados entre CAP e tecido normal através do teste
T de student para amostras emparelhadas. Este teste foi também utilizado para investigar diferencas

entre os dois métodos de delineacao da lesao na andlise da DWI.

0 coeficiente de correlacao de Pearson foi utilizado para avaliar a correlacao entre os valores minimo,
médio e maximo de ADC e o GS. O mesmo foi usado para avaliar a correlacao entre os parametros
semiquantitativos do DCE e GS. e ainda para correlacionar os parametros semiquantitativos do DCE e os
valores de ADC no CAP. Os resultados obtidos pelo coeficiente de Pearson foram qualificados quanto ao
seu grau de correlacao onde valores proximos de -1e +1indicam forte correlacao e valores préximos de O

indicam fraca correlacao.

Foi realizada a andlise das curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) e a area sob a curva (AUC) foi
estimada para cada métrica. Os respetivos valores de cutoff foram definidos para o maior valor de

acuracia global.
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3. Resultados
3.1. Caracterizacao da amostra

No periodo em andlise foram selecionados 314 doentes consecutivos que realizaram RMMP por suspeita
ou diagnéstico de CAP. Destes, 226 foram excluidos por: cirurgia prostdtica prévia (n=22), exame de RM
sem imagem de lesdo descrita no relatério médico (n=3), artefactos nas imagens que impossibilitavam
correta identificacdo e andlise da lesao (n=17), auséncia de resultado histoldgico até 6 meses antes ou
apos realizacao do exame de RM (n=127), resultado histoldgico negativo para CAP (n=56) , exame sem

estudo de perfusao (n=1).

A amostra final incluiu 88 doentes com diagndstico de CAP confirmado histologicamente, com idade

média de 69(+7) anos. As caracteristicas dos participantes estdo sumarizadas na tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas dos participantes no estudo.

CARACTERISTICAS VALOR
IDADE (anos)

MEDIA (:DP) 69(7)

INTERVALO (MIN-MAX) (51-80)
PSA (ng/ml)

MEDIA(:DP) 1,28(x7,13)

INTERVALO (MIN-MAX) (3-43,4)
VOLUME DA PROSTATA {cm3)

MEDIA (+DP) 53,62(+25,20)

INTERVALO (MIN-MAX) (20-157)
LOCALIZAGAO DA LESAO (%)

zp 82(93,2%)

GC 4(4,5%)

ZP+GC 2(2,3%)
GLEASON SCORE (%)

343 10 (1,4%)

3+4 36 (40,9%)

4+3 25 (28,4%)

414 7(8%)

543 1(11%)

4+5 8(9,1%)

5+4 1(1,1%)

Abreviaturas: DP — desvio padrao; PSA — antigénio especifico da prdstata; ZP

— Zona Periférica; GC — Glandula Central.
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Em 27 individuos (30,7%) o resultado histoldgico colhido teve por base a andlise da peca ressecada por
prostatectomia total, e nos restantes 61 participantes (69,3%) a analise de amostra obtida através de
bidpsia. Salienta-se que em quatro (14,8%) dos 27 individuos que realizaram prostatectomia radical
observou-se um upgrade do GS que tinha sido atribuido na analise da amostra obtida através de bidpsia

prostatica.

3.2. Resultados da Difusao

Relativamente ao primeiro método de andlise da DWI, a area média da ROI utilizada nas 88 lesaes foi de

36,85(+24,16) mm?.

Na tabela 7 sao apresentados os valores de ADC minimo, médio e maximo para o tecido normal e maligno
de acordo com as duas formas de definicio da ROI. E possivel verificar que existem diferencas

significativas entre o tecido normal e o CAP para as 3 métricas em ambas as formas de defini¢ao da ROI.

Tabela 7. Comparacao dos valores do coeficiente de difusao aparente no carcinoma da prdstata e no tecido normal para os dois
métodos de andlise da difusdo.

TECIDO NORMAL

ADC CAP VALOR DE
] Global zp GC .
(x10-2 s/mm?2) (MEDIA:DP) P
(MEDIADP) (MEDIA+DP) (MEDIADP)
ADCmin 0,71+0,28 1,35+0,43 1,35+0,44 115+0,21 <0,001
O -
o
% g ADCmed 0,82+018 155+0,32 156+0,32 126+0,23 <0,001
= -
= K
E = ADCmax 0,9610,22 1624032 1,63+0,31 134+0.28 <0,001
ADCmin 0,31£0,12 1,35+0,43 1,35+0,44 115+0,21 <0,001
o N
o
% g ADCmed 0,33+0,10 155+0,32 156+0,32 126+0,23 <0,001
c
A = ADCmax 0,37+0,12 1624032 1,63+0,31 134+0.28 <0,001

Abreviaturas: ADC — Coeficiente de Difusao Aparente; min — minimo; med — médio; max — maximo; CAP — carcinoma da prdstata;
ZP — Zona periférica; GC — glandula central; DP —Desvio padrao.

'delineacdo da regido de interesse circundando a drea hiperintensa da lesao;
2delineacdo da regido de interesse com tamanho fixo de 20 mm? aplicada a drea central da lesdo.

*Teste T de studentpara amostras emparelhadas.
Os resultados obtidos demonstram que os valores de ADC minimo, médio e maximo do CAP foram

significativamente diferentes entre os métodos de definicao da ROI, tendo o método de ROl de tamanho

fixo, valores globalmente inferiores, como pode ser observado na tabela 8.

48



Tabela 8. Comparacao dos dois métodos de delineacao da regiao de interesse para analise do coeficiente de difusao aparente do
carcinoma da prdstata.

ADC PRIMEIRO METODO' SEGUNDO METODOQ?
) ] VALOR DE P*
(x10-3 s/mm3) (MEDIA+DP) (MEDIA+DP)
ADCmin ‘ 0,71+0,28 0,31:012 <0,001
ADCmed ‘ 0,82+018 0,33+0,10 <0,001
ADCmax 0,96:0,22 0,37+0,12 <0,001

Abreviaturas: ADC — Coeficiente de Difusao Aparente; min — minimo; med — médio; max — maximo; DP —Desvio padrao.
'delineacdo da regido de interesse circundando a drea hiperintensa da lesao;
2delineaco daregido de interesse com tamanho fixo de 20 mm? aplicada a drea central da lesao.

*Teste T de studentpara amostras emparelhadas.

A tabela 9 descreve os valores de ADC minimo, médio e maximo estratificado por GS, aferidos nos dois

métodos de delineacao utilizados na analise da DWI.

Tabela 9. Valores de Coeficiente de Difusao Aparente por Gleason Score.!

PRIMEIRO METODO? SEGUNDO METODO3
GLEASON ADCmin ADCmed ADCmax ADCmin ADCmed ADCmax
SCORE Média<DP MédiatDP MédiatDP MédiaDP MédiaDP MédiatDP
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
GS 6 (3+3) 0,470,177 0,8120,14 0,96:017 0,24£0,10 0,36+0,06 0,44+0,09
(n=10;11,4%) (017-0,67) (0,57-0,96) (0,63-1,24) (0,09-0,42) (0,27-0,45) (0,32-0,63)
GS7(3+4) 0,70£0,29 0831021 0,97+0,25 0,32+012 0,34+0,09 0,37:012
(n=36; 40,9%) (0,06-1.21) (0,32-1,33) (0,48-1,40) (0-0,53) (0,16-0,59) (0,15-0,61)
GS7(443) 0,78+0,26 0,84+0,15 0,98+0,18 0,33:0,13 0,34+013 0,36+0,13
(n=25; 28,4%) (0,24-1,35) (0,61-117) (0,69-1,24) (013-0,72) (0.16-0,81) (0,20-0,84)
GS 8(4+4) 0,70+0,38 0,85+0,23 1,04+0,.35 0,36+0,09 0,34+0,10 0,35:013
(n=7; 8%) (0,05-1,29) {0,51-1,21) (0.43-1,48) (0,25-0,50) (0,24-0,49) (0,21-0,56)
GS 8 (5+3)*
0,70 057 0,60 019 016 013
(n=1:1.1%)
GS9(4+5) 0,8310,21 0,75+0,14 0,88+0,19 0,34+0,12 0,30+0,07 0,33+0,07
(n=8.9.1%) (0,43-1,20) (0,51-0,98) (053-112) (0,22-0,53) (0,19-0,39) (0,21-0,41)
GS 9 (5+4)*
0,86 083 093 024 0,25 0,29

(n=1;11%)

Abreviaturas: GS — Gleason Score; ADC — Coeficiente de Difusao Aparente; min — minimo; med — médio; max — maximo;DP —
Desvio padrao.

2delineacdo daregido de interesse circundando a drea hiperintensa da lesao;
3delineacao daregido de interesse com tamanho fixo de 20 mm? aplicada a érea central da lesao.

4apenas um caso. Valor absoluto apresentado.
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Foi ainda investigada a correlacao entre os valores de ADC da lesao alvo com o GS, para ambos 0s
métodos de delineacao de ROI, tendo-se verificado nao existir correlacao entre estas varidveis, algo que

seria espectdvel pela visivel sobreposicao de valores de ADC nos diferentes GS apresentados na tabela S.

Na tabela 10 sao apresentados os resultados da andlise das curvas ROC, respetiva AUC e performance
diagndstica de acordo com cutoff de maior acurdcia, para os valores de ADC correspondentes aos dois

métodos de delineacao de ROI.

Tabela10. Andlise da curva ROC por método de delineagao daregido de interesse na analise da difusao para discriminar carcinoma
da prdstata de tecido normal.

PERFORMANCE DIAGNOSTICA (%)

CUTOFF
ADC AUC (%) VALOR DE P i
(x103s/mm?) SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE ACURACIA
89,2 1,069 75,0 92,0 835
° ADCmin <0,001
2 (84,3-94,1) 116 739 932 835
=
' 97.4
= ADCmed <0,001 1142 898 96,6 932
S (95.1-99,8)
[1E]
= 945 1,261 852 909 881
=2 ADCmax <0,001
a (915-97,6) 1268 841 92,0 881
99
N ADCmin <0,001 0722 932 100 96,0
=} (97,4-100)
=
m 100
= ADCmed <0,001 0,851 989 100 994
= (99,9-100)
=
2 100
i ADCmax <0,001 0,848 100 100 100
n (100)

Abreviaturas: ADC — Coeficiente de Difusdo Aparente; min — minimo; med — médio; max — maximo; AUC —drea sob a curva.
'delineacdo da regido de interesse circundando a drea hiperintensa da lesao;

2delineaco daregiao de interesse com tamanho fixo de 20 mm? aplicada a drea central da lesao.

Considerando o primeiro método de delineacdo de ROI, a métrica ADCmed com cutoff de 1142x1073
s/mm? apresenta uma maior acuracia (93,2%). Ja no segundo método de delineacao de ROI, o ADC
maximo com um cutoffde 0,848 x10-3 s/mm?apresenta uma acurdcia, sensibilidade e especificidade de
100%. Salienta-se que as trés métricas associadas ao sequndo método de marcacao de ROI (tamanho
fixo) atingem excelentes performances, com valores bastantes similares, visivel também pelos intervalos

das respetivas AUC.

A figura 17 e a figura 18 mostram os diagramas de caixa para o CAP e o tecido normal e os respetivos
valores de cutoff estimados para os valores de ADC minimo, médio e maximo, nos dois métodos de

delineacao de ROL.
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(a) Diagrama de caixa do ADC minimo (b) Diagrama de caixa do ADC médio

2,50

2,00

g 150 E 150
O o (8} (<]
] < — o

1,00 1,00

50 50

o
00 L 00 Z
CAP Tecido normal CAP Tecido normal
(c) Diagrama de caixa do ADC maximo
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Figura 17 - Diagramas de caixa do carcinoma da prdstata e tecido normal para o primeiro método de delineacdo da regido de interesse circundando a area hiperintensa da lesao. (a) Diagrama de caixa
do Coeficiente de Difusao Aparente (ADC) minimo com valores de cutoff estimados; (b) Diagrama de caixa do ADC médio com valor de cutoff estimado; (c) Dagmar de caixa do ADC maximo com valor
de cutoff estimado. CAP — Carcinoma da Prdstata; ADC — Coeficiente de Difusao Aparente; min — minimo; med — médio; max — maximo.
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Diagrama de caixa do ADC minimo

Diagrama de caixa do ADC médio
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Figura 18 - Diagramas de caixa do carcinoma da préstata e tecido normal para o segundo método de delineacdo da regido de interesse com tamanho fixo de 20 mm? aplicada a drea central da lesao.
(a) Diagrama de caixa do Coeficiente de Difusao Aparente (ADC) minimo com valor de cutoff estimado; (b) Diagrama de caixa do ADC médio com valor de cutoff estimado; (c) Dagmar de caixa do ADC
maximo com valor de cutoff estimado. CAP — Carcinoma da Préstata; ADC — Coeficiente de Difusdo Aparente; min — minimo; med — médio; max — mdximo.
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3.3. Resultados do DCE

Na analise do DCE, a drea média da ROI utilizada nas 88 lesdes foi de 20,49(+ 0,30) mm?. Para o tecido

normal, na ZP a média foi de 20,45 (+0,28) mm? e na GC a média foi de 20,51(+0,28) mm?.

Na andlise do tipo de curva de intensidade-tempo para as lesoes, o tipo de curva Il foi 0 mais frequente
com 81.82% (n=72), sendo que apenas dez lesdes (11,36%) foram classificadas com o tipo de curval e seis
lesdes (6,82%) com o tipo de curva lll. Quanto ao tecido normal, ndo se registaram curvas do tipo lll, sendo
o tipo de curva mais frequente na ZP o de tipo | com 65,88% (n=56) e na GC o tipo Il (n=50) com 56,82%
dos casos. Na andlise da relacao entre o tipo de curva com os diferentes GS, nao foi possivel encontrar
qualquer correlagao entre o tipo de curva e a agressividade do tumor como é possivel observar pela visivel

sobreposicao dos tipos de curva com os diferentes GS apresentados na tabela 11.

Tabela 11. Classificacao do tipo de curva intensidade-tempo do estudo dinamico com contraste por Gleason Score.

TIPO DE CURVA
GLEASON SCORE | m m
(n=10;11,36%) (n=72;81,82%) (n=6; 6,82%)
GS6(3+3) 3 8 0
(n=10;11,4%) 3,41% 9,09% 0%
GS 7 (3+4) 5 30 1
(n=36; 40,9%) 5,68 34,09% 114%
GS7(4+3) 1 20 4
(n=25; 28,4%) 114% 22,72% 454%
GS 8 (4+4) 1 6 0
(n=78%) 114% 6,82% 0%
GS 8 (5+3)* 0 1 0
(n=1;1,1%) 0% 114% 0%
GS 9 (4+5) 0 7 1
(n=8;9,1%) 0% 7,95% 114%
GS 9 (5+4)* 0 1 0
(n=1;11%) 0% 114% 0%

Abreviaturas: GS — Gleason score.

Na tabela 12 sao apresentados os valores médios e desvio padrao de cada parametro analisado no DCE
para o CAP considerando os diferentes GS, assim como para o tecido normal de acordo com as diferentes

regides prostaticas.
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Tabela12. Valores dos parametros semiquantitativos da analise do estudo dinamico com contraste para o carcinoma da préstata e tecido normal.

CAP TECIDO NORMAL
GLOBAL GS GLOBAL P GC
Média+DP GS6(3+3) GS7(3+4) GS7(4+3) GS8(4+4) GS8(4+5)'  GS9(4+5)  GS9(5+4)"

MédiaDP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP
TTP | 11820+2991 128112656 12231:2489 113463441 12382:3536 130,38 99,56+33,02 87,14 139,64+27,65 141074261 141,25+28,01
(s) | (4658-157.44) (87,21-156,85)  (6997-157,21)  (4658-157,44) (52,28-156,85) (61-158,86) (61-239,03) (61-239,03) (11,65-222,6)
WIR | 80,48+319 65,46+3243 8214+3395 79,26+28,66 69,86+21,9 102,93 102,06+35,29 80,22 4338+2571 42,84+2448 5712429
(s7) | (2297-18311)  (2479-M64)  (2635-18311)  (4143-14577)  (22,97-8595) (6214-140,24) (1256-17793)  (1256-177,93) (18,8-130,25)
WOR | 11,65+7,81 133641425 9914528 13,3686 11,45+7,77 9,31 12,58+4,39 10,78 6.72+4,63 6,55+4,49 8,75+10.48

(s') | (094-4836)  (094-4836)  (232-2208)  (147-3569)  (497-27.75) (7,39-18,85) (0,08-19,86) (0,08-19,86) (0-90,4)

Abreviaturas: CAP — carcinoma da préstata; GS — Gleason Score; ZP — zona periférica; GC — glandula central; TTT — tempo até ao pico; WIR — taxa de wash-in; WOR - taxa de wash-out, DP —Desvio

padrao.

'apenas um caso. Valor absoluto apresentado.
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Quanto aos parametros semiquantitativos da curva, as lesoes de CAP mostraram um valor médio superior
de WIR comparativamente com as dreas de tecido normal; o TTP ocorreu de forma mais rapidano CAP; a
WOR ocorreu de forma significativamente mais rdpida no CAP do que no tecido normal. Na tabela 13 é

possivel verificar-se os valores médios das respetivas métricas para os diferentes tipos de tecido.

Tabela 13. Comparacao entre os valores da andlise do estudo dinamico com contraste semiquantitativo para carcinoma da
prostata e tecido normal.

. CAP TECIDO NORMAL R
PARAMETROS DCE SEMIQUANTITATIVO i R VALORDEP
(MEDIA+DP) (MEDIA+DP)
TTP (s) 118,20+29,91 139,64+27,65 <0,001
WIR (s7) 80,48+31,9 4338:2571 <0,001
WOR (s) 11,65+7,81 6.72+4,63 <0,001

Abreviaturas: DCE — estudo dinamico com contraste; CAP — carcinoma da préstata; TTP — tempo até ao pico; WIR - taxa de wash-
in; WOR — taxa de wash-out; DP —Desvio padrao.

*Teste T de studentpara amostras emparelhadas

A andlise da curva ROC mostrou que o parametro TTP obteve significancia estatistica na separacao entre

tecido normal e maligno, com uma AUC de 72%. Um cutoff de 130,54s, permitiu obter uma sensibilidade

1]

especificidade e acuracia de 79,5%, 58% e 68,6%, respetivamente (cf. Figura19).

Foirealizada também uma correlacao entre as métricas do ADC e da DCE nao se tendo verificado nenhuma

correlagao moderada ou forte que apresentasse significancia estatistica.

Diagrama de caixa do TTP
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E 30.54

100,00

QOOGDI
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00
CAP Tecido normal

Tipo de tecido

Figura 19 - Diagrama de caixa do parametro tempo até ao pico para o carcinoma da préstata e tecido normal. Valor de cutoff
estimado para o parametro semiquantitativo tempo até ao pico. TTP — tempo até ao pico; CAP — carcinoma da prdstata.
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4. Discussao

A utilizacao da RM esta amplamente estudada e validada clinicamente para estudo da préstata (48). Este
método imagioldgico permite avaliar a anatomia, a angiogénese e a densidade celular da prdstata de

formanaoinvasiva (3).

Com a elaboracao deste trabalho pretendeu-se aprofundar o conhecimento sobre o papel da técnica de

DWI e DCE aplicados ao estudo da prdstata, nomeadamente na diferenciacao e caracterizagao do CAP.

A técnica de difusao encontra-se bem implementada no estudo da préstata encontrando-se na literatura
vdrios trabalhos desenvolvidos por diferentes grupos de investigacao que demonstram a sua utilidade no
exame de RMMP da prdstata (3,12,48,61,89,90,92). Para além da sua aplicacdo e leitura qualitativa da
imagem, o potencial quantitativo da métrica de ADC tem sido explorado. Na distincao entre CAP e tecido
normal os cutoffsdos valores de ADC, segundo as guidelines atuais, variam entre 0,75 e 0,90 x103s/mm?
(312,53)

Este estudo explorou o potencial da métrica do ADC na forma de ADC minimo, ADC médio e ADC maximo
na diferenciacao entre tecido normal e maligno e a sua correlacao com o grau de malignidade. Na
semelhanca de estudos anteriores, onde o ADC mostra ser um forte preditor de CAP, existindo diferencas
significativas entre os valores de ADC para CAP e tecido normal, também neste estudo os valores de ADC
foram menores no CAP do que no tecido normal (88,91,93,94,96,97). O valor de ADC médio no primeiro
método de delineacao de ROI foi de 0,82+0,18 x10-3 s/mm?o que vai de encontro ao relatado por Emad-
Eldin et al. (93) onde o valor médio de ADC para CAP foide 0,87 + 0,13 x 10 s/mm?. Também Hotker
et al.(81) relataram um valor médio de ADC para CAP de 0,89 x103 s/mm?.

A proliferacao de células tumorais em lesdes cancerigenas resulta num arranjo préximo de células
tumorais anormais, compressao e deformacao do espaco extracelular e restricao da difusao das
moléculas de agua. Isto pode levar a uma diminuicao do teor de dgua e motilidade, induzindo uma

diminuicao no ADC (89).

Relativamente ao tecido normal o valor médio de ADC foi de 1,55+0,32 x103 s/mm2 E um resultado
esperado dado que o tecido normal nao deve apresentar restricao hidrica, portanto possui valores de ADC
mais elevados comparativamente com o tecido maligno. Este valor vai de encontro ao valor médio de ADC
relatado por Rohani et al. (90). Numa andlise do ADC por zona prostatica verificou-se que o ADC médio
para a ZP foi de 1,56+0,32 X103 s/mm? e para a GC foi de 1,26+0,23 x10 s/mm?. Wu et al. (99) também
relataram valores médios ADC maiores na ZP comparativamente com a GC para tecido nao tumoral
(1,44+0,12 X103 s/mm? vs1,33+0,16 x10- s/mm?). Numa revisao de estudos publicados, Jafar et al.(100)
reportaram valores médios de ADC da prdstata para tecido saudavelna ZP e GCde 1,64 x103s/mm?e 1,31
x102 s/mm?, respetivamente, e valor médio combinado de 154 x103 s/mm? Estes sao valores
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esperados dado que o ADC do tecido normal € significativamente mais elevado na ZP devido a sua
composicao abundante de tecido glandular comparativamente com a GC que apresenta estroma

compacto e fibras musculares lisas (29,53).

A definicao de tecido normal neste estudo nao exclui a probabilidade da presenca de focos de HBP,
prostatite ou outras lesdes benignas. Embora se tenha tentado excluir les6es benignas na delineacao do
ROI, nao se pode garantir que nao tenham sido incorporadas dado que os resultados histopatoldgicos
também nao sao precisos na descricao da presenca de lesdes benignas. Este facto pode condicionar os
valores de ADC apresentados para tecido normal na GC dado que habitualmente esta zona apresenta
alteracdes hiperplasticas o que provavelmente também influencia os valores de ADC comparativamente

aZP.

0 ADC médio é facilmente extraido do mapa ADC sendo que a maioria dos softwares disponiveis no
mercado permitem o célculo direto desta métrica (89). Neste estudo optou-se por realizar o célculo do
ADC através da IS nos diferentes valores de b adquiridos (b200 e bh1000). O valor de ADC calculado
diretamente a partir das IS é mais preciso e menos afetado pelo ruido que o valor de ADC calculado
diretamente no respetivo mapa, que tende a ser sobrestimado (101). Por esse motivo serd sempre

preferencial o calculo do ADC através das IS das imagens de DWI e nao diretamente do mapa de ADC.

A grande maioria dos estudos de DWI aplicados a prdstata, avaliam o papel da mesma com enfoque na
meétrica de ADC médio com performances que variam entre os 90% e 97%, explorando muito pouco o
papel do ADC minimo e do ADC mdximo (102-104). Neste estudo optou-se por explorar valores de ADC
minimo, médio e maximo quer da lesao alvo como das dreas de tecido normal para uma andlise mais
completa do potencial da métrica do ADC. A AUC dos respetivos ADC minimo, médio e maximo foram de
89,2%; 99%; 97,4%; e 94,5%; 100%; 100%, variando de acordo com a metodologia do ROI. Nestes
resultados verifica-se que globalmente qualquer uma das métricas atinge valores de performance muito

elevados.

A definicao do método mais preciso para medir o ADC continua em debate com diferentes opcdes sob
investigacao além do ADC médio, também o ADC minimo e o ADCratio tém mostrado resultados

promissores na diferenciacao e agressividade do CAP(92).

0 ADC minimo, que se traduz no menor valor de ADC dentro de uma lesao tumoral, corresponde ao local
de maior celularidade dentro de tumores heterogéneos. Dado que o CAP mostra heterogeneidade
patoldgica, com caracteristicas de multifocalidade, e heterogeneidade de caracteristicas radioldgicas, tem
sido sugerido que o valor minimo de ADC pode ser importante no diagndstico diferencial (92,99). Wu et al.
mostraram que o ADC minimo foi mais sensivel na detecao da agressividade do CAP comparativamente

com o ADC médio (99).
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Também o ADCratio tem-se mostrado uma ferramenta confidvel e reprodutivel na quantificacao da
restricao da difusao para CAPCS (105). Varios autores descrevem que o ADCratio mostrou capacidade
significativa para descriminar CAP com GS 7(3+4) de GS 7(4+3) (81,97,105,106). Embora esta seja uma

ferramenta com bons resultados, a mesma nao foi explorada neste estudo.

Foi possivel, portanto, verificar que apesar da melhor performance do ADC maximo com um dos modelos
de marcacao do ROI ter obtido a maior acurdcia, tanto o ADC médio como o minimo (nessa mesma
metodologia de ROI) obtiveram performances sobreponiveis, 0 que demonstra que possivelmente a
metodologia de definicao do ROI podera ter potencialmente maior relevancia do que a métrica de ADC

utilizada por si s6.

Neste trabalho de investigacao foram explorados dois métodos de delineacao de ROI. Embora tenha sido
descrito por Ueno et al. (107) que a variacao no método de desenho da ROI ndo tinham influéncia no

desempenho diagndstico para medicdes de ADC na prdstata, no nosso estudo verificou-se o contrdrio.

No primeiro método de delineacao de ROl as métricas de ADC avaliadas obtiveram acuracias entre 83 5%

e 93,2%. Ja no segundo método verificaram acuracia entre 96% e 100%.

Estes resultados poderao ser explicados pelo facto de o ROl do segundo método ser de dimensdes mais
pequenas incluindo apenas a parte mais sdlida da lesao correspondendo ao tumor vidvel e onde
teoricamente arestricao serd superior, o que condiciona também uma menor variabilidade dos valores de
ADC. A parte mais sdlida da lesao representa a parte mais celular e o ADC ai estimado pode ser mais
adequado na diferenciacao da lesao. Também o uso de uma ROI mais pequena permite excluir areas
necréticas e os bordos externos da lesao que apresentam menor restricao. Ja o recurso a ROl a

circunscrever toda a lesao contribui para um aumento da estimativa do ADC (108).

0 tamanho da ROI usada no sequndo método de delineacao da lesao foi de 20mm? por forma a incluir
apenas alesao. Embora na literatura nao esteja descrito o tamanho da ROl apropriada para determinar os
valores de ADC, o tamanho escolhido neste estudo esta dentro de um intervalo verificavel em outros
estudos. Jyoti et al. (105) definiram um tamanho de ROI de 5-10mm? enguanto que Barret et al. (109)
utilizaram uma ROl de 30-33mm? . Adubeiro et al. (110) utilizaram uma ROI fixa de 21,75mm? para o tecido
glandular sauddvel e uma ROl a circundar alesao, na regiao hiperintensa dasimagens de DWI com b 2000
s/mm2. Embora como se verificou, uma ROl de reducdes inferiores possa ter melhor performance, a baixa
RSR pode constituir um problema nestas situacoes. Este aspeto devera ser considerado aquando da
definicdo da metodologia de ROI e respetiva area/volume do mesmo para que os valores de ADC ndo
sejamirremediavelmente contaminados pelo ruido. Embora no nosso estudo a quantificacao da RSR nao
tenha sido efetuada, considerando trabalhos semelhantes na area e os resultados atingidos, pode

considerar-se que esta questao foi ultrapassada.
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A definicao de cutoffs na literatura sempre foi um tema algo controverso, ja que variabilidade de
protocolos, metodologias e métricas de ADC utilizadas, tem como consequéncia uma variabilidade dos
respetivos valores de ADC das lesoes e tecido maligno. Vdrios estudos realizados no passado

estabeleceram valores de cutoff com base nas suas pesquisas (87,104,111-115).

Neste estudo foram obtidos valores de cutoff para as métricas de ADC analisadas, em ambos os métodos
de delineacao de ROI. No primeiro método de delineacao, o valor de cutoff definido para o ADCmin com a
melhor performance diagndstica foi de 1,069 e 1,116 x10-3 s/mm?; para o ADCmed o valor de cutoff foi de
1,142 x103 s/mm?; para o ADCmax os valores de cutoff foram de 1,261e 1,268 x103 s/mm?. No sequndo
método de delineacao da ROI o valor de cutoff para o ADCmin foi de 0,722 x10-3 s/mm?, para 0 ADCmed

foi de 0,851x103 s/mm?; para o ADCmax foide 0,848 x103s/mm?Z,

No primeiro método de delineacao a ROI obteve-se um valor de ADCmed de cutoffde 1,142 x10-3 s/mm?
que pode diferenciar, neste estudo, tecido maligno de tecido normal, prevendo que lesdes abaixo desse
valor correspondam a lesdes de CAP. Tanimoto et al. (114), embora com um pequeno niimero de casos,
demonstraram que um valor de cutoffde ADC entre CAP e tecido ndo maligno variaentre 114 e 1,18 x10°3
s/mm?. Tamura et al. (115) demonstraram um valor de cutoff de ADC na diferenciacao entre CAP e tecido
benignonaZP de 1,120 x10mm?/s. Estes valores sao semelhantes aos encontrados no presente estudo.
Para o segundo método de delineacdo da ROI, o valor de cutoffpara o ADCmed foi de 0,851 x103 s/mm?.
Este valor mostra-se de acordo com o limiar sugerido pelo PI-RADS entre 0,75 e 0,90 x10-3s/mm? como

cutoffde ADC tumoral (12).

No entanto, nao existe um valor definido de cutoff na métrica do ADC que possa ser empregue de forma
confidvel para diferenciar CAP de tecido normal, e comparar estudos torna-se um desafio, dado que varios
fatores condicionam o valor de ADC: diferentes valores de b usados nos calculos do ADC; diferentes
métodos de delineacao de ROI e medicao de IS; diferenca nos parametros de aquisicao (TE, TR);
variabilidade das caracteristicas do equipamento (campo magnético, gradientes, antenas de rececao).
Estas limitacoes condicionam o uso da analise quantitativa do ADC e por esse motivo entende-se que seja

dado maior enfoque, pelas guidelines, a andlise qualitativa uma vez que permite uniformizar os estudos.

Nos estudos publicados, os valores de cutoff definidos na diferenciacao de tecido maligno usam como
referéncia para estimar as curvas ROC a métrica de ADC médio. Os valores de ADC minimo apenas sao
referidos, com potencial, na diferenciacao entre GS para estudo do CAP. Para os valores de ADC maximo

nao existem estudos até ao momento que explorem o potencial desta métrica no estudo do CAP.

Outros trabalhos em érgaos como a mama e o figado mostram o elevado potencial do ADC minimo na
diferenciacao entre tecido tumoral e tecido benigno (61,116-118). No entanto, uma meta-analise realizada
por Surov et al. (119) onde foi correlacionada a métrica de ADC minimo com a celularidade do tumor, em

diferente tumores e numa grande coorte, obteve-se moderada correlacao. No entanto, o coeficiente de
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correlacao relatado nao difere significativamente em comparagao com o ADC médio, concluindo que o

ADC minimo nao representa a melhor métrica para refletir a celularidade.

Um estudo conduzido por Ren et al. (120) explorou os valores minimo, médio e maximo do ADC na
diferenciacao entre pancreatite autoimune e adenocarcinoma ductal pancreatico, encontrando superior

desempenho diagndstico para a métrica do ADC maximo (AUC de 92%).

Por outro lado, o ADC minimo revela potencial na diferenciacao do grau histoldgico do tumor com varios
estudos desenvolvidos que demostram esse potencial em 6rgaos como o cérebro (121), figado (122) e até

mesmo na préstata (99).

A classificacao de Gleason é a utilizada com maior frequéncia na graduagao histoldgica do CAP devido a
sua associacao com os parametros bioldgicos e de progndstico do CAP. Por esse motivo, tornou-se um
importante indice de referéncia para o tratamento do CAP (123). Reconhece-se que a possibilidade de
estratificacao do GS através da métrica do ADC é de relevancia clinica uma vez que poderad ser utilizada
como ferramenta auxiliar na definicao da abordagem terapéutica, com a vantagem de ser um método nao

invasivo (97).

As amostras de prostatectomia radical atualizam o GS em até 36% dos doentes com CAP clinicamente
insignificante e baixam o GS em até 56% dos doentes com CAPCS verificando-se, portanto, que existe
uma maior percentagem de downgrade do que upgrade em relacao ao GS derivado de amostras por
hidpsia (6). Uma das vantagens da RM, quando realizada pré-bidpsia, assenta no facto de permitir
direcionar a bidpsia prostatica a lesao ou les6es suspeitas apresentando uma maior taxa de detecao de

CAPCS e reduzindo o niimero de bidpsias desnecessarias (3,39,49).

Varios autores tém explorado a estratificacao do GS através do valor de ADC (88,89,98,90-97). Seria de
esperar que o valor de ADC do CAP decaisse a medida que o GS do tumor aumenta dado que GS mais
elevado indica pouca diferenciacao celular do tumor com perda de estruturas glandulares e maior
celularidade. Portanto, seria presumivel uma correlacao negativa significativa entre os valores de ADCe o

GS no CAP (124).

Numa revisao sistemadtica por Surov et al. (124) onde analisaram as relacdes entre o ADC e 0 GS no CAP,
foi encontrada uma correlacao agrupada moderada entre o ADC e o GS (0=-0,45) (124). Meyer et al.(98),
numa revisao sistemadtica e meta andlise, mostraram que lesoes de CAP com GS7 sao heterogéneos em
termos de valores de ADC, sendo que CAP com GS7 (3+4) apresentavam valores de ADC mais elevados
comparativamente com o CAP com GS7 (4+3), no entanto também mostraram que os valores de ADC de

diferentes GS do CAP se sobrepuseram.

No presente estudo nao se observaram correlacoes entre os valores de ADC e GS das lesdes de CAP. Este

resultado pode ser explicado pela inclusao de poucos casos com GS elevado, GS8 (9,1%) e GS9 (10,1%),
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bem como a utilizacao maioritdria (69,3%), como referéncia histoldgica, a andlise de fragmento extraido
através de bidpsia que pode diferir da andlise da peca cirdrgica ressecada. Observou-se, ainda,

sobreposicao de valores de ADC entre os diferentes GS.

Outro fator importante a ter em conta diz respeito aos valores de b usados para cdlculo do ADC. Sabe-se
que a estimativa do valor de ADC requer estudos de DWI com diferentes valores de b mas atualmente nao
existe consenso sobre o nimero e valor de b ideal para o CAP. A combinagao dos valores de b pode afetar
substancialmente a distincao entre CAP e tecido normal (125). Adubeiro et al. (110) demostraram que os
valores de ADC para o CAP e tecido normal variam substancialmente com diferentes combinacdes de
valores de b. Nao se pode excluir também que a correlacao entre valores de ADC e GS do CAP possa ser
influenciada por diferentes valores de b. Neste trabalho de investigacao nao foi possivel realizar essa

andlise comparativa.

Neste estudo foi utilizada a combinacdo de valores de b200-1000 s/mm? sendo que outros autores
utilizam valores de b na faixa dos 0 -1600 s/mm?(88,90,91,93,94,96,97). As imagens com valor de
b2000 s/mm? nao foram selecionadas para o calculo do ADC por dois motivos distintos. A literatura
descreve que em valores acima de b1000 s/mm? o comportamento de difusdo passa a possuir um
decaimento de sinal nao gaussiano, sendo que por isso 0 modelo monoexponencial deixa de ser
teoricamente o ideal (12,95). Por outro lado, o facto de o protocolo da DWI do b2000 s/mm? ter sido
adquirido isoladamente com parametros distintos do b 200 s/mm?e 1000 s/mm?, inviabiliza também

essa analise.

Este estudo explorou também o papel do DCE, nomeadamente na andlise semiquantitativa dos
parametros extraidos da curva intensidade-tempo e correlacionou-os com o GS da lesao e os valores de
ADC obtidos parao CAP. Tentou-se, ainda, determinar os valores de cutoff para os parametros individuais

analisados que permitissem diferenciar CAP e tecido normal.

As guidelines atuais consideram que o DCE apresenta um valor limitado na interpretacdao da RMMP da
prostata, embora ainda recomendem o seu uso. Dados recentes mostram limitacoes do DCE
comparativamente com a T2W e a DWI, mas a sua correlacao com estas sequéncias é aconselhada na

avaliacao da ZP pois pode aumentar a precisao do diagndstico e detetar pequenos CAPCS (10, 41,59).

Devido a falta de padronizacao das caracteristicas a serem incluidas na andlise pelo método
semiquantitativo do DCE, atualmente a andlise é apenas qualitativa (realce positivo ou negativo) sendo
opcional a andlise da curva de intensidade-tempo (10, 30, 64). Vérios estudos comparam os valores da
analise semiquantitativa da curva de intensidade-tempo do DCE mas nao existe consenso sobre qual o
parametro ou parametros que melhor retratam o CAP e permitem estabelecer um valor limiar sob o qual
seja possivel distinguir CAP de tecido normal (19,83,84). Isto deve-se em grande parte, as diferencas nos

protocolos de aquisicao e metodologia entre instituices e estudos.
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Neste estudo foi utilizado o método semiquantitativo por ser o0 método mais disponibilizado e de facil
acesso comparativamente com o método quantitativo. Foram apenas analisados os parametros de TTP,
WIR e WOR pois sao os descritos com maior frequéncia na literatura na avaliacao do CAP (19,83,84,86).
Estes parametros refletem o aumento do suprimento sanguineo na drea tumoral devido a
neoangiogénese, o que determina o aumento tanto da densidade como da permeabilidade dos vasos

sanguineos dentro do tecido (83).

Neste trabalho a andlise da curva intensidade-tempo mostrou-se limitada na eficacia para caracterizagao
das lesdes de CAP dado que se verifica uma sobreposicao considerdvel dos tipos de curva para CAP e
tecido normal, sendo que a maioria das lesdes de CAP apresenta curvas do tipo Il (81,82%). Estes achados
vao de encontro ao publicado por Kim et al. (84) onde os focos de CAP apresentaram maioritariamente
curvas do tipo Il, bem como os focos de tecido sauddvel. No entanto, curvas do tipo Il apenas foram
registadas em lesdes de CAP. Este tipo de curva é indicativo de malignidade o que se mostra em

concordancia com os resultados deste estudo para a curva do tipo 111 (58).

Foram comparados os parametros semiquantitativos medidos no tecido normal e no CAP. Os resultados
obtidos mostraram-se significativamente diferentes entre o CAP e o tecido normal (p<0.001), com o TTP
e WIR mais rdpida no CAP o que se mostra consistente com o relatado por Kim et al, (84). Também

Isebaert et al. (19) relataram resultados semelhantes embora para campos magnéticos de 1,5T.

Entre os parametros investigados da DCE, o TTP apresentou a maior AUC (71,8%) com sensibilidade,
especificidade e acurdcia diagndstica para CAP de 79,5%, 58% e 68,8%, respetivamente, com um cutoff
de 130,4 s. Os focos de CAP geralmente mostram um fluxo sanguineo mais intenso e rapido o que é
verificado neste estudo através da comparacao dos valores de TTP para o tecido normal, os quais se

mostram significativamente superiores aos valores para CAP (p<0.001).

Kim et. al. (84) demonstraram que o parametro wash-in foi o ideal na discriminacao do CAP. Também no
estudo de Isebaert et al. (19) o parametro wash-in mostrou a melhor acurdcia na discriminacao do CAP,
embora tenham relatado uma sensibilidade e especificidade de 40% e 94%, respetivamente, com o
parametro TTP para um cutoff de 56,25 s. Uysal et al. (96) mostraram que o parametro TTP permitiu
diferenciar CAP de prostatite para um cutoff de 152.5 s com sensibilidade e especificidade de 87,1% e

93,2%, respetivamente.

Sung et al. (126) num estudo realizado para avaliar o valor do diagndstico auxiliado por computador vs
parametros de perfusao no diagndstico de CAP por DCE em RM 3T, mostrou que parametros
semiquantitativos de TTP, WIR e WOR apresentaram precisao na detecao de CAP. Valores de TTP de 47
s, WIR de 13,3 s e WOR de 0,314 s foram definidos como cutoffs para determinar a presenca de CAP,
com AUCde 85,9%, 87,4% e 83,4%, respetivamente.
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Tal como verificado para a métrica de ADC, também a definicao de valores de cutoff dos parametros
semiquantitativos de DCE para discriminar CAP se mostra limitada. Diferencas na resolucao temporal e
taxas de injecao podem facilmente alterar a forma das curvas intensidade-tempo dificultando a
comparacao e quantificacdao. Também a variabilidade inter-paciente dificulta a definicao de valores

limiares para cada parametro (126).

Embora exista alguma discrepancia entre os estudos no que diz respeito ao parametro semiquantitativo
ideal a ser utilizado na diferenciagao do CAP, todos eles indicam que os parametros semiquantitativos de

DCE sdo capazes de diferenciar tecido maligno de tecido normal/benigno (19,83,84,86,96).

O parametro TTP mostrou-se mais baixo nas lesdes de CAP classificadas com o tipo de curva lll, com
intervalo de valores entre 46,58 s e 69,97 s. Padrées de curva do tipo Il com valores de TTP
extremamente baixos podem ser considerados altamente sugestivos de CAP sendo que o TTP é
considerado baixo em valores inferiores a 60s (96). Incluir estes achados na andlise semiquantitativa do
DCE pode fornecer valor incremental no diagndstico de CAP para além dos achados anatémicos das

sequéncias convencionais da RMMP.

0 parametro WOR mostrou resultados semelhantes aos ja descritos por outros autores (19,84,96). Neste
estudo obtiveram-se valores de WOR no CAP superiores aos do tecido normal o que indica que a WOR

ocorreu de forma mais rapida no CAP sendo esta uma caracteristica atribuida ao tecido maligno.

0 tecido prostatico normal devido a grande estrutura vascular da préstata normal apresenta um aumento
progressivo de contraste com um realce mdximo de contraste prolongado (84). Esta informacao é
corroborada pelos resultados dos parametros semiquantitativos para o tecido normal registados neste
estudo comparativamente com os parametros registados para o CAP. A WIR com valor médio de
4338+2571 s mostra que a velocidade de captacdo do contraste é mais lenta no tecido normal
comparativamente com o CAP. O TTP com valor médio de 139,64+27,65 s mostra que o tempo que
decorre desde oinicio da captacao de contraste até ao maximo realce é mais prolongado no tecido normal

do que no CAP. Estes valores sao semelhantes aos relatados por Sanz-Requena et al. (86).

Na andlise do tecido normal por zona prostatica, a diferenca dos valores médios dos parametros
semiquantitativos é minima. Dado que a irrigacao da GC e ZP é realizada pela mesma artéria nao seria
espectavel diferencas significativas entre tecidos (70). Também a literatura nao refere estudos nesse

sentido, nao se encontrando valores de tecido normal diferenciados por zonas prostaticas.

Nao se obtiveram correlacoes significativas entre os parametros semiquantitativos de DCE e o GS do
tumor o que pode ser explicado pelas mesmas razoes acima descritas para o ADC: reduzida amostra de

GS mais elevados [GS8 (9,1%) e GS9 (10,1 %)]; uso maioritdrio de hidpsia prostdtica como referéncia
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histoldgica; sobreposicao de valores dos parametros semiquantitativos de DCE entre os diferentes GS. 0

par de valores de b utilizado pode também ter influéncia nestes resultados.

Nao foram encontradas correlagdes significativas entre as métricas de ADC e os parametros

semiquantitativos de DCE para o CAP.

Embora o papel do DCE, naliteratura seja um pouco controverso, este apenas se limita a andlise qualitativa
da imagem. Os resultados deste estudo indicam que o DCE é um método viavel e prético e, quando bem
aplicado mostra-se adequado na pratica clinica. Embora a analise da curva de intensidade-tempo nao
permita diferenciar o CAP do tecido normal, o parametro semiquantitativo TTP mostra ser o mais preciso
para diferenciacao de CAP de tecido normal. Nos casos onde a DWI possa nao ser passivel de ser
considerada na analise (presenca de artefactos de distorcao) a DCE passa a ter um papel mais relevante

sendo que a andlise semiquantitativa pode auxiliar nesse propgsito.

A inclusao de individuos no estudo foi limitada aqueles que apresentavam um intervalo maximo de seis
meses entre arealizacao do exame de RM e o resultado histoldgico da lesao, uma vez que este nao parece

ser afetado por intervalos de tempo desta magnitude (127).

Neste estudo optou-se por desenhar a ROl das lesdes naimagem de difusdao em b2000 s/mm? dado que
o contraste entre tecido maligno e tecido normal é mais elevado neste valor de b, correspondendo a lesao
de CAP a drea de maior restricao. O mapa ADC apresenta baixa RSR pelo que é preferivel desenhar a ROI
diretamente nas imagens de difusao (com valor de b mais elevado e levando sempre em conta os achados
no mapa ADC) usando-a como referéncia para definir os limites da lesao(65,128). As imagens de difusao
e as imagens de T2W e T1w foram avaliadas em conjunto por forma a garantir que se excluia da
demarcacao da ROI qualquer componente hemorrdgica. Foi ainda confirmada a existéncia da lesdao no

mapa ADC e/ou T2w.

A escolha do método de delineacao da ROI recaiu sobre uma ROI 2D dado que é um método mais rapido e
nao necessita de software dedicado comparativamente com aROI 3D e que segundo a literatura aparente

nao influenciar a performance diagndstica (129).

O presente estudo teve varias limitagoes. Trata-se de um estudo retrospetivo com um ndmero limitado

de participante com uma faixa estreita de GS, sendo que a maioria apresentava GS7.

Os doentes incluidos no estudo apresentavam resultado histoldgico de amostras provenientes de bidpsia
e /ou prostatectomia, no entanto ndo estavam disponiveis os mapas histopatolégicos da prostatectomia
e abidpsia nao era precisa na identificacao do local da lesao. A correspondéncia do delineamento da lesao
nas imagens da RMMP e do resultado da histopatologia pode ser potencialmente imperfeita e o tumor

pode nao ter sido refletido com precisdao. Seria interessante que o estudo fosse realizado tendo
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conhecimento exato da localizacao da lesao, nomeadamente através dos mapas histopatoldgicos da

prostatectomia radical.

O facto de o cdlculo do ADC ter sido realizado através das medicoes das intensidades de sinal da lesao em
b200 s/mm? e b1000 s/mm? e ndo ter sido extraido diretamente do mapa ADC, como nos estudos
analisados, pode justificar algumas discrepancias nos resultados obtidos
(312,48,61,81,89,90,92,93,99,100). Futuramente seria interessante perceber se existem diferencas
significativas entre estes dois métodos de cdlculo do valor de ADC que possam influenciar os resultados,

nomeadamente aplicados ao estudo do CAP.

Os valores registados para o tecido normal foram calculados usando a histopatologia como orientacao, o
relatério médico da RMMP e ainspecao visual das imagens, o que nao esta de acordo com a definicao do
verdadeiro valor de ADC do tecido normal o qual nao pode ser calculado sem o risco de incorporar

pequenos focos tumorais “invisiveis” a RMMP.

Neste estudo nao foi avaliada a variabilidade intra-observador e inter-observador no que diz respeito a

definicao das ROI, o que limita também a reprodutibilidade do estudo.

Relativamente a andlise da difusao, este estudo apenas abordou o0 modelo monoexponencial, no entanto
existem outros modelos como o modelo de curtose e o modelo biexponencial que poderao ser

importantes na caracterizacao de lesdes como ja demonstrado em estudos recentes (7,61,130).

Quanto a andlise do DCE, apenas foi explorado o método semiquantitativo no entanto o método

quantitativo tem mostrado bons resultados com informacao valiosa sobre o comportamento do CAP (77).
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5. Conclusao

0 CAP, sendo a quinta causa de morte por neoplasia em paises desenvolvidos, mostra-se um importante

tema de investigacao e discussao cientifica, despertando o interesse da sociedade em geral.

Apesar de o diagndstico definitivo de CAP ser validado pela histologia, a RM tem-se mostrado como
método de exceléncia para o estudo de CAP combinando sequéncias morfoldgicas e funcionais que

permitem a analise de vdrias caracteristicas tumorais diferenciadas.

Com arealizacao deste estudo mostramos o papel e importancia das técnicas de DWI e DCE no estudo da
prdstata tendo sido possivel avaliar a performance diagndstica das métricas de DWI monoexponencial e

DCE semiquantitativa na diferenciacao entre CAP e tecido normal.

A difusao mostra-se uma técnica imprescindivel e confiavel no diagndstico de CAP permitindo, através da
métrica do ADC distinguir CAP de tecido normal. A metodologia de definicao do ROl aparenta ser um fator
decisivo e com grande influéncia nos valores de ADC. Uma ROl limitada auma zona central dalesao poderd
ser a melhor forma de andlise do ADC. Por esse motivo devera ser tida em consideracao na andlise

comparativa entre estudos ja que influencia a performance diagnéstica.

Embora as guidelines atuais considerem o papel do DCE secundadrio e limitado a avaliacao da ZP, este
estudo mostrou diferencas significativas entre os valores para CAP e tecido normal, com o parametro TTP

a apresentar a melhor performance diagndstica.
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e %

* Em todas a5 eventuals comunicagdes posteriores sobre este estudo ¢ Indispensdvel indicar a nossa ref.t.
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APRECIACAD E PARECER PARA A REALIZAGAD DE TRABALHO ACADEMICO - MESTRADO

Thulo: *Utllizagdo do estudo dindimico com contraste Aef.2: 2021.276(222-DEFI/230-CE)
semiquantitativo e do coeficiente de difusSo aparente na

avaliag3o dos tecidos prostaticos”
"~ investigador;
Ana Magalhaes
N ESS / Inst. Politécnico do Porto
DIRECAO DE ENFERMAGEM: PRESIDENTE DO CONSELHO DE
ADMINISTRACAD:
& NAO SE APUCA
5% PARECER FAVORAVEL
() PARECER FAVORAVEL
[] PARECER NAO FAVORAVEL
) PARECER NAO FAVORAVEL
Data; Data:
KR ]
or. PAUio BARBOSA
Preeitents da Consahs do Admisielmnsa 4. e
o s s O U LU
Pode ser autorizado
PARECER FAVORAVEL Prot Dectora Lisa Loiaio
=icra do DEFI
Luisa Lobato
Diretorado DER  29-05-2022
31 MAD 202

Dr. SEVERO TORRES
asessar dn Presidents do Censelho de Administragio



REPUBLICA SO NADCNAL
PORTUGUESA 0 | SNSFei contro ospiee

Resumo das avaliagies dos Intervenientes no Circulto de Submissio dos Estudos de Investigago:

Parecar Data
Servigo de Investigacdo Clinica Favoravel 18/11/2021
Comissio de Etica CHUP|ICRAS Favardvel 15/12/2021

Encarregada da Protegdo de Dados | Poderd ser walidado, desde que | 23/05/2022

(EPD) implementadas as recomendagdes
apresentadas.

Responsdvel  pelo  Acesso 3 | Deferido 02/03/2022

Informagdo (RAI)

Direcdo do DEFI Pode ser autorizado 25/05/2022
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- COMBSAD DE £TICA CHUParto (ICBAS
APRECIAGAO E VOTAGAO DO PARECER
Deliberago Data Y \u\ L, | Org3o: Reunido Plendra

Titulo:  “Utilizagdo do estudo dindmico com contraste Ref 2021.276{222-DEFV230.CE)
semiquantitativo e do coeficiente de difusio aparente na

avaliagao dos tecidos prostaticos” P
Protocola/Versao: Prometor: Investigador / Local:
TA-Mestrado ' o{a) proprio(a) Ana Magalhdes

=y Servigo de CIDI - CHUPorto
A Comissao de Etica CHUPorio | ICBAS, a0 abrgo do disposte no Decrefo-Les n.® 8012018, de 15 de
Outubro, em rewnido realizada nesta data, apreciou a fundamentagao do relator sobre o pedido de
parecer para a realizagao do TA-Mestrado acima referenciado:

Ouvido o Relgtor, o processo foi votado pelos Membros da Comissdo de Etica CHUPorio | ICBAS
presenles:

Presidente: Prof. Doutor Jogo Nuno Melko Beirao
Vice-Presidente: Dr.® Pauling Agular

Wmmmmmmm Dr CArman de Cswdho Dr'Femanda Manuela
Costa, Or. Gongalo Senra, Prof 2 Antdaio ~Prol G5 ig, Prof®
Doutora Maria Strecht, Prof * Doum Susana Magahaes

Resultado da votagao:
PARECER FAVORAVEL
A defiberagao foi aprovada por unanimidade.

Pelo que se submete 4 consideraglo superior,

Data \ 7 \\L\u Ly
O Presidente da Comiss3o de Efica CHUPorto / ICBAS

“ Prol. Doutor Jodo Nuno Melo Beirdo
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