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RESUMO

A Ressonancia Magnética Multiparamétrica (RMM) é o método de imagem mais
eficaz para detetar Carcinoma da Proéstata (CaP). Aliando imagens anatomicas
ponderadas em T2W e técnicas funcionais, como o Estudo Dinamico com Contraste
(DCE) e a Difusédo (DWI) permitem detetar precocemente lesGes tumorais.

O objetivo deste estudo é verificar a importancia da sequéncia de DWI na
detecdo de CaP e verificar a necessidade da realizacdo da sequéncia de DCE no
protocolo de detecdo da RMM.

Foram analisados 23 exames com suspeita de CaP. Através de ROI’s obtiveram
se os valores de ADC, TTP, Wash-in e Wash-out do CaP e valores de ADC de tecido
normal da Zona Periférica (ZP) e Zona Transigao (ZT).

N&o foi detetada qualquer relacéo entre os valores ADC e o TTP, Wash-in e
Wash-out, nem entre o nivel de PSA e os parametros da RMM. O PPV total do PIRADS
3, 4 e 5 foi de 0%, 68% e 100%, respetivamente. Em tecido tumoral, o valor médio de
ADC corresponde a 0,83 + 0,13 x 10°*mm?/s, e em tecido normal a média corresponde
al,24 +0,28 x 10°mm?/s na ZP, e a 1,07 £ 0,16 x 103 mm?3/s na ZT. A média do valor
ADC por score de Gleason, corresponde a 0,78 + 0,16 x 103 mm?/s para Gleason 6, 0,86
+ 0,05 x 10*mm?/s para Gleason 7, e 0,91 + 0,12 x 10°*mm?/s, para Gleason 9.

Para a amostra em estudo néo foi encontrada nenhuma relacéo de linearidade entre
os parametros da RMM e entre estes e o nivel de PSA. Nem foram detetadas diferencas
estatisticamente significativas entre o valor médio de ADC para os diversos scores de

Gleason.

Palavras-chave

Ressonancia Magnética Multiparamétrica; Carcinoma da Prostata; DWI; DCE; score de

Gleason



ABSTRACT

Multiparametric Magnetic Resonance (MMR) is the most effective imaging
method for detecting Prostate Cancer. Combining T2-weighted anatomical images and
functional techniques, such as Dynamic Contrast Enhanced (DCE) and Diffusion-
weighted imaging (DWI) allow early detection of tumour lesions.

The aim of this study is to verify the importance of the DWI sequence in the
detection of CaP and to verify the need for the DCE sequence in the detection protocol
of the MMR.

We analysed 23 exams with suspicious of prostate cancer. Through ROI's, the
ADC value, TTP, Wash-in and Wash-out of prostate cancer and normal tissue ADC
values of Peripheral Zone (PZ) and Transition Zone (TZ) were obtained.

No relationship was found between the ADC values and TTP, Wash-in and Wash-
out, neither between the PSA level and the RMM parameters. The total PPV of PIRADS
3, 4 and 5 was 0%, 68% and 100%, respectively. In tumour tissue, the mean ADC value
corresponds to 0.83 + 0.13 x 10°3mm?/s, and in normal tissue the mean corresponds to
1.24 + 0.28 x 10°°*mm?/s in PZ, and to 1.07 + 0.16 x 10°*mm?/s in TZ. The average ADC
value per Gleason score corresponds to 0.78 + 0.16 x 10°mm?/s for Gleason 6, 0.86 *
0.05 x 10 *mm?/s for Gleason 7, and 0, 91 + 0.12 x 10*mm?/s, for Gleason 9.

For the sample studied, no linear relationship was found between the parameters
of the MMR and between these and the level of PSA. No statistically significant

differences were detected between the mean ADC value for the various Gleason scores.

Keywords

Multiparametric Magnetic Resonance; Prostate Cancer; DWI; DCE; Gleason

score
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CAPITULO | — INTRODUCAO

A doenca oncolégica constitui um dos principais problemas de Saude Publica
mundial. O nimero absoluto de pacientes tem vindo a aumentar ao longo das Ultimas
décadas, atribuindo-se este facto ndo s6 a um aumento do risco efetivo de doenca mas,
também, ao aumento da esperanca média de vida, a possibilidade de diagndsticos mais
precoces e fidedignos e a otimizacdo do tratamento (1).

Na Europa, o Carcinoma da Prostata (CaP) representa cerca de 12% de todos os
carcinomas, sendo a segunda causa de morte por patologia oncologica nos homens,
responsavel por uma em cada 10 mortes por neoplasia nos paises desenvolvidos. Em
Portugal, o nUmero de novos casos por ano foi estimado em cerca de 4.000, com uma
mortalidade aproximada de 1.000 pacientes por ano. Atualmente, o CaP é a segunda
causa de morte por carcinoma, logo depois do carcinoma do pulméo (1-3).

O adenocarcinoma da prOstata corresponde a uma das neoplasias prostaticas
malignas mais frequentes nos homens, com uma prevaléncia estimada em 30%, de
acordo com dados histopatoldgicos, nos pacientes acima dos 50 anos (4,5).

Embora a maioria dos tipos de CaP crescam lentamente e necessitem de
tratamentos minimos ou nenhum, existem outros tipos agressivos que podem
metastizar-se rapidamente. O CaP detetado precocemente apresenta um maior
sucesso no tratamento. Deste modo, a detecdo precoce de CaP € importante, mas
continua a ser um grande desafio (6).

O diagnostico do CaP é realizado com o recurso ao toque rectal, determinacéo
sérica do PSA (Prostate Specific Antigen), ecografia transretal e analise histopatolégica
de amostras obtidas por biépsia ou cirurgia. Contudo, cada uma destas técnicas
apresentam algumas limitagdes no diagnostico do CaP (6,7).

Geralmente, o CaP é um tumor de dificil acesso a perce¢éo por toque retal, a
ecografia transretal nem sempre fornece imagens hipoecoicas periféricas sugestivas de
CaP, assim como a biépsia guiada por ecografia pode ndo conseguir abranger a zona
de transicdo da prOstata. Relativamente ao nivel de PSA no sangue, por norma
encontra-se elevado em homens com CaP mas ja foram detetados CaP com valores
mais baixos de PSA, assim como ja foram encontrados valores mais elevados em
patologias ndo malignas, tais como Prostatite e Hiperplasia Benigna da Préstata (HBP)
(8,9). Deste modo, a atual abordagem diagndstica, ndo apresenta elevada sensibilidade
e especificidade (Tabela 1) na detecdo do CaP e oferece informacdes limitadas sobre a

agressividade e o estadio do carcinoma (10-12).



Avancos na tecnologia (tanto em software como em hardware), levaram ao
desenvolvimento da Ressonancia Magnética Multiparamétrica (RMM), que combina
dados anatémicos e funcionais, melhorando a dete¢éo, caracterizagdo e estadiamento
do CaP (10-13).

Tabela 1 - Sensibilidade e Especificidade das diferentes técnicas de diagnoéstico do CaP

Técnica Sensibilidade Especificidade
Toque Rectal (5,14) 55-69% 89-97%
PSA (8,9,15) 76.9% 66.7-95%
Ecografia (5,14) 66% 78%

RMM * (8,16) 40-88% 91-95%

T2 isoladamente (17) 57-62% 74-78%
DCE + T2 (8,16,18) 73-96% 81-97%
DWI + T2 (19,20) 45-89% 61-97%
DWI isoladamente (20) 74-85% 57-95%

*N&o inclui a sequéncia de Espectroscopia

A RMM permite a observacao da anatomia da prostata, com excelente resolugéo,
possibilitando a avaliagdo e extensdo local do CaP (21). Assim como, permite a
visualizacdo dos feixes neuro-vasculares e do seu eventual envolvimento pelo
carcinoma periférico, permitindo informacdo adicional importante para o ajuste da
terapéutica especifica (8,21).

Recorrendo, a equipamentos com alto campo magnético, antenas que permitem
maior resolugcdo anatdmica e aliando a maior experiéncia do observador, a capacidade
deste método aumenta consideravelmente (8,21).

Este método combina imagens anatomicas ponderadas em T2 de alta-resolugéo
(T2-weighted images, T2WI), e pelo menos duas técnicas funcionais, como imagens
ponderadas em difusdo (Diffusion-weighted imaging, DWI), estudo dindmico com
contraste (dynamic contrast enhanced, DCE), e/ou imagens por espectroscopia de
protdes in vivo (Proton MR-spectroscopic imaging, MRSI) (10,12,13).

O estudo MRSI pode ser adicionado as técnicas de Ressonancia Magnética (RM)
e analisa as mudancgas no metabolismo do tecido que tipicamente ocorre no CaP, no
entanto € uma técnica desafiadora e requer alto conhecimento, maior tempo de exame
e utilizacdo de antena endoretal (endoretal coil, ERC) ndo sendo uma sequéncia incluida
em muitos centros. As diretrizes da ESUR (European Society of Urogenital Radiology’s)
ndo incluem o estudo por MRSI para o exame da préstata, sendo um dos motivos para

a néo inclusédo no protocolo RMM utilizado (10,12).
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As imagens T2W com elevada resolucédo espacial e relacdo sinal-ruido (Signal
to noise ratio, SNR) facultam uma visdo geral da anatomia da préstata e da capsula,
auxiliando na detecéo, localizacdo e estadiamento do CaP (10,12,22).

As técnicas funcionais relacionam-se com as propriedades biologicas do tumor,
de modo que a DW!I relaciona-se com a celularidade, assim como o score de Gleason,
e o DCE com a angiogénese. Deste modo, a DWI acrescenta especificidade a
caracterizacdo da lesédo, enquanto o DCE aumenta a sensibilidade na detecdo do CaP
(12,23).

Assim sendo, a RMM pode fornecer informacbes sobre as alteractes
morfolégicas, metabdlicas e celulares da préstata, além de caracterizar a vascularizagéo
tecidual e correlaciona-la com a agressividade do tumor (score de Gleason), sendo
considerada a modalidade de diagndstico por imagem mais sensivel e especifica (40-
88% e 91-95%, respetivamente) em situagdes de CaP (10).

Este método tem contribuido de forma importante para a identificagédo, com maior
rigor, da presenca de alteragbes sugestivas de CaP, sendo o seu papel hoje
reconhecido em caso de pacientes com bidpsia prévia negativa ou estadiamento local
em casos de CaP com risco intermédio/alto. A associagdo de ponderagdes funcionais e
morfoldégicas permite identificar e localizar lesdes suspeitas, atribuindo, apos
interpretacdo, uma classificacdo PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data
System), em que valores elevados (4 e 5) tém elevada probabilidade de serem malighas
e necessitam de avaliacd@o histoldgica dirigida (17).

Ahmed et al. estudaram a hip6tese da RM ser usada como teste de triagem de
modo a evitar a biépsia desnecessaria e determinaram que usando a RMM, 27% dos
homens podem evitar a bidpsia primaria e 5% o diagnéstico de tumores clinicamente
insignificantes. Se as bidpsias guiadas por ecografia fossem direcionadas por achados
clinicos de RMM, poderiam ser diagnosticados até 18% mais casos de CaP comparando
com o método rotineiro. A RMM, usada como teste de triagem antes da biopsia da
prostata, poderia reduzir em até um quarto das bidpsias desnecessarias, reduzir o
diagnostico exagerado de CaP clinicamente insignificante e melhorar a dete¢éo de CaP
clinicamente significante (24).

Pieter de Visschere analisou o protocolo de diagnéstico da RMM prostatica e
afirmou que um protocolo com um tempo de exame curto, consistindo apenas em
sequéncias T2W e DWI, oferece informacgdes e precisdo suficiente para a maioria das
indica¢cBes diagndsticas, e que apenas em casos duvidosos ou complicados, o DCE ou
0 MRSI devem ser realizados adicionalmente (25).

Shin et al. avaliaram a precisdo de um sistema de escala Likert baseado em RM

na detecdo do CaP clinicamente significativo, utilizando como padrédo de referéncia a
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bidpsia direcionada por imagem por RM/ecografia e observaram que existe uma forte
correlagéo entre a taxa de detecdo de CaP e a classificacéo de cinco pontos da escala
Likert (26).

J. Magalhdes Pina et al. atestam que a RMM permite detetar areas fortemente
suspeitas de CaP possibilitando dirigir a biépsia, aumentando a sua precisédo diagndstica
e a detecdo de doenca clinicamente significativa (27). Mostraram ainda, que a bidpsia
dirigida por fusdo cognitiva ap6és a RMM, é superior a biépsia transretal dirigida por
ecografia, ndo s6 no que diz respeito a taxa de dete¢do tumoral global (73% vs 56%),
mas também na detec@o de tumores clinicamente significativos, ao aumentar o score
de Gleason e a percentagem tumoral por fragmento (27).

H. Aydin et al. indicaram a técnica do Tensor de Difusdo como uma técnica nova
que esta principalmente relacionada com a difusdo anisotrépica de moléculas de agua,
que podera vir a ser usada para investigar e diferenciar tecido prostatico normal de
tecido tumoral em forcas de campo mais altas medindo coeficientes de anisotropia
fracionada dos tecidos, e pode mostrar a propagacdo da CaP para além da capsula
prostatica por analise das fibras na prostata (28).

Priester et al. imprimiram individualmente modelos de CaP tridimensionais (3D)
baseados em imagens in vivo para o alinhamento ideal da histopatologia com a RMM.
Isto permitiu correlacionar os contornos tridimensionais obtidos por meio de exames de
imagem com os do espécime patoldgico final (29).

Com este estudo pretende-se avaliar a relagdo da sequéncia de DWI na detecdo
de CaP e a necessidade ou néo da realizacdo da sequéncia de DCE no protocolo de
detecdo da RMM no CaP.

Definiu-se como objetivos principais desta dissertacéo:

a. Verificar se a partir do valor de ADC é possivel prever o valor de TTP, wash-
in, wash-out;

b. Verificar se a partir do nivel de PSA é possivel prever o valor de ADC, TTP,
wash-in e wash-out;

c. Verificar se os valores de ADC diferem de forma significativa com o score de
Gleason.

d. Verificar qual a probabilidade do paciente ter a doen¢a dado que o PIRADS

deu positivo.



Estrutura da Tese

Para uma melhor compreenséo do tema em estudo e posterior interpretacdo dos
resultados obtidos, a presente dissertacao inicia-se no capitulo Il com uma introducgéo a
anatomofisiologia da prostata, e a patologia da préstata, nomeadamente o Carcinoma.

No capitulo 1l é realizada uma breve introducdo a RMM e ao comportamento do
CaP nas diferentes sequéncias.

A descricdo da metodologia utilizada e de todo o processo experimental é
realizado no capitulo IV, sendo os resultados obtidos apresentados no capitulo seguinte,
V.

No capitulo VI é feita a discussdo dos resultados e no capitulo VIl séo
apresentadas as principais conclusfes deste trabalho e é feita a sua apreciacéo global.

Por ultimo, apresentam-se as referéncias bibliograficas no capitulo VIII e os
anexos no capitulo IX.

Este trabalho foi realizado em parceria com o Hospital CUF Torres Vedras.






CAPITULO Il - A PROSTATA

2.1 Anatomofisiologia da Prdstata

A proéstata (aproximadamente 3cm de comprimento, 4 cm de largura e 2cm de
profundidade antero-posterior) € a maior glandula acessoria do sistema reprodutor
masculino. A pr@stata, circunda a parte prostatica da uretra, sendo constituida por parte
glandular, que representa cerca de dois ter¢os da prostata, e parte fiboromuscular, o outro
terco (30,31).

A préstata é constituida por base, apice, face anterior e duas faces infero-laterais.
Na parte superior, a base € continua com o colo da bexiga urinaria. Na inferior, o 4pice
da préstata repousa sobre a fascia superior do diafragma urogenital e na anterior, a sua
superficie relaciona-se com a sinfise pubica, separada dela pela gordura extraperitoneal
no espago retropubico. Posteriormente, relaciona-se intimamente com a superficie

anterior do reto, separada dele pela fascia retrovesical (Figura 1) (32).
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Figura 1 - Localizagdo anatémica da Prostata e relagdo com os drgdos circundantes, em corte sagital.
Adaptado de (33).



A descricao atual da anatomia prostética foi originalmente proposta por McNeal e
mantém-se até hoje. O conceito de “zonas” baseia-se em caracteristicas anatomicas,
histolégicas e embrioldgicas, conferindo-lhes por isso diferencas biolégicas (17).

De um modo geral, anatomicamente, a préstata divide-se em quatro zonas: trés
de tecido glandular, a zona de transi¢do (ZT), a zona central (ZC), e a zona periférica
(ZP). O estroma fibromuscular, constituido por tecido n&do glandular, ocupa a &rea entre
as ZPs, anterior & uretra pré-prostatica. O termo “glandula central”, comumente utilizado,
refere-se a juncéo da ZT com a ZC (Figura 2) (13,34).

A ZT corresponde a aproximadamente 5% do volume da préstata normal, junto &
uretra prostatica proximal, sendo a zona normalmente afetada pela HBP. A ZC,
representa cerca de 25% do volume da préstata hormal, envolve os ductos ejaculatérios
e apresenta baixa incidéncia de patologias. Por ultimo, a ZP, que representa 70% do
volume prostatico normal, recobre a &rea posterior e lateral da ZC e a uretral prostética
distal. E nesta zona que surgem a maioria dos adenocarcinomas da prostata (13,31,34).

De modo geral, cerca de 70% dos CaP ocorrem na ZP, 20% na ZT e 10% na ZC
(17).

Figura 2 - Segmentagédo da prostata. Zona Periférica (ZP); Zona Central (ZC); Zona Transic¢éo (ZT);
Esfincter Uretral (EU); Estroma Fibromuscular (EF); Vesiculas Seminais (VS). Adaptado de (13).



2.2 Patologia da Prostata

A expressao “Carcinoma da préstata” corresponde, na realidade, a um conjunto
diversificado de neoplasias malignas, com expressao morfologica, biolégica e clinica,
distintas e muito variadas. A neoplasia maligna mais comum na prostata tem origem no
epitélio glandular, evidenciando este fenétipo numa extensao variavel, pelo que se
designa “adenocarcinoma” e corresponde a cerca de 90-95% de todas as neoplasias
prostéaticas (17).

Atendendo ao seu predominio como tipo histolégico, quando a expressao
“Carcinoma da préstata” é utilizada, geralmente refere-se, em sentido estrito, ao
“adenocarcinoma”. Contudo, o adenocarcinoma prostatico € uma entidade heterogénea,
tendo como tipo histolégico mais comum o designado adenocarcinoma acinar, o qual
corresponde a neoplasia invasiva, de fenétipo glandular, constituida por células com
capacidade secretora, dispostas em glandulas, corddes, toalhas ou isoladamente no
seio do estroma prostético (17).

O adenocarcinoma acinar possui diversas variantes morfologicas (por exemplo,
atréfico, mucinoso, pseudo-hiperplasico, etc.), algumas das quais com maior
agressividade clinica (adenocarcinoma sarcomatoide e adenocarcinoma de células
gigantes pleomorficas). Formas menos frequentes de adenocarcinoma da prostata
incluem o adenocarcinoma ductal, o qual se associa frequentemente a adenocarcinoma
acinar (17,35).

Cada CaP é avaliado pela sua localizacdo, volume, grau de diferenciacao
(através da Classificacao de Gleason), extensdo para as vesiculas seminais ou invaséo
extra-prostética (36) .

A classificacdo de Gleason das bidpsias prostaticas € um dos marcadores mais
importantes para a caracterizacdo da agressividade tumoral, condicionando assim a
escolha terapéutica e o prognéstico do paciente (36,37). E baseada num estudo
efetuado de 1959 a 1964 pelo Dr. Donald Gleason, que criou um sistema de
classificagcéo para o CaP de acordo com os diferentes padrdes histolégicos (37,38).

Deste modo, o diagndstico feito por estudo histopatoldgico do tecido obtido pela
biopsia da proéstata é indicado quando ha anormalidades no toque retal e/ou valores do
PSA e o relatério anatomopatol6gico deve conter a graduacao histolégica do sistema de
Gleason, que determina a tendéncia de disseminacdo e taxa de crescimento tumoral
(8,39).

Devido a heterogeneidade do adenocarcinoma prostatico, o score de Gleason é o

resultado de um padrdo primario mais frequente e de um secundario, sendo ambos



graduados de 1 a 5 com base no padréo arquitetural da neoplasia (Tabela 2) (4,8,40,41).
Os padrfes 1, 2 e 3 representam tumores com semelhancas as glandulas prostaticas
normais e os padrdes 4 e 5 alteracfes crescentes ao normal. O score final € dado pela
soma dos dois padrées mais observados. Por exemplo, se o padrao mais observado &
0 4 e o segundo mais observado € o 3, o score de Gleason € 7. Esta classificagdo é
uma ferramenta importante para determinar a evolugdo do Carcinoma, quanto maior o
score de Gleason maior o risco de progressédo do Carcinoma com ou sem tratamento
(4,36,38).

Tabela 2 - Padr6es histoldgicos da classificagédo de Gleason e score de Gleason correspondente.
Adaptado de (6,19,37).

Padrdes histologicos da classificacdo de Gleason Score de

Gleason

Nodulo circunscrito compacto de acinos de tamanho médio, separados,
1 uniformes e de forma arredondada ou oval (glandulas maiores do padréo <6
3).
Semelhante ao padrdo 1, relativamente circunscrito, mas nos limites do
2 ndédulo de tumor pode haver infiltragdo minima. As glandulas sdo menos 3+4=7
organizadas e néo tdo uniformes como no padrdo de Gleason 1.
Discretas unidades glandulares: tipicamente glandulas menores do que
nos padrbes Gleason 1 ou 2. Infiltracdo nos e entre &cinos nao 4 .
° neoplasicos. Marcada variacdo de tamanho e forma. Pequenos nédulos *3s
tumorais cribriformes e finamente delimitados.
Glandulas microacinares condensadas: glandulas mal definidas, com _g 3
limen deformado. Glandulas grandes cribriformes de limites mal 4 i 4__5 ’ 3 t
‘ definidos. Podem existir células com citoplasma claro (padrédo >=85% 3=
hipernefratomaoide).
Sem qualquer diferenciacéo glandular, composto por folhetos continuos,
5 filas ou células individuais. Comedocarcinoma com necrose central, 9-10

rodeado por massas de aspeto papilar, cribriforme ou sélido

Além do score de Gleason, a definicdo do estadio em que se encontra a doenca
constitui um momento importante e decisivo para definir a estratégia terapéutica mais
adaptada e para prever o prognostico traduzido em termos de intervalo livre de doenca
e mortalidade. O sistema de estadiamento do CaP tem como base as categorias TNM
(Tumor Node Metastasis) (Tabela 3) propostas pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC), que se fundamentam nos seguintes parametros (8,39):

e Tamanho, a extensao do tumor primario (categoria T);

e Extensdo, ou ndo, da neoplasia aos ganglios linfaticos regionais (categoria N);
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e Existéncia ou ndo de metastases a distancia (categoria M);
e O valor do PSA no momento do diagnéstico;
e O Score de Gleason, identificado nas biopsias da prostata ou nas pecas de

prostatectomia.

Tabela 3 - Classificacdo TNM para o estadiamento do CaP. Adaptado de (8,17).

CLASSIFICACAO TMN

TX Tumor primério néo avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tumor clinicamente impercetivel, ndo palpavel ou visivel através de imagem

Tumor por achado histolégico incidental em 5% ou menos do tecido

Tla
ressecado
T1 T1b Tumor por achado histolégico incidental em mais do que 5% do tecido
rececionado
Tumor T1c Tumor identificado por biépsia com agulha (ex. devido a nivel elevado
primario de antigénio especifico da prostata)
- Tumor limitado & proéstata
T - T2a Tumor afeta metade de um I6bulo ou menos
T2b | Tumor afeta mais de metade de um I6bulo, mas ndo ambos os I6bulos
T2c Tumor afeta ambos os I6bulos
Tumor invade para la da capsula prostéatica
T3 T3a Extensao extracapsular (unilateral ou bilateral)

T3b Tumor estende-se a (s) vesicula (s) seminal (is)

Tumor fixa-se ou invade as estruturas adjacentes que néo a vesiculas
T4 seminais: colo vesical, esfincter externo, reto, musculo levantador do anus e/ou

parede pélvica.

Ganglios NX Ganglios linfaticos regionais ndo avaliaveis
Linfaticos NO Sem met4stases nos ganglios linfaticos regionais
regionais
- N1 Metastases nos ganglios linfaticos regionais
N
MX Metastases a distancia ndo avaliaveis
Metastases - R
MO Sem metastases a distancia
a distancia _ —
Metastases a distancia
. ML Mla Ganglio (s) linfatico (s) néo regional (is)
M1b 0Osso (s)
M1lc Outra (s) localizacéo (6es)

Assim sendo, se 0 PSA estiver elevado (> 3-4 ng/mL) ou o toque retal for suspeito,
a biopsia guiada por ecografia sera realizada para detetar o CaP. Baseados nestes
dados, a agressividade do tumor pode ser agrupada em 3 grupos com base na

probabilidade de disseminacgéo e recorréncia (12):
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¢ Baixo-risco: PSA <10 ng/mL, e score Gleason < 6 e estadio clinico T1-T2a (12);
e Risco-intermédio: PSA 10-20 ng/mL, ou score Gleason 7, ou estadio clinico T2b ou
T2c (12);

¢ Risco-elevado: PSA >20 ng/mL, ou score Gleason 8-10, ou estadio clinico > T2c (12).

2.2.1 Fatores de Risco

Nos ultimos anos tem-se identificado fatores genéticos e fatores do meio ambiente
gue influenciam o risco de desenvolvimento de CaP, bem como o risco de desenvolver
CaP de maior agressividade (17,42).

S&o considerados fatores de risco de desenvolvimento de CaP: o grupo racial e
étnico afro-americano (é apresentado como 0 grupo em gue existe maior incidéncia de
CaP - 234,6/100.000), a incidéncia de CaP aumenta categoricamente com 0 grupo
etario, o fator hereditario ligado a alteragbes genéticas BRCA-1 (Breast Cancer
susceptibility gene 1, gene supressor tumoral humano que se encontra localizado no
brago longo do cromossoma 17) e BRCA-2 (Breast Cancer susceptibility gene 2, gene
supressor tumoral humano localizado no braco longo do cromossoma 13), entre outros,
gue estdo associados a um risco acrescido de CaP e ocorre em 15% de todos os CaP
diagnosticados (17,21,43).

A obesidade tem sido apontada como um importante fator de risco, havendo uma
associacéo entre o indice de Massa Corporal (IMC) e um risco aumentado de CaP. Os
distarbios metabdlicos enddcrinos relacionam-se com alteragdes nos niveis séricos de
numerosas hormonas, como testosterona, estrogénio, insulina, fator de crescimento
semelhante a insulina IGF-1 (promove a carcinogénese por efeitos citogénicos e anti-
apoptose) e leptina, que por sua vez estao ligados a génese do CaP (44).

O gene Prostate Cancer Antigen (PCA3) esta sobre-expresso no CaP. O teste de
PCA3 mede o PCA3 mRNA e o PSA mRNA que também é expresso nas células
prostaticas ndo malignas. A razdo entre os dois define um valor que sugere a
probabilidade de existir CaP. Para valores superiores a 35, a especificidade e a

sensibilidade sdo de 72 e 58%, respetivamente (17).

2.2.2 Rastreio/Diagndstico

Um dos objetivos do rastreio do CaP € beneficiar os pacientes com a doenga,
detetando-o precocemente. Se o tumor for diagnosticado e tratado numa fase inicial

apresenta grande probabilidade de cura na maior parte dos casos (14,43).
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Existem métodos de diagndstico precoce muito rigorosos, pelo que é essencial
que a partir dos 45 anos, todos os homens facam uma consulta de rotina anual se ndo
houver histéria familiar de CaP, ou a partir dos 40 anos, caso exista histérico familiar
(14,43).

A prética clinica mostrou que a combinagdo do toque rectal, os niveis séricos de
PSA e o exame transretal por ecografia da glandula da préstata, aumentam a
percentagem de detecéo, porque os trés meios de avaliacdo sdo baseados em aspetos
diferentes do volume tumoral (14,21).

Toque Retal — a maior parte dos CaP localizam-se na ZP da glandula prostatica
e pode ser palpavel ao toque retal quando o seu volume € igual ou superior a 0.2ml. Até
cerca de 18% dos CaP sao diagnosticados por toque retal suspeito, independentemente
do valor de PSA (8). A principal funcdo do toque retal € avaliar o tamanho, a forma e a
consisténcia da prostata, no intuito de identificar a presenca de ndédulos (Figura 3) (45).
Contudo, 25% dos CaP estdo localizados na ZT, ndo sendo possivel a sua detecao.
Além disso, como o CaP pretende ser detetado em estadios iniciais e em volumes
tumorais menores, o numero de CaP palpaveis é fortemente reduzido. Deste modo, 0
toque retal apresenta baixa sensibilidade e especificidade na detecédo de CaP (Tabela
1) (20).

Figura 3 — llustracdo sobre o0 Toque Retal da glandula Prostatica. Adaptado de (41).

PSA — glicoproteina de cadeia simples, com um peso molecular de 34000 Dalton,
produzida quase exclusivamente pelas células do epitélio ductal da glandula prostatica,
esta presente, em condi¢cdes normais, em concentracées minimas no sangue de um
individuo normal (8,9). Secretada para o limen ductal e concentrada no plasma seminal,
esta glicoproteina tem a funcao fisiol6gica de liquefacdo do ejaculado, atingindo a
circulacao por difusdo através do estroma prostatico. O teste do PSA deteta o nivel de
PSA no sangue de um homem através de uma analise laboratorial, onde os resultados

sé&o normalmente descritos em nanogramas de PSA por mililitro de sangue (ng/mL) (9).
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O PSA do ponto de vista analitico é uma variavel continua em que a probabilidade de
CaP é tanto maior quanto maior o seu valor absoluto. Porém ja foram detetados CaP
em homens com PSA inicialmente considerado baixo (8,9). O aumento dos niveis de
PSA podem estar relacionados com patologias inflamatérias como prostatite, HBP e
CaP, assim como fatores trauméaticos da préstata e uretra (45). Foram propostos valores
de PSA de referéncia idade-especificos com o intuito de aumentar as taxas de detecao
em homens mais jovens e aumentar a especificidade dos testes de PSA em homens

mais velhos (Tabela 4).

Tabela 4 - Valores de referéncia: idade versus valor de PSA. Adaptado de (6,7).

LIMITE SUPERIOR

IDADE (ANOS)
PSA (NG/ML)

2.5 40-49
3.5 50-59
4.5 60-69
6.5 70-79

O PSA é libertado principalmente no liquido seminal, e apenas pequenas
quantidades séao distribuidas para o sistema circulatério na préstata normal. No tecido
patoldgico da préstata, a quantidade de PSA libertada no sangue é superior, sendo os
niveis elevados de PSA no sangue, um marcador sensivel para o CaP. No entanto,
apesar de ser um marcador especifico de érgdo, ndo é um marcador especifico de
Carcinoma, pois varias condi¢des benignas podem resultar em niveis elevados de PSA,
tais como, prostatite e HBP. Além disso, o CaP pode estar presente em homens sem

valores elevados de PSA no sangue (46).

Ecografia prostatica transretal — método de imagem mais acessivel para
visualizacdo da glandula prostatica. Contudo, a grande limitacdo da ecografia debate-
se com o facto do padrao ecografico do CaP ser muito variavel, estando o classico
ndédulo hipoecéico da ZP muitas vezes ausente, apresentando-se isoecdico (35-40%) e
uma grande maioria caracteriza-se por padrdes ecograficos muito heterogéneos com
zonas hipo, iso e hiperecoicas, sO detetaveis assim mediante bidpsia sistematica (8).
Além disso, a avaliagdo da ZT na ecografia € muito limitada devido ao aspeto
heterogéneo frequentemente causado pela HBP, tornando a detecdo de tumores
localizados anteriormente particularmente dificil (10). Assim sendo, a ecografia é ideal
para determinar o volume da glandula prostética e orientar a extensao da bidpsia, mas
apresenta baixa sensibilidade e especificidade (Tabela 1) na dete¢cédo e estadiamento
do CaP (10).
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Bidpsia Prostética — o diagnéstico definitivo de CaP, de lesGes suspeitas de
Carcinoma ou de neoplasia prostatica intra-epitelial, é estabelecido por analise
histopatoldgica de tecido prostatico obtido através da biopsia, podendo ser utilizadas
diversas técnicas de modo a obter fragmentos da zona/lesao suspeita (8).

A necessidade e indicacdo para realizacdo de uma bidpsia prostatica baseia-se
como ja foi referido em critérios clinicos de suspeicdo, sendo fundamental ter em
consideracdo a idade bioldégica do paciente, as comorbilidades presentes e as
consequéncias terapéuticas associadas a um diagndstico de CaP (8,47).

A técnica de biopsia mais frequentemente realizada e aceite como atual método
de referéncia € a biopsia prostatica em duplo sextante guiada por ecografia transretal
(Figura 4A) (27,47). Contudo, esta técnica apresenta algumas limitacdes, tal como uma
elevada taxa de falsos negativos (20-30%), devido a tumores de dificil acesso em que
a parte mais agressiva do tumor possa ndo ser atingida pela biépsia, assim como
mdltiplas bidpsias podem atingir um pequeno micro-foco do CaP clinicamente
insignificante (Figura 4B) (10). Esta incerteza diagndstica pode levar a repeticdo da
bi6psia, ao atraso no diagndstico ou ao sobretratamento (27).

Por outro lado, a bidpsia transretal guiada por ecografia apresenta algumas
complicac¢des por ser um procedimento invasivo a que se pode associar a ocorréncia de
hemorragias, infe¢des, sintomas urinérios baixos (Lower Urinary Tract Symptoms,

LUTS), retencdo urinaria, disfuncao erétil ou mesmo morte (27).

Figura 4 - (A) llustragcdo da biépsia prostatica; (B) llustragdo do dificil acesso ao CaP.
Adaptado de (30,33).

A biopsia prostatica aleatéria associa-se a erros de amostragem que a tornam
num método impreciso para a correta caracterizacdo da lesdo, nomeadamente na sua

localizacdo, volume e score de Gleason. A RMM tem-se vindo a assumir como uma
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ferramenta importante para a detecdo do CaP, ao apresentar elevada resolucdo
espacial e de contraste tecidular, permitindo uma melhor visualizagédo da prostata e de
alteracdes patoldgicas da mesma, em comparacdo com a ecografia prostatica transretal
(27,47)

A capacidade de detetar e delinear lesbes fortemente sugestivas de CaP nas
imagens de RMM levou ao desenvolvimento de novas técnicas de bidpsia prostéatica
dirigidas: biopsia guiada por fusdo visual ou cognitiva, biépsia guiada por RM (técnica
realizada diretamente no aparelho de RM) e biépsia guiada por fusdo entre as imagens
de RM e imagens em tempo real obtidas por ecografia prostéatica transretal (RM/TRUS)
(27,47)

A técnica de fuséo cognitiva envolve a visualizacdo prévia das imagens de RMM
com identificacdo das lesbBes suspeitas, tentando-se, posteriormente, através de
ecografia transretal, estimar o local onde se encontrardo essas lesdes e biopsa-las
(27,47).

Assim sendo, o potencial da RMM pré-bidpsia tem sido extensamente
documentado em diversos estudos, tendo inclusivamente sido elaboradas guidelines
para a sua correta realizagéo e interpretacdo pela ESUR, tema que sera desenvolvido

no Capitulo I11.
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CAPITULO Ill - RESSONANCIA MAGNETICA

3.1 Ressonancia Magnética no Carcinoma da Proéstata

A Imagem por Ressonancia Magnética (IRM) é o método de diagnostico por
imagem nao-invasivo, que ndo envolve radiacdo ionizante e mais sensivel na avaliagao
de partes moles. Além disso, este método fornece informagBes anatomicas precisas,
imagens em qualquer plano do corpo, bom contraste e resolucéo espacial, e por si s6,
pode sugerir um bom diagnaostico (20,23).

A RM baseia-se numa propriedade fisica exibida por nucleos de determinados
elementos que, quando submetidos a um campo magnético estatico forte e excitados
com um impulso de radiofrequéncia, perpendicular ao campo estatico, conseguem
induzir uma corrente numa antena quando o campo oscilatério é desligado. Este sinal é
posteriormente transformado em imagem recorrendo a transformada de Fourier (23).

Os principios fisicos que permitem a formagéo de imagens de RM s&o importados
da Fisica Nuclear, nomeadamente, das teorias quanticas que explicam o
comportamento dos spins nucleares (20,23).

Apesar de outros nucleos possuirem propriedades que permitam a utilizacdo em
IMR, o hidrogénio € o escolhido por trés motivos: é 0 mais abundante no corpo humano
(cerca de 10% do peso corporal), as caracteristicas de RM diferem bastante entre o
hidrogénio presente no tecido normal e no tecido patologico, e por, o protdo de
hidrogénio possuir o maior momento magnético e, portanto, maior sensibilidade na RM
(48).

Concisamente, a aquisicdo de imagens de RM, inicia-se com a entrada do
paciente no interior do magneto do equipamento de RM, os nucleos de hidrogénio do
paciente alinham-se ao longo do campo magnético estatico aplicado, originando um
vetor de magnetizacéo. As bobinas de gradiente séo aplicadas sequencialmente para a
localizacdo espacial dos sinais a serem adquiridos. Os impulsos de excitagdo sdo
aplicados e os nucleos de hidrogénio absorvem a energia. Terminado o impulso iniciam-
se o0s processos de relaxamento dos tecidos e a aquisi¢éo do sinal (20,23,48).

A aplicacdo da IRM no CaP tem sido um assunto exaustivamente estudado e tem
demonstrado garantias na detecdo, localizagdo e estadiamento do Carcinoma,

proporcionando melhorias no diagnéstico e tratamento para os pacientes (49,50).
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3.2 Protocolo RMM de detecdo do CaP

Em 2012, um grupo de especialistas em RM da prostata da ESUR, desenvolveram
diretrizes clinicas para a RMM da prostata com base na evidéncia da literatura e opinido
de especialista do consenso. Foram apresentadas guidelines para otimizar as técnicas
e foram apresentados trés protocolos para Detecdo, Estadiamento e, Ganglios e Osso
(12).

Apenas é apresentado o protocolo de Detecao (Tabela 5) por ser aquele em que

se foca o estudo.

Tabela 5 - Protocolo de detegéo do CaP. Adaptado de (12).

PROTOCOLO DE DETEGAO

Protocolo rapido (< 30 minutos) na auséncia de bobina endoretal.

As imagens devem cobrir toda a prostata.
As imagens podem ser adquiridas num equipamento de 1.5 t usando uma antena pélvica phased-array
de 8-16 canais.
T2 WI AXIAL + | Espessura de corte: 4 mm (1.5 T); 3mm (3 T);

SAGITAL Resolugéo no plano: 0.5x0.5mm —0.7x0.7mm (1.5 Te 3 T);

DWI AXIAL Espessura de corte: 5 mm (1.5 T); 4 mm (3T);
Resolucéo no plano: 1.5 x 1.5mm -2.0x2.0mm (1.5T); 1.0x1.0-15x1.5mm (3
Lk

Pelo menos trés valores de b devem ser adquiridos em trés dire¢6es ortogonais e
adaptados para melhorar a qualidade SNR: 0, 100 e 800-1000 s/mm?.
Mapa ADC deve ser calculado. O maior valor de b que deve ser usado é de 1000

s/mm?2,
DCE - MRI | Espessurade corte:4mm (1.5Te3T);
AXIAL Resolucéo no plano: 1.0 x 1.0 mm (1.5 T) e 0.7 x 0.7 mm (3 T);

A resolucdo temporal maxima deve ser de 15 segundos apos injecdo em bélus do
agente de contraste com uma taxa de injecdo de 3 mL/s.

A aquisicdo de imagens deve ser continua por 5 minutos para detetar o wash-out.
Imagens T1W1 sem contraste desta sequéncia podem ser usadas para detetar

hematomas pés-bidpsia.

3.2.1 Imagem ponderada em T2

As imagens T2W multiplanares (axiais, coronais e sagitais) geralmente s&o
obtidas com sequéncias 2D RARE (rapid acquisition with relaxation enhancement), mais
comumente conhecidas como fast spin echo (FSE) (13).

As imagens T2W sdo comumente usadas para a avaliacdo da prostata e, nessas

imagens, é possivel distinguir duas regifes: a glandula central (ZT e ZC) e a ZP (Figura
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5). A glandula central possui sinais de intensidade média e textura heterogénea,
enquanto a periferia produz sinais de elevada intensidade. A ZP aparece
frequentemente com elevada intensidade de sinal devido ao alto conteudo de 4gua no
tecido glandular, oposto a ZT e ZC que apresentam menor intensidade de sinal. A
capsula aparece como uma camada fibromuscular fina de menor intensidade de sinal
ao redor da prostata. (10,12,51).

Figura 5 - Imagem T2W. Identificando a ZP com a seta laranja e o ZT com a seta vermelha.

Oitenta por cento dos carcinomas prostaticos desenvolvem-se na ZP da préstata.
Tecidos afetados pelo CaP tém niveis de intensidade de sinal anormalmente baixos em
T2WI (46).

No CaP, a ZP tipicamente aparece como uma area ovalada ou redonda de baixa
intensidade de sinal, contudo algumas lesdes podem ser iso-intensas e dificeis de
visualizagdo. Na ZT, a sua detecdo suscita mais davidas porque apresenta-se
frequentemente com intensidades de sinal menores e mistas devido aos nddulos da
HBP que podem interferir na interpretacdo e dificultar a identificagdo do CaP. O tumor
em ZT é frequentemente mostrado como uma massa de sinal homogéneo com margens
indistintas (“erased charcoal sign”). A forma lenticular ou “gota de agua” também é tipica
(10,12).

Foi demonstrado que o grau de intensidade de sinal em imagens ponderadas em
T2 esta relacionado com o score de Gleason, uma vez que tumores com grau 4 ou 5 de
Gleason tendem a ser mais hipo-intensos do que o grau 3 de Gleason (10).

No entanto, varias condi¢cdes, como neoplasia intra-epitelial da prostata, prostatite,

atrofia, cicatrizes, alteracdes pds-tratamento e hemorragias derivadas da biopsia podem
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imitar o CaP em T2WI. Para evitar estas situacdes, o intervalo de tempo entre o
procedimento da bidpsia e a RM deve ser de pelo menos 4 a 6 semanas (12,51)

Para a localizacdo do CaP, s6 com o estudo T2WI, a RM apresenta uma
sensibilidade e especificidade de 57-62% e 74-78%, respetivamente (Tabela 1). Devido
a esta sensibilidade e especificidade moderada, as imagens T2WI devem ser
combinadas com técnicas adicionais, como DWI e DCE para aumentar a eficacia do
diagndstico (10,12,46).

3.2.2 Imagem ponderada em Difusao

A difusdo € um processo de transporte de matéria, no qual um soluto é
transportado de uma regido de elevada concentragdo para uma regido de menor
concentracdo devido ao movimento aleatdrio induzido termicamente, ou movimento
browniano, de moléculas (16,19,52).

Trata-se de um fenémeno tridimensional observado na natureza, descrito pela
concentracdo e pelo fluxo de particulas e cuja magnitude depende da dire¢cdo de
observacdo. As bases fisicas para a compreensdo do movimento browniano das
particulas foram dadas por Einstein, que determinou o deslocamento esperado pelo
movimento de pequenas particulas do soluto num liquido decorrido um determinado
intervalo de tempo (19,52).

As propriedades de difusdo no tecido sdo determinadas pela distribuicdo de
moléculas de agua entre os espacos extracelular, intravascular e intracelular. A agua
extracelular tem um valor mais elevado de difusdo do que a agua intracelular, porque
no espaco intracelular a difusdo da agua é restringida pelas membranas ou outras
estruturas celulares (16).

Aplicando diferentes gradientes ponderados por difuséo (valores de b) aos protbes
de agua no tecido, a DWI aparece com diferentes intensidades de sinal que quantificam
0 movimento das moléculas de agua livre (10).

O coeficiente aparente de difusdo pode ser expresso pela seguinte equacao(16):

ADC = —(logSla —logSIB)/(ba — bB)

onde b é o valor da ponderagdo em difusdo (s/mm?), Slqse Slg sdo os valores da
intensidade do sinal Sl (signal intensity) consoante o valor de b, bq € bg e ADC (apparent
diffusion coeficient) é o coeficiente de difusdo aparente e é expresso em mm/s? (16).

O Sl na DWI nédo é um sinal puro de difusao, mas tem ponderacao em T2 e difusao.

A DWI com baixo valor de b tem uma enorme influéncia do relaxamento de T2, e
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portanto, um elevado valor de b é recomendado para obter imagens com maior
ponderacao em difuséo. (16).

A imagem eco planar (echo planar imaging, EPI) single-shot & a mais utilizada
para a DWI. Como a EPI € vulneravel a distor¢des e artefactos em areas com grandes
variagcdes da suscetibilidade magnética, como interfaces ar-tecido, ou ao efeito de
desvio quimico em interfaces agua-gordura, a supressao de gordura € importante (16).

A sequéncia apresentada na Figura 6, tem inicio com a aplicagdo de um impulso
de excitacdo de 90° no mesmo instante da aplicacdo do gradiente de sele¢éo de corte
(GS). Antes e ap0s a aplicacao do impulso de re-focalizagédo de 180°, sdo aplicados dois
gradientes fortes e simétricos de difusdo. Estes gradientes apresentam a mesma
amplitude, duracdo e polaridade. Para um dado spin que se mova num determinado
meio, 0 acumular de fase resultante da aplicacdo dos gradientes de difusdo é
proporcional ao seu deslocamento na dire¢cdo dos mesmos. Na ocorréncia de difusao,
0s spins do corte selecionado acumulam diferentes fases apos a aplicacdo destes
gradientes, gerando uma atenuacao de sinal que caracteriza a ponderagéo por difuséo.
Na auséncia de movimento dos spins, a variagdo de fase gerada pelos gradientes de

difusdo é nula (52).

180°

S

GDIF ‘ GDIF | m
GF ] ] l | ‘ | W}

GS m GDIF /mm} GDIF |

GP | ol GDIF ‘ GDIF |
| J —&

Figura 6 - Sequéncia para a aquisicdo de imagens DWI. RF: impulsos de radiofrequéncia. GS:
gradiente de selecdo de corte. GF: gradiente de codificacéo de frequéncia. GP: gradiente de codificacéo de
fase. GDIF: gradiente de ponderacao por difusdo. t1: tempo entre a aplicacéo do impulso de RF de excitacéo
da amostra e a aplicagdo do primeiro gradiente de ponderacéo por difusdo. TE: tempo de eco. A: tempo
entre a aplicacao de dois gradientes de ponderacao por difusdo (anterior e posterior ao impulso de 180°).

0: tempo de aplicagdo do gradiente de ponderacéo por difusdo. Adaptado de (52).

O ADC é calculado com base nas alteragbes na intensidade do sinal de pelo
menos dois valores de b, para avaliar quantitativamente o grau de restricdo a difuséo.
O calculo do ADC é realizado através de software existente na consola de trabalho e o
mapa ADC é criado com base nos valores de ADC em cada voxel da estrutura (10).

A DWI deve ser adquirida no plano axial, com uma sequéncia EPI, usando

técnicas de imagem paralela, que permitem adquirir imagens rapidamente, mantendo a
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gqualidade de imagem e adquirem todo o espaco-k apds uma Unica excitacdo. A reducao
do tempo de aquisicdo permite minorar as distor¢cdes geométricas e a perda de sinal,
possibilitando a visualizacdo dos protdes num dado instante (12,51).

Os requisitos minimos para os valores de b sdo 0, 100 e 800-1000 s/mm?. A
escolha destes valores permite o célculo de valores de ADC sensiveis a difusdo. Para
uma DWI ideal, os valores-b deverdo ser 0, 100, 500 e 800-1000 s/mm?, e o TE deve
ser 0 mais curto possivel (geralmente < 90 ms) (12).

Valores de b (0-100 s/mm?) representam predominantemente o decaimento de
sinal causado pela perfuséo no tecido, e valores mais elevados de b o movimento da
agua no compartimento extra e intracelular. Imagens com baixo valor de b (0 a 300
s/mm?) apresentam maior SNR, menor distorcdo, mas menor difusdo. Enquanto,
imagens com elevado valor de b (> 800 s/mm?) tém maior ponderacéo na difuséo, mas
apresentam menor SNR e distor¢cdes acentuadas na imagem (10,53).

Imagens com elevado valor de b utilizam um valor de b = 1400 s/mm?. Estas
imagens exibem a preservacdo do sinal em areas de difusdo restrita em comparagéo
com os tecidos normais, que demonstram sinal diminuido devido & maior difusdo entre
a aplicacdo de gradientes com diferentes valores de b. Em comparagdo com 0s mapas
de ADC sozinhos, a conspicuidade de Carcinomas clinicamente significativos, por vezes
€ melhorada em imagens com b elevado, especialmente nas zonas adjacentes ou que
estéo invadindo o estroma fibromuscular anterior, em localizagbes subcapsulares, ou no
apice ou base da glandula (13).

Imagens de elevado valor de b podem ser obtidas de duas maneiras: diretamente
pela aquisicdo de uma sequéncia DWI de elevado valor de b (que exige tempo de
aquisicao adicional), ou pelo calculo, sintetizando a imagem de elevado valor de b por
extrapolacdo a partir de valores de b menores adquiridos para criar 0 mapa ADC
(potencialmente menos propenso a artefactos porque evita TEsS mais longos
necessarios para acomodar os fortes impulsos de gradientes necessarios para
aquisices de elevados valores de b). A medida que o valor de b aumenta, o0 SNR
diminui, de modo que o elevado valor de b 6timo, pode depender da intensidade de
campo magnético, do software e do fabricante. Assim, ndo existe atualmente um “valor
de b elevado” ideal, mas se a SNR permitir, os valores de b de 1400-2000 s/mm? ou
mais, parecem ser vantajosos (13).

Em suma, a DWI é um reflexo do movimento aleatério das moléculas da 4gua ao
nivel celular, sendo sensivel a integridade da membrana celular, hipercelularidade,
aumento dos nucleos e hipercromatismo, fornecendo informagfes qualitativas e
guantitativas sobre a celularidade e estrutura dos tecidos, auxiliando na detegcéo e

caracterizacdo de lesdes (10,12,53).
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Esta demonstrado que a imagem DWI ajuda a distinguir entre tecido maligno e
benigno da prostata com base em valores de ADC relativamente menores em tecido
tumoral, apresentando elevados valores de sensibilidade e especificidade (Tabela 1). A
extensa estrutura ductal ramificada da prostata, comparada com 0S espacos
intracelulares e intersticiais altamente restritos encontrados no CaP, produz um
diferencial substancial no ADC e, portanto, um elevado contraste de imagem (54,55).

A DWI (e mais especificamente, o ADC) foi demonstrado em varias ocasifes que
se correlaciona inversamente com o score de Gleason e serve como um biomarcador
para a agressividade tumoral da prostata (4,16,52-55).

O tecido prostatico normal, nomeadamente na ZP, contém estruturas glandulares
com espacos extracelulares, onde as moléculas de agua podem mover-se livremente
sem restricdo, e pode ser facilmente distinguida da glandula central, pois apresenta
valores de ADC relativamente mais altos em comparacdo com a ZT (10,19). A glandula
central consiste em células musculares lisas mais compactas e elementos glandulares
mais dispersos do que a ZP, levando a uma menor razdo de liquido extracelular para
intracelular e a valores mais baixos de ADC (55).

Nos tumores, o movimento da agua é restrito, devido & sua maior relagédo
nucleocitoplasmatica, e pode ser representado nos mapas ADC, permitindo uma
avaliacdo quantitativa (55).

Estas caracteristicas histolégicas resultam em diferentes propriedades de difuséo
guando se compara uma glandula normal, ao tecido tumoral da préstata e séo refletidas
na DWI, onde areas com difusdo restrita serdo hiperintensas em DWI, e inversamente,

hipointensas no mapa ADC (Figura 7) (10,19).

Figura 7 - Imagem representativa de CaP na ZP. a) Area hiperintensa em DWI. b) Area hipointensa
correspondente no mapa ADC.

A HBP e a prostatite originam padrdes de difusdo ndo homogéneos, uma vez que

alteram a distribuicdo da densidade celular e agregam vérias células inflamatorias.
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Como estas alteracdes histolégicas tendem a restringir a difusdo, podem causar um
elevado S| na DWI, assim como diminuir os valores de ADC, encobrindo assim o CaP
(16).

Deste modo, a DWI é uma componente essencial de RMM, ajuda na diferenciacéo
entre tecido prostatico maligno e benigno, fornece informac6es sobre a agressividade
tumoral e adiciona especificidade na detecdo do CaP (10,12). Sendo vista como a
sequéncia chave para a interpretacdo da ZP, onde a maioria dos tumores estdo

localizados, e a sequéncia secundaria para a ZT (53).

3.2.3 Estudo dinamico com contraste (DCE)

As imagens obtidas por RM contém informagdes sobre a morfologia de um tumor
e a relacdo da malignidade com o tecido circundante. O crescimento de novos vasos
sanguineos (angiogénese) € essencial para o crescimento e desenvolvimentos de
tumores, e um indicador do grau e progressao de muitos tumores é a densidade da nova
vascularizacéo (10,12,15,56)

A vascularizacdo tumoral € um processo complexo que envolve interagdes entre
o tumor e o estroma circundante, além de fatores pro-angiogénicos e anti-angiogénicos
(53). Vérios agentes angiogénicos foram implicados na progresséo do CaP, como o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), o fator de crescimento de fibroblastos (FGF)
e o fator de crescimento de hepatécitos. Sendo que, a expressao do recetor 1 do VEGF
foi correlacionada com maior score de Gleason (53).

A vascularizacdo de um tumor pode ser estimada observando o seu fluxo
sanguineo, e esse comportamento pode ser observado através da administracéo de um
agente de contraste paramagnético. Sendo que, o padrao de realce do tecido prostatico
maligno é diferente do padréo do tecido normal (15,56).

O DCE consiste em uma série de sequéncias Eco de Gradiente T1 axiais, com
elevada resolucéo temporal, que cobrem toda a préstata antes, durante e apés a injecao
endovenosa em bélus de um quelato de gadolinio (2-4 mL/s). Os agentes de contraste
de RM sdo compostos especializados que alteram as propriedades magnéticas dos
tecidos e dos protdes vizinhos. Ao observar a alteracdo de sinal de RM causada pela
reducdo do tempo de relaxamento de T1, a concentracdo do agente de contraste num
dado voxel pode ser medida, permitindo o estudo da distribuicdo do agente de contraste
ao longo do tempo (10,12,53).

As moléculas do agente de contraste podem atravessar as paredes dos vasos

sanguineos e entrar no espago extravascular extracelular, mas ndo podem penetrar na
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membrana celular e sdo gradualmente transportados e excretadas pelos rins. Por esta
razdo, em pacientes com funcdo renal reduzida (ou seja, clearance creatinina <
30ml/min/1,73m?), é necessario precaucdo na utilizacdo de agentes de contraste
derivados do gadolinio, pelo risco de fibrose sistémica nefrogénica (20,53).

Ao adquirir varias imagens antes, durante e ap0s a inje¢do do agente de contraste,
a perfus@o sanguinea e a troca de contraste podem ser mapeadas ao longo do tempo
em cada voxel. A cinética temporal do realce do sinal é dependente do sistema
circulatério local e pode ser analisada usando diferentes estratégias para obter critérios
descritivos, ou semiquantitativos, ou mesmo parametros fisiolégicos microvasculares
(46).

Existem varios métodos para descrever as caracteristicas farmacocinéticas no
tecido. Qualitativamente através de uma caracterizagdo visual simples das curvas de
intensidade de sinal versus tempo (Time-signal intensity curves, TIC), quantitativamente
aplicando modelos farmacocinéticos complexos para determinar a taxa de troca de
contraste entre diferentes compartimentos celulares ou semi-quantitativamente
calculando varios parametros cinéticos das TIC (wash-in/fwash-out, time to peak (TTP),
entre outros). Além disso, existem varias ferramentas de software de pés-
processamento utilizadas para analisar e descrever as imagens de DCE, incluindo
mapas a cores do realce que podem ser usados para identificar alteracdes patologicas
e CaP (20,57).

Qualitativamente, as TIC do DCE foram classificadas em trés tipos com base nas
suas formas. O eixo X representa o niUmero de séries na imagem de RM expressas em
tempo (segundos) e o0 eixo Y representa a intensidade de sinal em unidades arbitrarias

(relative enhancement) (15).

600 600 = 600
400 - 400 400
200 200 4 200

Figura 8 - Avaliagdo qualitativa da TIC. (a) Curva do tipo 1. (b) Curva do tipo 2. (c) Curva do tipo 3.
Adaptado de (13,15)
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A TIC do tipo 1 (Figura 8a) é caracterizada por realce tardio e auséncia de pico de
sinal ap6s um aumento continuo na intensidade do sinal por 3 minutos. A TIC do tipo 2
(Figura 8b) é caracterizada por um realce inicial intermédio e um valor TTP n&o inferior
a 60s e ndo superior a 100s, atingindo uma fase de platedu. A TIC do tipo 3 (Figura 8c)
€ caracterizada por um aumento de pico precoce e um valor TTP ndo superior a 60s
(15,58).

A andlise semi-quantitativa proporciona um conjunto de parametros baseados na
dindmica do agente de contraste: wash-in, uptake, TTP, wash-out, 4rea sobre a curva
(area under curve, AUC) e area inicial sobre a curva ((UAC), que reflete a absorgéo total
do contraste no voxel e a absorc¢éo nas fases finais de perfuséo (Figura 9) (53,57).

Embora o método semi-quantitativo seja reprodutivel, pode ser fortemente
influenciado pelo protocolo selecionado. Além disso, ndo é til para determinar com
precisdo as alteragbes na concentragdo do agente de contraste e, portanto, ndo produz
diretamente dados sobre a fisiologia do tecido (46,53,57).

Wash-out

RSI

Time [s]
Figura 9 - Figura esquemética demonstrando a tipica TIC e os parametros semi-quantitativos. Adaptado
de (57).

As técnicas quantitativas requerem modelos farmacocinéticos que sdo aplicados
a mudancas nas concentracdes do agente de contraste tecidual para estimar a
concentracdo do agente de contraste in vivo (53). O modelo de tragcador cinético
amplamente utilizado para avaliar a angiogénese da RM-DCE é o modelo de Tofts. Este
modelo extrai a concentragdo de material de contraste no plasma (Cp), que é derivado
da funcgéo arterial de entrada, volumes fracionarios do espaco extracelular extravascular
(Ve) e plasma (Vp), bem como a permeabilidade através dos vasos sanguineos (Ktrans)
(16).

No CaP, um aumento da vascularizacdo tumoral e permeabilidade vascular em
comparagdo com o tecido prostatico normal, apresenta-se como um padréo de realce

intenso e precoce pelo meio de contraste (wash-in), seguido de uma intensa e precoce

26



lavagem (wash-out), ao contrario do tecido prostatico normal que apresenta realce lento,
discreto e progressivo (Figura 8c) (10,48).

O pico de realce relativo (TTP) é o parametro mais preciso e sensivel para a
detecdo de CaP na ZP e glandula central (8,10,12).

A imagem paramétrica da taxa de wash-in € mais precisa para a detecdo da CaP
na ZP, contudo h& uma sobreposicao significativa entre a taxa de wash-in para o CaP e
para o tecido normal na ZT (15).

Doencas benignas como a prostatite e a HBP também podem levar a alteragfes
regionais no padréo de realce, contudo de forma menos evidente(20).

Como a prostata normal também € altamente vascular, a comparacdo das
imagens pré e pos-gadolinio € insuficiente para determinar o CaP. O estudo de DCE em
conjunto com outras modalidades de RM permitem aumentar a precisdo do diagndstico
e detecdo do CaP, assim como melhorar a detecdo de extensdes extracapsulares,
apresentando uma sensibilidade e especificidade de 100.0% e 94.1%, respetivamente
(10,12,15).

3.3 Prostate Imaqging Reporting And Data System

De acordo com a versdo 2 do PIRADS, o Carcinoma clinicamente significativo é
definido em patologia e histologia com score de Gleason = 7 (incluindo 3+4 com
componente Gleason 4 proeminente mas nao predominante) e/ou volume = 0.5cc e/ou
extensao extra-prostatica (extra prostatic extension, EPE) (13).

A classificacdo PIRADS é um sistema de pontuacdo para a RMM da prostata
semelhante ao sistema BIRADS (breast imaging reporting and data system) para
imagens da mama. E baseado na escala Likert de cinco pontos e deve incluir: um
esquema de divisdo da prostata com 16-27 regibes, uma pontuacao PIRADS separada
para cada lesao individual (Tabela 6) e a dimensdo maxima da maior lesdo anormal
(10,12).

Todas as modalidades de RM — imagens ponderadas em T2, DCE e DWI - sé@o
classificadas independentemente de 1 a 5 para cada lesdo suspeita dentro da prostata
e a soma de todas as pontuacdes individuais (variando de 3 a 15 para as 3 modalidades)
constituem o score PIRADS. Além disso, cada lesdo recebe um score total final
(variando de 1 a 5) de acordo com a probabilidade da presenca de CaP clinicamente
significativo (10):

1) Doenga clinicamente significativa altamente improvavel,

2) Carcinoma clinicamente significativo improvavel,
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3) Carcinoma clinicamente significativo equivoco;
4) Carcinoma clinicamente significativo provavel;
5) Carcinoma clinicamente significativo altamente provéavel.

Tabela 6 - Classificagdo PIRADS para cada modalidade de RM. Adaptado de (13,57).

Classificacao PIRADS

1 Intensidade de sinal elevada e uniforme;

> Areas geograficas, forma oval ou linear de intensidade de sinal diminuido.
Normalmente mal demarcadas;

3 Aparéncia intermédia entre score 2 € 4;

ZP

4 Massa com intensidade de sinal diminuida de forma discreta e homogénea
confinada a préstata;
Massa com intensidade de sinal diminuida de forma discreta e homogénea com

5 extensao extracapsular, com feito de massa sobre a capsula ou contacto superior
a 1.5cm com a superficie;

T2W B

1 Adenoma heterogéneo com margens bem definidas.

5 Areas de menor intensidade de sinal, homogéneo e com margens bem definidas
com origem na zona de transicdo/HBP.

7T 3 Aparéncia intermédia entre scores 2 e 4.

4 Areas de menor intensidade de sinal homogéneo com margens mal definidas
(“erased charcoal sign”).

5 Semelhante ao 4 mas com envolvimento do estroma fibromuscular ou do corno
anterior da zona de transicdo. Normalmente lenticular ou com forma de gota.

1 Sem redugdo no ADC comparativamente com o tecido prostatico normal. Sem
aumento de intensidade de sinal em altos valores de b (>800).

2 Hiperintensidade de sinal difuso com valores de b >800 e com baixo ADC. Sem
alteracdes focais. Podem haver alteracdes lineares, triangulares ou geograficas.

DWI 3 Aparéncia intermédia entre score de 2 e 4.

4 Area focal de reduzido ADC mas com isointensidade de sinal com valores de b
elevados.

5 Area focal de reduzido ADC com Hiperintensidade de sinal com valores de b
elevados.

1 Curvatipo 1

2 Curva tipo 2

DCE 3 Curva tipo 3
+1 Leséao focal com curva tipo 2-3
+1 Lesdo assimétrica ou lesdo em local anormal com curva 2-3
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CAPITULO IV — METODOLOGIA

4.1 Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo é verificar a importancia da sequéncia de DWI na detecéo
de CaP e a necessidade ou ndo da realizacdo da sequéncia de DCE no protocolo de
detecdo da Ressonéancia Magnética Multiparamétrica no Carcinoma da Préstata.

4.2 Procedimentos éticos do estudo

Para a recolha de dados, inicialmente procedeu-se ao pedido de autorizacdo ao
Hospital onde se pretendeu fazer a recolha dos dados. Para tal, foram enviados oficios
para a Diretora da Unidade Hospitalar CUF Torres Vedras (HCTV), para a Médica
Coordenadora e Técnica coordenadora do servigo de Imagiologia.

Neste sentido ficou explicito que durante o estudo os dados seriam tratados e
apresentados de forma codificada para evitar que os participantes fossem identificados

através das suas caracteristicas em momento algum.

4.3 Desenho do estudo e Caracterizacdo da amostra

Este estudo foi observacional, retrospetivo e transversal tendo sido realizado em
Portugal Continental, em Torres Vedras, no HCTV, com base em exames de RMM
Prostatica, entre Agosto de 2016 e Maio de 2018, a partir de um equipamento de RM,
da marca Philips, sistema Achieva 1,5T.

A populacao do estudo foram os homens da area de intervencdo do HCTV, com
suspeita de CaP.

A amostra foi constituida por 95 exames com suspeita de CaP, contudo apenas
23 foram considerados para o estudo.

Foram considerados como critérios de exclusédo, estudos incompletos em que ndo
foi realizado a sequéncia DCE por recusa pessoal ou problemas renais (10 exames),
estudos nos quais o relatério médico determinava uma classificacdo PIRADS inferior a
3 (32 exames), casos em que a bidpsia foi realizada previamente ao exame de RMM

(23 exames) ou processos clinicos que ndo continham informacao relativamente a
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realizacdo ou ndo da biopsia (7 exames). Os exames que nao apresentavam estes

critérios foram incluidos no estudo, ficando a amostra final reduzida a 23 exames.

4.4 Equipamento e Protocolo aplicado

Os exames de RMM foram obtidos pelo equipamento Gyroscan Achieva 1.5T, da
Philips Medical Systems, com uma antena de corpo de 4 canais com elevado SNR.

O exame de RM obedece a protocolos padronizados.

Previamente ao exame € importante obter informacdes sobre o paciente, tais
como o nivel recente de PSA, realizacdo ou ndo de biépsia e se efetuou a preparacao
para o exame.

E importante que os pacientes se abstenham de ejaculacdo durante trés dias
antes do exame de RM, a fim de manter a distensdo méaxima das vesiculas seminais.
Devem realizar uma preparacao intestinal adequada para ndo existir fezes e ar na
ampola retal e sigmadide anterior que podem prejudicar as sequéncias DWI e DCE, assim
como devem fazer jejum de 4 horas.

As especificagfes técnicas do protocolo aplicado estédo pormenorizadas na Tabela
7.

Tabela 7 - Especificagdes Técnicas do Protocolo de RMM aplicado
TR TE Espessura Slices GAP FOV (mm) Valorb  Supresséo

(ms) (ms) (mm) (mm) AP FH RL gordura
(freq.) (phase)

T2 @ Sagital 3000 90 4 30 1 200 200 149 - -
(FSE) Axial 3589 120 3 30 0 200 90 200 - -
Coronal 3612 120 3 30 0 90 200 200 - -
DWI Axial 5427 85 4 23 0 300 92 300 0; 500; v
1200
T2 (FSE) AXIAL 5411 90 5 30 0.5 250 164 250 - -
(b)
T1 (FSE) Axial 665 14 5 30 0.5 250 164 250 - -
(b)
T2 SPAIR 3068 90 3 30 0 200 90 200 - v
Coronal
DCE 4.5 2.2 4 45 -2 200 90 200 - -

@ Dirigido para a prostata.
®)Dirigido para a bacia: visualiza-se toda a cavidade pélvica para visualizar adenopatias em redor da prostata.

O contraste utilizado no estudo, é o Gadovist® com a concentracdo de 1,0
mmol/ml, injetado por via endovenosa. Este agente de contraste apresenta adverténcias

renais e hepaticas sendo contraindicado em situagdes de défice das mesmas.
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4.5 Recolha e analise de dados

A base de dados foi criada retrospetivamente através de acesso aos processos
clinicos, exames de RMM e relatérios anatomo-patol6gicos.

Para selecionar os casos a considerar para o estudo, foram analisados todos os
exames de RMM na Glintt, Global Intelligent Technologies, sistema de gestao,
otimizac&o e organizacdo dos processos clinicos da unidade de saude.

Os exames de RM foram relatados aleatoriamente por 4 médicos radiologistas
sem qualquer conhecimento do resultado histopatoldgico.

Na Glintt, foram recolhidos dados do paciente, tais como, data do exame, idade,
classificacdo de PIRADs, resultados da biopsia (score de Gleason) e o valor do PSA.

O pés-processamento do estudo de RMM foi efetuado na estagéo de trabalho
View Forum. As aplicacbes de pos-processamento utilizadas foram o MultiModality
Viewer, MR T1 Perfusion (Figura 10) e MR diffusion (Figura 11).

Patent frame (mm)

Image frame

Figura 10 - Software MR T1 Perfusion para avaliacdo da sequéncia DCE. A: Sequéncia DCE. B: mapa de
cores de Max enhancement. C: Caracteristicas especificas. D: Sequéncia DWI. E: Sequéncia T2W. F:
TIC. ROI delineada a vermelho.

Inicialmente, na estacdo de trabalho da RM View Forum, foram analisadas as
RMM dos casos selecionados para o estudo, em que todas as sequéncias T2W, DCE e

DWI foram analisadas para cada paciente.
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Na aplicacdo MultiModality Viewer, as sequéncias T2W foram examinadas para
localizar o CaP, procurando areas de hipointensidade em contraste com as areas de
hiperintensidade da ZP e de sinal intermédio da glandula central normal, determinando
a localizacdo da leséo.

Na aplicacdo, MR T1 Perfusion analisou-se a sequéncia DCE. No corte onde foi
visivel um padréo de realce intenso e precoce pelo meio de contraste e a maior area da
lesdo, desenhou-se uma ROI (Regions of interest) (Figura 10). A sele¢do da ROI teve
como referéncia os relatérios médicos realizados pelos médicos radiologistas que
relataram as RMM prostaticas em questdo, e mencionaram o local da lesdo. A ROI
tentou considerar a totalidade da lesdo sendo a sua marcacéo efetuada de forma livre
para se adaptar aos contornos da lesdo. Para a ROI era possivel obter parametros, tais
como: Relative enhancement (%), Maximum enhancement (%), Maximum Relative
enhancement (%),TO (s), TTP (s), Wash in rate (s), Wash out rate (s?), Brevity of

Enhancement (s) e area under the curve. No entanto, para o estudo apenas foram

utilizados os dados do TTP, Wash-in e Wash-out.

Figura 11 - MR Diffusion. A: Sequéncia DWI. B: Mapa de ADC. ROI na lesdo: amarelo; ROI na ZP: verde;
ROI na ZT: roxo.

Posteriormente, na aplicacdo MR diffusion, analisou-se a sequéncia de Difusédo
em simultdneo com o mapa de ADC. A ROI foi transposta da sequéncia DCE para a
DWI de modo a determinar o valor médio de ADC e o desvio padrao da lesédo em estudo.

Para a demarcacdo da ROI teve-se em conta 0 mesmo corte utilizado na sequéncia
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DCE, néo tendo sido realizada fusdo de imagens para localizar a ROI. Os critérios para
a visibilidade do tumor foram hiperintensidades focais em DWI e hipointensidades
correspondentes no mapa ADC, em relagéo ao resto da préstata. No mesmo corte de
imagem, foram colocadas duas ROI's com as mesmas dimensdes da ROl da leséo
(Figura 11, ROI amarela), em zonas de tecido prostatico normal, sendo uma na ZP
(Figura 11, ROI verde) e outra na ZT (Figura 11, ROI roxa).

Todos os casos estudados por RMM prostética e com suspeita de CaP, foram
posteriormente encaminhados a realizar biopsia prostatica transretal guiada por
ecografia em duplo sextante sob anestesia dos plexos peri-prostaticos com lidocaina a
2% sem adrenalina, incluindo zonas prostéticas da base, médio e apex, bilateralmente.

4.6 Ferramenta de andlise de resultados

Os resultados pertinentes obtidos para varidveis do estudo como idade, niveis de
PSA, localizagdo anatémica, classificacdo PIRADS, TTP, Wash-in, Wash-out, valor
médio ADC (les@o, ZT e ZP) e score de Gleason, foram registados numa base de dados
e processados pelo software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences; IBM
Corporation) verséo 22, sendo efetuada analise estatistica dos mesmaos.

A caracterizagdo e descricdo da amostra foram efetuadas através de medidas de
tendéncia central e de disperséo. A analise de relacdes e associa¢des ocorreu mediante
a subordinacao de testes estatisticos, considerando que um valor de p igual ou menor

gque 0.05 indicava um resultado estatisticamente significativo.
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CAPITULO V — RESULTADOS

Neste estudo, foram analisados 23 pacientes, do sexo masculino, com idade
média de 64 anos (idades compreendidas entre os 49 e 0s 83 anos) com suspeita de
CaP clinicamente significativo, com toque retal e ecografia transretal suspeita e que
realizaram a RMM prostatica previamente a biépsia. O valor médio de PSA da amostra
foi de 7,09 + 3,86 ng/mL.

Dos 23 exames selecionados, 3 apresentaram classificacdo PIRADS 3, 19
classificagdo PIRADS 4 e 1 classificacdo PIRADS 5. A distribuicdo pela zona anatémica
correspondeu a 18 suspeitas de CaP na ZP e 5 na ZT da glandula prostética (Gréfico
1).

18 Zona
164 Anatﬁmj_c:a
da Lesdo
14
Zona
E 12+ Periférica
2 10 Zona
= Transicdao
[=]
L)

3 4 5
Classificagdio PIRADS

Grafico 1 - Distribuicdo da zona anatdmica da lesdo por classificacdo PIRADS.

Apo6s andlise histopatoldgica através da bidpsia prostatica, 10 exames foram
classificados com score de Gleason 6(3+3), 3 exames com score de Gleason 7(4+3), 1
exame com score de Gleason 9(4+5) e 9 exames demonstraram auséncia de tecido
neoplasico (ATN) (Gréfico 2).

Score de Gleason
6(3+3)
7(4+43)
M 9(4+5)
Auséncia tecido
neoplasico

Gréfico 2 — Score de Gleason da amostra
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Nos 9 casos
em que a bidpsia foi considerada negativa devido a fragmentos de tecido prostatico sem
evidéncias de neoplasia ou por fragmentos de parénquima prostatico com intenso
infiltrado inflamatério misto mas que n&o evidenciava neoplasia, 3 casos foram
classificados como PIRADS 3 (2 casos na ZT e 1 na ZP) e 6 casos como PIRADS 4
(todos na ZP) (Grafico 3).

Auséncia de

tecido neoplasico

9 exames

PIRADS 3 PIRADS 4

Zona de
Transicao

Zona Periférica

Zona Periférica

2 exames 1 exame

Grafico 3 — Classificacdo PIRADS inicial dos exames negativos no teste histopatolégico através da
biopsia

5.1 Linearidade entre parametros da RMM e nivel de PSA

Para determinar se existe alguma relacdo entre os parametros de RMM,
nomeadamente entre a DWI e a DCE, foram realizados testes de regresséo linear entre
0 ADC e o TTP, Wash-in e Wash-out.

Para tal, é importante ter em atencao dois valores: o coeficiente de correlacao (R
square, r?) e o valor de p (ou valor da significancia, sig.) para o declive da reta de
regressao linear. O coeficiente de correlagdo linear corresponde a fracdo da
variabilidade da variavel dependente (TTP, Wash-in, Wash-out) que é explicada pela
regressao da variavel dependente sobre a varidvel independente, o valor de ADC do
CaP. Para um valor fixo de observacdes, quanto melhor é o ajuste da reta de regressao
aos dados, maior é o valor de r? (0 < r? < 1). Deste modo, o coeficiente de correlagéo é
considerado uma medida da qualidade da regressdo na explicacdo da variavel
independente.
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De acordo com os dados, foi possivel determinar que o valor de ADC do CaP

permite explicar o TTP em 1,0%, o Wash-in em 8,8% e o Wash-out em 1,2% (Tabela 8).
Tabela 8 - Coeficiente correlacéo linear e valor de p da relagéo linear entre o valor de ADC e os valores

de TTP, Wash-in e Wash-out

_ Valor ADC do CaP
Regresséo linear

R Square (r?) Sig. Declive

TTP 0.010 0.652 -33.846
Wash-in 0.088 0.169 -40.224
Wash-out 0.012 0.652 -1.828

Comao, o coeficiente de correlacdo apresenta valores muito proximos de 0 significa
gue grande parte da variacdo de TTP, Wash-in e Wash-out ndo é explicada linearmente
pelo valor de ADC.

Foram realizados os graficos de dispersdo com a reta de regressdo entre as
variaveis TTP, Wash-in e Wash-out com o valor de ADC para visualizar a relagéo entre
elas (Gréfico 4).

Na mesma l6gica, foram realizados testes de regresséo linear para determinar se
existe alguma relagéo entre os niveis de PSA e os parametros das técnicas funcionais
da RMM da préstata, designadamente entre o nivel de PSA e o valor de ADC, TTP,

Wash-in e Wash-out.
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Gréafico 4 - Gréficos de dispersdo. A: Regressao linear entre o valor de ADC e o TTP (r?=0.010; p=0.652). B:

Regressdo linear entre o valor de ADC e o Wash-in (r?=0.088; p=0.169). C: Regressao linear entre o valor de ADC
e 0 Wash-out (r>=0.012; p=0.652).

Tabela 9 - Coeficiente correlacéo linear e valor de p da relagdo linear entre o nivel de PSA e o valor de
ADC, TTP, Wash-in e Wash-out.

Regresséo linear

R Square (r?)

Valor ADC 0.008
TTP 0.018
Wash-in 0.027
Wash-out 0.004
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Nivel de PSA
Sig.
0.680
0.539
0.451
0.773

Declive
0.003
1.606
0.780
0.038
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De acordo com os dados, concluiu-se que o nivel de PSA permite determinar o
valor de ADC em 0,8%, o TTP em 1,8%, o Wash-in em 2,7% e o Wash-out em 0,4%
(Tabela 9).
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Gréafico 5 - Gréaficos de dispersdo. A: Regressio linear entre o nivel de PSA e o valor de ADC (r?=0.008;

p=0.680). B: Regressdo linear entre o nivel de PSA e o TTP (r?=0.018; p=0.539). C: Regressao linear entre o

nivel de PSA e o Wash-in (r?=0.027; p=0.451). D: Regress&o linear entre o nivel de PSA e o Wash-out
(r?=0.004; p=0.773).

Deste modo, como o coeficiente de correlacdo apresenta valores muito préximos

de 0 significa que grande parte da variacdo do valor de ADC, TTP, Wash-in e Wash-out

nao é explicada linearmente pelos niveis de PSA no sangue do paciente.

Foram realizados os graficos de dispersdo com a reta de dispersao entre as

variaveis, valor de ADC, TTP, Wash-in e Wash-out com o nivel de PSA para visualizar

a relacdo entre elas (Grafico 5).
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5.2 Os valores de ADC diferem de forma significativa com o score de Gleason?

De seguida foi testado se os valores de ADC diferem de forma significativa com o
score de Gleason.

Em primeiro lugar foram realizados os testes de normalidade para todas as
variaveis dependentes em estudo. Verificou-se que os dados ndo seguem uma
distribuicdo normal pois os valores de significancia foram superiores a 0,05 no teste de
Shapiro-Wilk, para amostras inferiores a 30. Deste modo, foi utilizado o teste nao-
paramétrico Mann-Whitney com o intuito de verificar se existem diferencas significativas
entre o valor de ADC e o score de Gleason.

O teste de Mann-Whitney compara duas amostras independentes quando ha
violagdo da normalidade, quando as amostras sdo pequenas, ou quando as variaveis
sao de nivel, pelo menos, ordinal.

Deste modo, pretendeu-se calcular se existiam diferengas significativas nos
valores de ADC entre os diversos scores de Gleason obtidos na amostra,
nomeadamente entre o score de Gleason 6(3+3) e o0 score de Gleason 7(4+3), entre 0
score de Gleason 6(3+3) e 0 score de Gleason 9(4+5), e entre 0 score de Gleason
7(4+3) e o score de Gleason 9(4+5).

Os valores de significancia entre os scores de Gleason estao descritos na Tabela
10, sendo possivel determinar que nos trés casos ndo existem diferencas estatisticas

significativas, uma vez que sig.>0,05.

Tabela 10 - Comparacéo dos valores de ADC entre os Scores de Gleason

Valor de ADC entre Scores de Gleason
‘ 6(3+3) vs 7(4+3) 6(3+3) Vs 9(4+5) 7(4+3) vs 9(4+5)
Sig. ‘ 0,310 0,526 0,655

Foi calculado o valor médio de ADC para cada score de Gleason, sendo que para
score de Gleason 6(3+3) o valor médio de ADC foi 0,78 + 0,16 x 103mm?/s, para score
de Gleason 7(4+3) 0,86 + 0,05 x 10°mm?/s e para score de Gleason 9(4+5) 0,91 + 0,12

x 10°°*mm?/s, tal como demonstrado no Gréfico 6.
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Gréfico 6 - Valor médio de ADC por score de Gleason

Posteriormente, calculou-se se existiam diferencas significativas nos valores de
ADC entre os diversos scores de Gleason, 6(3+3)/7(4+3)/9(5+4), e a auséncia de tecido
neoplasico (ATN).

E possivel visualizar os valores de significancia entre os scores de Gleason e a
ATN na Tabela 11, concluindo que néo existem diferencas estatisticas significativas
entre os valores de ADC entre os scores de Gleason e a ATN.

Tabela 11 - Comparacéo dos valores de ADC entre os Scores de Gleason e Auséncia de Tecido
Neopléasico (ATN)

Valor de ADC entre Scores de Gleason e auséncia de tecido tumoral

‘ 6(3+3) vs ATN 7(4+3) vs ATN 9(4+5) vs ATN
Sig. ‘ 0,130 0,781 0,600

No Gréfico 7 é possivel visualizar a distribuicdo do valor médio de ADC pelos

scores de Gleason e na auséncia de tecido neoplasico por zona anatémica.
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Gréfico 7 - Distribuicao dos valores médios de ADC por score de Gleason e por zona anatomica. Azul:
zona periférica. Amarelo: zona de transicao.

Através dos mapas de ADC dos exames de RMM, foram obtidos os valores
médios de ADC do CaP e para tecido prostatico normal, nomeadamente para a ZP e

para a ZT normal, descritos na Tabela 12:

Tabela 12 - Valor médio de ADC no CaP e Tecido normal

ZP ZT ZP ZT
0,84 £ 0,14 0,82 +0,13
0.83 + 013 1,24+0,28 1,07+0,16
Para zonas com lesdo tumoral foram obtidos valores médios de ADC de 0,83 +
0,13 x 10°°*mm?/s, sendo 0,84 + 0,14 x 103mm?/s na ZP e 0,82 + 0,13 x 103 mm?/s na
ZT. Para zonas de tecido prostatico normal os valores médios de ADC foram 1,24 + 0,28
x 10°mm?/s na ZP e 1,07 + 0,16 x 103 mm?/s na ZT.
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CAPITULO VI - DISCUSSAO

O CaP é um dos Carcinomas mais comuns nos homens e a segunda causa de
morte por neoplasia nos paises desenvolvidos (59).

A RMM surgiu como o método de imagem mais eficaz para detetar CaP
clinicamente significativo e para direcionar a bidpsia prostatica para os pacientes.
Aliando imagens anatémicas ponderadas em T2W e técnicas funcionais, como o DCE
e a DWI permitem detetar precocemente e com preciséo lesdes tumorais (25,28,60-62).

As imagens T2W permitem uma visdo geral da anatomia da prostata e da capsula,
auxiliando na detecdo, localizagdo e estadiamento do CaP. As técnicas funcionais
relacionam-se com as propriedades biolégicas do tumor, nomeadamente a DWI
relaciona-se com a celularidade e com o score de Gleason, e o DCE com a angiogénese
(11,15,55,63,64).

Nos ultimos anos, o protoloco multiparamétrico da Ressonancia Magnética
prostatica, recomendado pelas diretrizes internacionais, tem sofrido algumas mudancas
e as indicacges clinicas para a realizagcdo da RMM evoluiram. Estas alteracbes devem
se as desvantagens da RMM em termos de custos adicionais (por exemplo,
administracdo de contraste de gadolinio) e & necessidade de médicos mais experientes
(por ser dificil tirar conclusdes corretas da interpretacéo de todas as sequéncias que as
vezes podem mostrar conflitos). Assim como, pelo longo tempo de aquisicdo de exame
(25,26).

A ESUR e o American college of Radiology (ACR) publicaram novas diretrizes,
onde o papel do DCE na interpretagdo da RM da préstata € limitado (embora ainda seja
recomendado) (25).

A omisséo do DCE e da MRSI reduz consideravelmente o tempo de exame da
RM e os custos. Além disso, a qualidade das sequéncias de DWI no equipamento de
RM melhorou de forma impressionante e dados recentes da literatura mostram que o
DCE, tem atualmente valor limitado em relacdo ao T2W e a DWI, diminuindo o tempo
de aquisi¢ao entre 10 a 25 minutos (25,26,29).

Atualmente, um protocolo de aquisicdo consistindo apenas em imagens T2W
(preferencialmente multiplanar) e DWI parece ser a melhor combinag&o como protocolo
padrdao de rotina num curto periodo de tempo (aproximadamente 20minutos). Assim
como, permite auxiliar na localizacdo das lesGes na realizacdo da bidpsia prostatica
transretal guiada por ecografia (16,25,26).

Contudo, a DCE e a MRSI tém indicacao clinica em situac6es de recorréncia de

CaP ap0s tratamento, ou em casos duvidosos ou complicados (25,59).
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Com o intuito de verificar se existe alguma relacdo entre os parametros da DCE
(TTP, Wash-in e Wash-out) com os valores de ADC da difus&o, foram realizados testes
estatisticos de regressao linear.

No nosso estudo, estes testes ndo evidenciaram nenhuma relagédo significativa
entre si (Tabela 8 e Grafico 4). Demonstrando que a partir do conhecimento de valores
de ADC ndo é possivel prever os valores da sequéncia de difusdo, sendo que esta
acrescente informacéo na detegéo do CaP.

Por outro lado, também foi verificado se existe alguma relacéo entre os parametros
das técnicas funcionais da RMM (TTP, Wash-in, Wash-out e valor de ADC) com o nivel
de PSA (Tabela 9 e Gréfico 5). Através de andlise estatistica foi provado que os valores
nao tém uma relacao linear entre si.

Estes valores podem ser justificados pelo facto que o PSA é altamente sensivel,
mas nao é especifico da CaP. Patologias benignas, como HBP, podem elevar os niveis
de PSA e os niveis normais de PSA ndo podem excluir o diagndstico de CaP.

O diagndstico definitivo de CaP é estabelecido por analise histopatolégica de
tecido prostético obtido através da biopsia. O sistema de classificacdo de Gleason é o
principal método para descrever as caracteristicas patoldgicas do CaP e que permite
mensurar a agressividade do Carcinoma. Avangos na RMM prostatica, incluindo a
imagem por difusdo demonstrou ser também uma importante ferramenta no diagnéstico
do CaP, onde o recurso ao mapa de ADC oferece informagfes quantitativas sobre as
carateristicas do tumor que indiretamente predizem a agressividade deste (52,65).

O sistema de classificacdo PIRADS da RMM permite ajudar o médico urologista a
decidir sobre a necessidade da realizacdo da biépsia. Sendo recomendado a biépsia
guando a ponderacao total PIRADS 3 ou 4 é usada como limite para uma RM positiva
ao CaP (25).

Neste estudo, consideramos classificagdes PIRADS 2 3, ainda que a classificacido
PIRADS 3 seja considerada ambigua quanto ao seu diagnoéstico (Tabela 13).

Através dos resultados da Tabela 13 podemos verificar que as classificacdes
PIRADS 3, deste estudo, foram consideradas negativas ao exame histopatolégico, que
0 score de Gleason 6 e 7 correspondeu a uma classificacdo PIRADS 4, com alguns
casos identificando auséncia de tecido neoplasico, e em situacbes de maior

agressividade, ou seja de score 9 foi considerado uma classificacdo PIRADS 5.
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Tabela 13 - Resultado histopatoldgico correspondente da Classificagdo PIRADS

Classificacdo RMM Resultado N° exames
PIRADS 3 Auséncia de Tecido Neoplasico 3
Auséncia de Tecido Neoplasico 6
PIRADS 4 Score Gleason 6 10
Score Gleason 7 3
PIRADS 5 Score Gleason 9 1

Com base nestas informagdes, foi calculado o Valor Preditivo Positivo (PPV) que
expressa a probabilidade do paciente ter a doenca dado que o PIRADS deu positivo,
obtendo-se a probabilidade global de 60,8%. Para PIRADS 3, o PPV € nulo visto os 3
exames terem sido considerados negativos ao teste histopatoldgico. Para PIRADS 4, o
PPV corresponde a 68%, e para o PIRADS 5, o PPV corresponde a 100%, por s6 existir
1 exame positivo.

M. Sauer et al. e E.NiMhurchu et al. correlacionar os resultados das biopsia
transretais guiadas por ecografia com as classificacbes PIRADS. O PPV total do
PIRADS 3,4 e 5 para uma amostra de 52 exames foi de 10,6%, 44% e 100%,
respetivamente (66,67).

De acordo com as ROI’s colocadas no software MR diffusion, nomeadamente na
regido da lesdo tumoral (ZP ou ZT), na ZP normal e na ZT normal (Figura 11), foi
determinada a média dos valores de ADC por regiao.

Neste estudo, 18 exames demonstraram difusao restrita na DWI na ZP e 5 exames
na ZT, com diminuicdo da intensidade de sinal no mapa de ADC. Para zonas com lesdo
tumoral foram obtidos valores médios de ADC de 0,83 + 0,13 x 10*mm?/s (Tabela 14),
sendo 0,84 + 0,14 x 10°°mm?/s na ZP, e 0,82 + 0,13 x 103 mm?/s na ZT.

Para regibes de tecido normal prostatico, a média dos valores de ADC
correspondeu a 1,24 + 0,28 x 10°mm?/s na ZP, e a 1,07 + 0,16 103 mm?/s na ZT (Tabela
14).
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Tabela 14 - Valores médio de ADC para ZP e ZT normal, HBP e CaP

Valor médio Este Emad-EldiS A.AFifietal Reneetal. AbdelMaboud
de ADC estudo et al. (55) (54) (55) et al (51)
(x 10°3mm?/s)
ZP normal 1,24 + 1.84 +0.23 1.69+0.28 1.83 £ 0.07
0,28
ZT normal 1,07 + 1.47+0.24 1.23+0.14 1.35+0.05 1.46%0,269
0,16
HBP - 1.36 £ 0.20 - 1.58 + 0.09 -
CaP 0,83 0.87 £ 0.13 0.74+£0.15 0.93+0.17 0.74 £ 0.15
0,13

Kim et al. descreveram que o valor de ADC no CaP é menor do que no tecido
prostatico normal. Além disso, quando os valores de ADC foram comparados no tecido
ndo tumoral com base na sua localizagcao anatémica, a ZT ou glandula central mostrou
um valor mais baixo de ADC do que a zona periférica (16). Tal como é comprovado
neste estudo.

O valor de ADC deste estudo, ho CaP, encontra-se semelhante ao encontrado por
Emad-Eldi S et al., no entanto os valores de ADC do tecido normal prostatico encontram-
se ligeiramente inferiores aos valores detetados por outros estudos, como é possivel
visualizar na tabela 14.

De seguida, foi calculado a média do valor de ADC por score de Gleason, sendo
que para score de Gleason 6 o valor de ADC foi 0,78 + 0,16 x 103 mm?/s, para score de
Gleason 7 foi 0,86 + 0,05 x 10°°mm?/s e para score de Gleason 9 foi 0,91 + 0,12 x 10-
3mm?/s (Tabela 15).

Tabela 15 - Média dos valores de ADC x 10-*mm?/s por Score de Gleason

Gleason 6 Gleason 7 Gleason 9

Neste estudo 0,78 + 0,16 0,86 + 0,05 0,91+0,12
P. Pepe et Al. 0,75+ 0,16 0,489 + 0,093 0,498 + 0,146

Hambrock et al 1,36 £ 0,26 0,92+0,17 0,79+ 0,10
Kim et al. 0,914 £ 0,161 , 741 + 0,164 0,593 + 0,089

P. Pepe et Al., Hambrock et al. e Kim et al. também calcularam estes valores como

€ possivel visualizar na Tabela 15. Contudo, os valores deste estudo ndo sao
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semelhantes aos anteriormente referidos, a excecdo do valor de ADC do score de
Gleason 6 que se assemelha ao valor do score de Gleason 6 obtido por P. Pepe et Al..

Kim et al. afirmou que os valores de ADC estéo inversamente relacionados com o
score de Gleason no CaP, tal como A. Afifi et al. também concluiu (54,59). A diminuicdo
do valor de ADC em situagdes de score de Gleason elevado pode ser explicado pelo
elevado nivel de celularidade do tumor que é representativo da agressividade do tumor
(52,55,59).

Em oposto a este estudo que apresenta uma amostra reduzida, o estudo de
Hambrock et al. apresentava uma amostra de 51 exames, Kim et al. de 125 exames e
P. Pepe et al. de 74 exames.

Neste estudo os valores de ADC ndo se encontram inversamente relacionados
com o score de Gleason. Este aspeto pode ser justificado pelo niumero reduzido da
amostra, nomeadamente porque com score de Gleason 9, apenas foi detetado um caso
e com score de Gleason 7, 3 casos, mostrando ser uma amostra com um ndmero
bastante reduzido.

Seguidamente, foi investigado se existiam diferencgas significativas nos valores de
ADC entre os diversos scores de Gleason obtidos na amostra (Gleason 6 vs Gleason 7,
Gleason 6 vs Gleason 9 e Gleason 7 vs Gleason 9) e entre 0s scores de Gleason e a
auséncia de tecido neoplasico, tal como é possivel visualizar na Tabela 10 e Tabela 11.
Foi demonstrado que néo existem diferengas significativas nos valores de ADC entre 0s
scores de Gleason, nem entre os scores de Gleason e a auséncia de tecido neoplasico,
uma vez que o valor de p é superior a 0,05.

Kim et al. e A. Afifi et al. avaliaram se existem diferencas significativas entre os
valores de ADC e os scores de Gleason e determinaram que existem diferencas
significativas entre os grupos (54,59).

Estas diferencas entre os resultados podem estar relacionadas com o facto de o
nosso estudo ter sido realizado num equipamento de 1.5 T e com antena de corpo de 4
canais, em vez de um equipamento de 3.0 T e antena de corpo de 6 canais ou antena
endoretal usados no estudo de Kim et al. e A. Afifi et al., que aumentam a relagdo sinal-
ruido. Assim como, mais uma vez pelo nimero reduzido da amostra no nosso estudo
(23 exames) em comparagdo com os 125 e 30 exames analisados por Kim et al. e A.

Afifi et al., respetivamente.

47



Limitacdes do estudo

Este estudo apresentou algumas limitagcbes, nomeadamente por o nimero da
amostra ser bastante reduzido. Prevé-se que com uma amostra maior os dados possam
vir a ser alterados.

O facto de os exames serem realizados com um equipamento 1.5 T e uma antena
de corpo de 4 canais, em vez de equipamentos de 3.0 T e antena de corpo de 6 ou 16
canais ou antena endoretal, com os quais este estudo foi comparado, verificando-se
uma diminuicdo do SNR deste estudo comparativamente com 0sS outros.

Como o software de imagens ndo permite fusdo automética da imagem, as ROIs
foram delineadas manualmente para cada sequéncia podendo haver distor¢cdo dos
resultados por incorreta localizacao.

Para aumentar a precisdo do estudo, teria sido relevante o painel de observadores
radiologistas validarem as ROI's desenhadas nos exames, tal ndo foi possivel até a

concluséo desta dissertacéo.
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CAPITULO VIl = CONCLUSAO

Esta investigacdo destinava-se a verificar a importancia da sequéncia de DWI na
detecdo de CaP e a necessidade ou ndo da realizacdo da sequéncia de DCE no
protocolo de dete¢cdo da RMM no CaP.

Com os resultados deste estudo ndo foi encontrada nenhuma relacdo de
linearidade entre os parametros da RMM e entre estes e o0 nivel de PSA. Deste modo,
com as condicbes em que os exames sdo realizados e com a amostra utilizada no
estudo, ndo é possivel afirmar que o protocolo de dete¢cdo composto por imagens T2W
e DWI seja suficiente para realizar o diagnostico de CaP.

Assim como, ndo foram detetadas diferengas estatisticamente significativas entre
os valores médios de ADC para os diversos scores de Gleason. Contudo, a amostra é
muito reduzida para alguns valores de Gleason néo permitindo uma comparacdo com
resultados obtidos em estudos anteriores. O aumento da amostra sera um aspeto a
considerar num estudo futuro.

Ainda assim, é visivel a importancia do estudo por difusdo uma vez que transmite
informacg0des sobre a localizagdo e agressividade tumoral, nomeadamente através dos
valores de ADC, que por sua vez estao refletidos no PIRADS, parametro que condiciona

a decisdo de realizar ou ndo bidpsia.
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CAPITULO IX — ANEXOS

Tabela 16 - Valor médio ADC no CaP, ZP e ZT normal de cada exame

Exame Valor ADC CaP Valor ADC ZP Valor ADC ZT
(x 10-3mm?/s) (x 103mm?/s) (x 10-3mm?/s)
1 0,58 1,02 0,89
2 0,8 1,31 1,06
3 1,02 0,91 1,31
4 0,78 1,02 0,97
5 0,81 1,2 1,07
6 0,73 1,26 0,91
7 0,99 1,07 1,12
8 0,83 1,07 1,12
9 0,78 1,7 1,18
10 0,91 0,81 1,13
11 0,92 1,37 0,93
12 0,69 1,24 1,2
13 0,98 1,26 1,07
14 0,95 1,34 1,22
15 0,73 1,19 1,01
16 0,85 1,19 1,01
17 0,9 1,63 1,15
18 0,76 1,43 0,88
19 0,65 0,86 0,89
20 0,68 0,86 0,89
21 0,7 1,22 0,88
22 1,02 1,88 1,25
23 1,07 1,67 1,47
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Tabela 17 - Dados recolhidos do estudo de DCE por exame

Exame TTP (s) Wash-in (s1) Wash-out (s
1 54,35 93,01 9,21
2 175,41 46,87 2,62
3 69,68 22,28 4,43
4 163,91 33,85 3,32
5 153,04 39,64 1,38
6 181,92 24,55 1,48
7 104,12 29,83 5,57
8 80,98 45,13 5,04
9 154,23 48,03 4,16
10 64,29 68,17 4,15
11 35,31 63,71 6,68
12 164,21 41,98 1,33
13 47,07 56,11 6,97
14 163,95 60,19 4,39
15 70,61 62,29 5,58
16 141,23 59,62 4,16
17 141,45 78,55 6,76
18 117,71 29,1 3,23
19 82,26 79,38 6,31
20 141,02 61,77 5,95
21 70,27 59,97 10,51
22 129,44 51,82 4,85
23 117,68 46,84 4,37
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Carta de pedido de autorizacdo para a recolha dos dados

Exmo(a) Senhor(a)

Técnica coordenadora do Servico de
Imagiologia do Hospital CUF Torres Vedras

Rua Jodo Carlos JUnior n°5

2560-253 Torres Vedras

Lisboa, 20 de Dezembro de 2017

ASSUNTO: Pedido de colaboracao na realizagao de um projecto de mestrado

Exm© Senhor,

Eu, Ana Filipa Lapa Carrico, encontro-me a realizar um projeto de investigagdo no
ambito do mestrado de Radiacbes Aplicadas as Tecnologias da Saude, na Escola
Superior de Tecnologia da Salde de Lisboa, drea de especializagdo em Ressonancia
Magnética. O tema do meu projeto é “Ressonancia magnética multiparamétrica do
Carcinoma da préstata”. Este projeto tem como objetivo estudar os dados fornecidos
pela RM multiparamétrica, nomeadamente através das sequéncias DWI e DCE e
correlacionar com os dados obtidos através da bidpsia, verificando se ha uma relagdo
entre estes e, se eventualmente a RM podera ser considerada como uma alternativa

a bidpsia prostatica, visto ndo ser tdo evasiva.

Neste sentido gostaria de solicitar a colaboracao do servico de imagiologia do hospital
CUF Torres Vedras para ter acesso as imagens de RM prostaticas. Durante o estudo
os dados sdo tratados e apresentados de forma codificada para evitar que os
participantes possam ser identificados através das suas caracteristicas em momento

algum.

Agradeco desde ja a atencdo dispensada a este assunto.

Respeitosos cumprimentos
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Para os devidos afeites, declara-se que Ana Filipa Lapa Carrigo ¢ estudante do
2% ano da & Edglo (2016-1B) do Mesirade em Radiagbes Aplicadas as
Tecnologas da Sadde da Escola Superior de Tecnologia da Saode de Lisboa,
Mais se declara que a estedante 50 enconira a realizar um frebaho de
investigagio no dmbilo da sue tese linal de mesirado, sob ofentagio da
Protessore Doudora Ana Luisa Viera, ulilizanco pare i=so dedos recohidos am
corfaute hospitalar, no Hoapital CUF de Tomes Vadras

Lishoa, 22 ¢ Fevarairo da 2018

—

LUz Fraire, PhD
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