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Resumo

Objetivos: Avaliar a performance diagndstica na obtencdo um correto
estadiamento do carcinoma da prostata, utilizando uma sequéncia de imagem
por RM 3D-T2w, inserida num protocolo de aquisi¢ao Biparamétrico.

Métodos: Apds aprovacao institucional e consentimento informado, 22 doentes
com diagnostico confirmado de carcinoma da prostata e indicados para
prostatectomia radical robética, foram examinados num equipamento de RM 3 T,
tendo sido utilizadas sequéncias de imagem 2D-T2w TSE, DWI e
3D-T2w SPACE (validada previamente em fantoma). Seguida a anonimizacéo,
randomizagcao e replicagdo em 4 subgrupos distintos, 2 Uro-Radiologistas
avaliaram individualmente cada um dos subgrupos de imagem. Foram obtidas
medidas de qualidade por intermédio de uma escala de Likert, bem com
estatisticas descritivas, correlagdes inter-técnica e inter-observador,
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo,
com valores considerados significativos para p < 0,05.

Resultados: Os observadores classificaram a qualidade das imagens 3D-T2w
como sendo significativamente inferior face as imagens standard 2D-T2w.
Verificou-se ainda a auséncia de correlacdo entre os resultados apurados com
as imagens 3D-T2w e os resultados da Anatomia Patolégica, com uma
sensibilidade de apenas 64%. Na avaliagdo integrada com a DWI, passou a
verificar-se correlagdo com a Anatomia Patoldgica, e a sensibilidade subiu para
86%, juntamente com uma especificidade de 88%, valor preditivo positivo de
83% e valor preditivo negativo de 100%.

Conclusoées: A performance diagnostica das imagens 3D-T2w é inferior a
conseguida pelas imagens 2D-T2w, mesmo com a integragdo no protocolo
biparamétrico.

Palavras-chave

Carcinoma da Prostata; Ressonancia Magnética; Biparamétrica; Imagem
Ponderada em T2; Tridimensional.
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Abstract

Objectives: To evaluate the diagnostic performance in obtaining a correct
staging of prostate cancer, using a 3D-T2w MRI sequence, inserted in a
Biparametric acquisition protocol.

Methods: After institutional approval and informed consent, 22 patients with
confirmed diagnosis of prostate cancer, before robotic radical prostatectomy,
were examined in a 3 T MRI equipment and applied 2D-T2w TSE, DWI and
3D-T2w SPACE sequences (previously validated in a phantom). Following
anonymization, randomization and replication in 4 distinct subgroups, 2
Uro-Radiologists individually evaluated each of the image subgroups. Quality
measurements were obtained using a Likert scale, as well as descriptive
statistics, inter-technical and inter-observer correlations, sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive value, with values considered
significant for p < 0,05.

Results: Both observers classified 3D-T2w images quality significantly lower
compared to standard 2D-T2w images. No correlation was obtained between the
results of 3D-T2w images analysis and histopathological results, with a sensitivity
of only 64%. In the integrated evaluation with DWI, there was a correlation with
histopathological results, and sensitivity increased to 86%, along with a specificity
of 88%, positive predictive value of 83% and negative predictive value of 100%.

Conclusions: The diagnostic performance of 3D-T2w images is lower than that
achieved by 2D-T2w images, even with the integration in the biparametric
protocol.

Keywords

Prostate Cancer; Magnetic Resonance Imaging; Biparametric; T2-Weighted
Image; Three dimensional.
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CAIPIRINHATécnica de Imagem Paralela (Controlled Aliasing In Parallel
Imaging Results IN Higher Acceleration)

CaP Carcinoma da Prostata

Csli Imagem de Desvio Quimico (Chemical Shift Imaging)

Ccz Zona Central da Préstata (Central Zone)

D

DCE Captagao Dindmica de Contraste (Dynamic Contrast
Enhancement)

DICOM Imagem Digital e Comunica¢des em Medicina (Digital Imaging and

Communications in Medicine)
DHT di-Hidrotestosterona
DWI Imagem Ponderada em Difusao (Diffusion Weighted Imaging)
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E

EAU European Association of Urology

EPI Imagem Eco-planar (Echo-planar Imaging)

ERC Antena de Radiofrequéncia Endorrectal

ESUR European Society of Urogenital Radiology

ETL Numero de Ecos (Echo Train Lengths)

F

FA Angulo de Magnetizacéo (Flip Angle)

FID Sinal de Decaimento por Inducéo Livre (Free Induction Decay
Signal)

FOV Campo de Viséo (Field of View)

FS Saturagéo Espectral do Tecido Adiposo (Fat-Sat)

G

GBCA Agente de Contraste Paramagnético a base de Gadolinio
(Gadolinium Based Contrast Agent)

GE Eco de Gradiente (Gradient Echo)

H

HBP Hiperplasia Benigna Prostatica

1

IMC indice de Massa Corporal

m

MPR Reformatacéo Multiplanar (Multiplanar Reformation)

MRS Espectroscopia Proténica por Ressonéncia Magnética (Magnetic
Resonance Spectroscopy)

N

NEX Numero de Excitagdes (Number of Excitations) - mesmo que

Numero de Leituras (Averages)
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P

PAT Técnica de Imagem Paralela (Parallel Acquisition Technique)
PCA3 Antigénio 3 Carcinoma da Prostata (Prostate Cancer Antigen 3)
PDw Ponderagdo em Densidade Proténica (Proton Density weighted)

PI-RADS Prostate Imaging — Reporting and Data System

pl Postero-lateral (subdivisdo de zona prostatica)

pm Postero-medial (subdivisdo de zona prostatica)

po Posterior (subdivisdo de zona prostatica)

PSA Antigénio Especifico da Préstata (Prostate Apecific Antigen)

Pz Zona Periférica da Préstata (Peripheral Zone)

R

RARE Aquisicao Rapida com Melhoramento do Relaxamento (Rapid
Acquisition with Relaxation Enhancement)

RF Radiofrequéncia

RM Ressonancia Magnética (MRI Magnetic Resonance Imaging)

RM-bp RM Biparamétrica (bp-MRI biparametric MRI)

RM-mp RM Multiparamétrica (mp-MRI multiparametric MRI)

SE Eco de Spin (Spin Echo)

SNR Relagéo Sinal-Ruido (Signal to Noise Ratio)

SPACE Sampling Perfection with Application optimized Contrasts using
different flip angle Evolution

STIR Inversdo-Recuperagdo com Tempo de Inversédo Curto (Short-TI

Inversion Recovery)

Tiw Ponderagdo em T1 (T1 weighted)
T2w Ponderagédo em T2 (T2 weighted)
TC Tomografia Computadorizada

TE Tempo para o Eco (Echo Time)

TI Tempo de Inversao (Inversion Time)

TNM Sistema Tumor-Node-Metastasis
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TR Tempo de Repeticdo (Repetition Time)

TRUS Ultrassonografia Transrectal (Transrectal Ultrasound)
TSE Turbo Spin Echo (mesmo que FSE Fast Spin Echo)
TZ Zona de Transi¢ao (Transitional Zone)

u

Ul Uniformidade Integral

uUiCcC Union for International Cancer Control

us Ultrassonografia (Ultrasonography)

|4

VISTA Volume ISotropic Turbo spin echo Acquisition

VoI Volume de Interesse (Volume of Interest)
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1. Introducgao

1.1.Pertinéncia do Tema

O interesse da sociedade por tépicos relacionados com o carcinoma da
prostata (CaP) tem vindo a aumentar ao longo dos ultimos anos, facto
comprovado se avaliadas as tendéncias de pesquisa na web e analisada a

popularidade de alguns termos pesquisados pelos seus utilizadores.

Através da ferramenta Google Trends, foi analisando o interesse de
pesquisa relativo para os termos “prostate check” (Grafico 1.1) e “prostate mri’
(Grafico 1.2), constatando-se que o interesse do primeiro termo é regularmente
crescente ao longo dos anos, e o segundo tem um aumento mais acentuado
apoés 2012, data em que se vera mais a frente nesta dissertacdo, que
corresponde a sistematizagdo da implementagcdo do método de imagem por
Ressonéncia Magnética (RM) na pratica clinica para o estudo do CaP.

Popularidade (%)

100

0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Tempo

Grafico 1.1: Popularidade do termo “prostate check” em fungéo do tempo. Google Trends
(série temporal: de 01-01-2009 a 31-12-2018, regiao: Mundo, consultado em 11-05-2019).
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Popularidade (%)
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Grafico 1.2: Popularidade do termo “prostate mri’ em fungao do tempo. Google Trends
(série temporal: de 01-01-2009 a 31-12-2018, regido: Mundo, consultado em 11-05-2019).

Confirmado o interesse da sociedade por estes dois topicos, importa
também aferir o interesse da comunidade cientifica que estuda e gera
conhecimento ao nivel da tematica do CaP e da utilizacdo da RM para o seu
estudo. Através da ferramenta Results by year do website PubMed, foi analisado
o0 numero de publicagbes com o termo “prostate mri [MeSH Terms]’ na base de
dados online em fungdo do tempo (Grafico 1.3), e verificou-se um elevado
aumento do numero de publicacdes, principalmente apés 2010, confirmando-se
assim que a procura da sociedade tem uma resposta produtiva por parte da
comunidade cientifica, culminando igualmente com a justificacdo e pertinéncia

do tema tratado nesta dissertacao.
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Grafico 1.3: Numero de entradas no website PubMed com o termo “prostate mri [MeSH
Terms]” em funcdo do tempo. Results by year (série temporal: de 01-01-1980 a
01-06-2019, consultado em 11-06-2019).
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A tecnologia de imagem, concretamente a sequéncia de imagem de RM
tridimensional (3D), utilizada neste estudo como sequéncia de teste a comparar
com uma bidimensional (2D) convencional, surge em estudos como o de
Polanec S (2018) com o objetivo de reduzir o tempo total do exame, substituindo
as 3 aquisicdes 2D por apenas uma 3D, obtendo redugdes de tempo de exame
na ordem dos 40%. No entanto, outras mais-valias podem ser exploradas nos
protocolos de aquisigdo que integrem este tipo de imagem, nomeadamente ao
nivel da investigacao e aplicagao a pratica clinica, potenciando as mais variadas
aplicagdes, desde vantagens na analise e segmentacao, a fusdo de imagem na
integragdo com tratamentos ou bidpsia guiada, facto que pode ser constatado na

Tabela 1.1, com alguns exemplos de publicagdes cientificas recentes.

Tabela 1.1: Representacdo de alguns resultados de pesquisa no website Google Scholar com
os termos “prostate mri’ e “3D imaging”. Consultado em 09-05-2019.

Encurtamento de protocolos de aquisigao:

3D T2-weighted imaging to shorten multiparametric prostate MRI protocols. (Polanec S. et al . 2018)

Andlise e segmentagdo de imagens:

Accuracy in local staging of prostate cancer by adding a three-dimensional T2-weighted sequence with
radial reconstructions in magnetic resonance imaging. (Jaderling F. et al. 2018)

PSNet: prostate segmentation on MRI based (3D) on a convolutional neural network. (Tian Z. et al . 2018)

Superpixel-Based Segmentation for 3D Prostate MR Images. (Tian Z. et al . 2016)

Fusdo de imagem na integra¢gdao com o tratamento / integragdo com a bidpsia guiada:

Clinical implementation of magnetic resonance imaging (3D) guided adaptive radiotherapy for localized
prostate cancer. (Tetar S. et al . 2019)

Significance of MRI/Transrectal Ultrasound Fusion Three-Dimensional Model-Guided, Targeted Biopsy
Based on Transrectal Ultrasound-Guided Systematic Biopsy in Prostate Cancer Detection: A Systematic
Review and Meta-Analysis. (Tang Y. et al. 2018)

Ao contrario da RM Multiparamétrica (RM-mp), a RM Biparamétrica
(RM-bp), exclui as possiveis limitagdes a administragdo do agente de contraste,
além de apresentar vantagem econdémica, com redug¢ao do custo e tempo do
exame, e auséncia de desvantagem clinica, tal como demonstrado por
Sherrer RL (2018), sem perda informagdes importantes para o diagnostico,
objetivando taxas semelhantes na detecdo do CaP. Uma tematica que sera

aprofundada nos capitulos 3.4 e 3.5 desta dissertacao.
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1.2.0rganizacao da Dissertagao

A presente dissertacdo esta organizada em 7 capitulos principais,
subdivididos em varias secgdes, de forma a estruturar e proporcionar a sua

leitura de um modo mais inteligivel, quer na sua integra quer na sua parte.

Nesta introdugao, apresenta-se uma breve justificagdo do tema escolhido
e ainda os objetivos gerais e especificos que se esperam atingir, em seguida no
enquadramento tedrico apresenta-se, na primeira parte, a patologia em estudo
— o0 carcinoma da prostata — referindo o enquadramento quanto a sua
epidemiologia, o rastreio e avaliagdo de primeira linha, a anatomofisiologia, o
sistema de classificagdo imagiolégico, a histopatologia, o padrédo de
metastizacdo e o estadiamento. Na segunda parte do enquadramento tedrico,
apresenta-se uma introducao ao método de imagem por RM e correspondente
evolugdo tecnoldgica, a qualidade da imagem, e as principais linhas de
orientagao para os protocolos de aquisi¢ao aplicados ao estudo da préstata.

No capitulo da metodologia, sdo apresentados os passos executados
para a construcao deste estudo, desde os critérios para selecdo da amostra, a
otimizagao e aquisigdo das imagens em fantoma e na amostra selecionada, bem
como o tratamento e avaliacdo das mesmas. Sdo também explicadas as

abordagens analitica e estatistica utilizadas para a obtenc¢ao dos resultados.

Os resultados sao apresentados simultaneamente com a sua discussao,
por forma a simplificar, ndo sé a sua compreenséo individual, mas também a sua
relagdo com estudos semelhantes, e as conclusdes apuradas em seguida,

complementadas por perspetivas futuras e sugestdes de futuros estudos.

Finalmente, é exposta a lista de referéncias bibliograficas, na qual se
apoia toda a investigacdo e enquadramento tedrico, e ainda,
complementarmente, sao disponibilizados apéndices com conteudos
desenvolvidos e que deram apoio a realizacido e a obtencio dos resultados do

presente estudo.
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1.3. Objetivo Geral e Objetivos Especificos

Com a presente dissertagao, estudo desenvolvido e resultados obtidos,
pretende-se avaliar a performance diagnostica na obtengdo de um correto
estadiamento de doentes com CaP, através da utilizacdo de uma sequéncia de
imagem por RM 3D ponderada em T2 (T2w), inserida num protocolo de aquisicao

Biparamétrico.

A persecugao deste objetivo geral baseou-se em diversos objetivos

especificos, nomeadamente:

— Sistematizar conhecimentos ao nivel do CaP;

— Apresentar o método de imagem por RM e o que mais atual se faz
clinicamente aplicado ao estudo do CaP;

— Otimizar uma sequéncia 3D-T2w, correspondendo a parametros minimos
que possam captar detalhes anatdmicos comparaveis a uma sequéncia
convencional 2D-T2w aplicada ao estudo do CaP;

— Quantificar as diferengas imagiolégicas entre a sequéncia 3D-T2w
desenvolvida e a sequéncia convencional 2D-T2w, aplicadas em ambiente
controlado com recurso a um fantoma;

— Comparar a performance diagnéstica entre a sequéncia 3D-T2w
desenvolvida e a sequéncia convencional 2D-T2w, aplicadas em doentes
com CaP, sem e com a influéncia do restante protocolo de imagem
biparamétrico;

— Avaliar a concordancia inter-observador na analise de imagem, através de

duas leituras médicas distintas.
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2. Enquadramento Teérico Parte | - O Carcinoma da Préstata

2.1.Epidemiologia do Carcinoma da Préstata

O CaP é o segundo tipo de tumor maligno mais comum na populagéo
masculina mundial, com uma incidéncia estimada de 1,3 milhées de novos casos
por ano, e € a quinta causa de morte por cancro mais comum nos homens,

contando cerca de 360000 o6bitos por ano (6,7%).(")

Em Portugal, € o segundo tipo de tumor maligno mais frequente nos
homens, representado 23,7% dos casos, e surge apenas depois do carcinoma
colorrectal. E diagnosticado principalmente em faixas etarias acima dos 60 anos
de idade, e apresenta uma baixa mortalidade, com apenas 6,5% de todos os

obitos provocados por tumores malignos. (23)

O prognostico do CaP é determinado pelo comportamento do tumor
primario e pela presenca ou auséncia de metastizacado, podendo ser definidos
trés grandes comportamentos bioldgicos no desenvolvimento desta patologia:
i) uma maioria que nunca progride para doenga clinicamente significativa e
permanece latente até ao final da vida do individuo; ii) uma fragdo minoritaria de
casos clinicos que permanecem confinados a prostata durante muitos anos;

iii) outros que progridem rapidamente para uma doencga potencialmente fatal.(4:5
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2.2.Rastreio e Avaliagao de Primeira Linha

Atualmente n&o existe um programa nacional de rastreio do CaP para a
populagdo masculina portuguesa. O rastreio clinico geral desta doenga faz-se
através da analise laboratorial sanguinea do biomarcador PSA (Antigénio
Especifico da Prostata) — uma protéase sérica produzida pelo epitélio prostatico

— constituindo o exame de rastreio oportunistico do CaP.(®7")

Esta analise deve ser realizada a todos homens, a partir dos 45 a 55 anos
de idade, nao existindo consenso nas varias linhas de orientagao sobre o inicio
e a periodicidade com que deve ser repetida, sendo que, para individuos com
risco acrescido (historia familiar de CaP, faixa etaria acima dos 65 anos de idade,
prostatite cronica, consumo de alcool, entre outros) a frequéncia de repeticao

devera ser superior aos demais.®-10

Um valor de PSA até 4 ng/mL é considerado normal, contudo, acima
deste, pode nao ser categoricamente patoldgico, necessitando de correlagéo
com a histdoria clinica do examinado e volume da prostata. Assim, a
especificidade desta analise € baixa para valores até 10 ng/mL, podendo existir
valores aumentados em situag&o de prostatite (inflamag&o), Hiperplasia Benigna
Prostatica (HBP) ou CaP.6.1"

Para aumentar a especificidade da analise do PSA, na detecdo do CaP,
€ avaliado o PSA livre (PSA sem ligagdo ao inibidor de protéase), o
PSA complexo (PSA ligado a glicoproteina a1AC), e ainda calculada a fragao do
PSA livre (PSA livre / PSA total) ou fragdo do PSA complexo (PSA complexo /
PSA total).(®:11)

A densidade do PSA (ng/mL?) é também um parametro que pode ser

avaliado e obtém-se pela subtragdo do PSA total pelo volume da prostata.('?)

A conduta do rastreio clinico, segundo as linhas de orientagdo mais

recentes da Direcao-Geral da Saude (DGS), pode ser consultada na Tabela 2.1.
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Tabela 2.1: Norma para atuagao clinica em fungéo do valor do PSA total. Fonte: DGS, 2017.(")

Valor PSA total (ng/mL) | Norma para atuagao clinica

<25 Nova analise a 2 anos

25-4 Nova analise a 1 ano
4-10, e PSAlivre 225% | Controlo anual

4-10,e PSAlivre <25% | Referenciagao a consulta de especialidade

>10 Referenciagcao a consulta de especialidade e bidpsia

Outros biomarcadores bioquimicos tais como o gene Prostate Cancer
Antigen 3 (PCA3) podem ser utilizados em casos especificos, de acordo com a

orientacdo médica.('®

Além da analise do PSA, na consulta de especialidade, a avaliagao clinica
através do exame objetivo de Toque Rectal e a Ultrassonografia (US) transrectal
(TRUS) sédo os dois exames realizados de primeira linha, permitindo uma

avaliagdo da consisténcia e morfologia da préstata.(1415)

A RM surge como exame de segunda linha para o diagnostico do CaP,
permitindo excluir ou identificar e caracterizar lesdes suspeitas, e ao mesmo

tempo mapear a prostata para dirigir uma eventual bidpsia.('®)

2.3. Anatomofisiologia da Prostata

A prostata € uma glandula exdcrina e acessoria do sistema reprodutor
masculino, constituida por tecido glandular e muscular, que tem as fungdes,
mecanica na resposta sexual, na ejaculagao e na micgéo; secretora na produgéo
de parte do liquido seminal; e de regulagdo na assimilagéo de testosterona e na

producéo de androgénios tais como a di-Hidrotestosterona (DHT).(17=19)

Topograficamente, situa-se em posigéo posterior a sinfise pubica, abaixo
da bexiga e vesiculas seminais, anterior ao recto, acima do perineo, e envolve a

uretra prostatica e os dois ductos ejaculatoérios.('7:19)
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A prostata “normal” do homem adulto, ilustrada na Figura 2.1,
morfologicamente, tem um formato elipsoide com cerca de 4 cm de maior eixo
longitudinal e 2 cm de maior eixo transversal, apresentando uma massa média
de 11 g (range 7 a 16 g) e um volume (cm?3) sensivelmente equivalente. A regido
mais delgada é designada de “apex” e encontra-se voltada para baixo, e a regido
mais larga é designada de “base” e encontra-se voltada para cima. A regido entre
a base e o apex é denominada de “tergo médio”. Tragando uma secg¢ao médio-
sagital definem-se os dois lobos prostaticos (direito e esquerdo) e em toda a sua
envolvéncia a prostata € composta por uma capsula de tecido conjuntivo fibroso
constituida por fibras musculares lisas, designada capsula prostatica.('7:19-22)

Meato ureteral__ “"
Uretra /& -
Cépsula prostatica wl
prostatica j Trigono vesical —
. M. Esfincter
Utriculo uretral interno
prostatico i
47 Préstata
/ ¢ Coliculo seminal
SN 3 Utriculo prostatico
‘lo. .
Ducto ejaculatério
Wl M. Esfincter
I\t f uretral externo
Nl Coliculo
seminal Glandula bulbouretral
owper) Recto
Ducto bulbouretral g
T Ductos ejaculatérios Perineo Fascia
,fl-;“?} rectoprostatica
& Vesicula
seminal

Figura 2.1: llustracdo da anatomia prostatica. Esquerda: secc¢ao axial; Centro: secg¢do coronal,

Direita: secgdo médio-sagital. Adaptado com modificagdes de Netter, 2016.(23)
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2.4.Sistema PI-RADS

A semelhanca do bem estabelecido sistema de classificagdo imagioldgico
para interpretagao de imagens meédicas em Senologia, o sistema Breast Imaging
— Reporting and Data System (BI-RADS), foi também desenvolvido um sistema
de interpretacdo da imagem por RM aplicada ao estudo da préstata, como
tentativa de uniformizar ndo sé os protocolos de aquisicdo de imagem, mas
também a avaliagao e estruturagdo dos relatorios médicos e assim normalizar a

descrigdo de imagens.(?4.25)

O sistema, Prostate Imaging — Reporting and Data System (PI-RADS), foi
publicado pela primeira vez em 2012, pela European Society of Urogenital
Radiology (ESUR).(?®) Posteriormente, em 2016 a European Association of
Urology (EAU) apresentou a segunda versao do sistema PI-RADS, produto de
uma colaboracao internacional do American College of Radiology (ACR), ESUR
e AdMeTech Foundation, como forma de reforgcar e implementar mundialmente
este sistema.®® A (ltima atualizagdo ao sistema PI-RADS (versdo 2.1), foi
apresentada em Fevereiro de 2019, e também esta foi obtida através de um

alargado consenso entre as sociedades anteriores.(®)

Da avaliagao imagioldgica, resulta a classificagdo PI-RADS da lesao,
segundo uma escala de 5 pontos (Tabela 2.2), sendo o primeiro atribuido a uma
imagem onde é altamente improvavel a presengca de doenga clinicamente
significativa, e o quinto atribuido a uma imagem onde é altamente provavel a

presenca de tumor clinicamente significativo. (2%

Na versao 2.1 o resultado da classificacao PI-RADS determina o outcome
do examinado, na medida em que, de acordo com a classificagao das lesdes
segundo o PI-RADS, o examinado podera entrar para protocolo de seguimento

habitual, ou ser encaminhado para realizagido de uma bidpsia dirigida.(®
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Tabela 2.2: Sistema de classificagéo PI-RADS e outcome. Fonte: Barentsz JO, 2012.(25)

PI-RADS outcome

1 Altamente improvavel presenga de
doenga clinicamente significativa

2 Improvavel presenca de
tumor clinicamente significativo

3 Equivoca presenca de Seguimento a
tumor clinicamente significativo 9-12 meses

Provavel presenca de e

4 o 3 g I Bidpsia
tumor clinicamente significativo
Altamente provavel presenga de

5 . .p p. = " y Bidpsia
tumor clinicamente significativo

Para uma avaliagdo estruturada das imagens, e transmissao dos
resultados, foi desenvolvido um mapa de segmentacédo (Figura 2.2), que ilustra
uma proéstata idealizada e delimita 38 zonas prostaticas, duas para as vesiculas

seminais, € uma para a uretra membranosa, perfazendo um total de 41 zonas.

Cada uma das zonas periféricas (PZ) direita e esquerda da base, tergo
médio e apex, estdo subdivididas em trés zonas: anterior (a), postero-medial
(pm) e postero-lateral (pl). Cada uma das zonas de transicao (TZ) direita e
esquerda, da base, terco médio e apex, estdo subdivididas em duas zonas:
anterior (a) e posterior (p). O estroma fibromuscular anterior (AFS) é dividido em
seccao direita e esquerda ao nivel da base, terco médio e apex. As vesiculas
seminais sao divididas apenas quanto a sua lateralidade (direita e esquerda). Na
avaliacao de imagens de RM de casos clinicos, a maioria das prostatas tém
componentes anatdomicos que estdo hipertrofiados ou atrofiados, e a PZ pode
estar diminuida face a uma TZ aumentada e a zona central (CZ) pode nao ser
identificavel. Nestes casos, o diagrama do mapa de segmentacgéo € usado como
uma aproximagao da glandula para indicar a localizagado das lesdes, além do

relatorio textual.(1®)
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Figura 2.2: Mapa de segmentagdo prostatica, PI-RADS v2.1. (PZ) Zona
periférica; (TZ) Zona de transigdo (a) Anterior; (pm) Postero-medial;
(pl) Postero-lateral; (AFS) Estroma fibromuscular anterior. Adaptado com

modificagdes de Turkbey B, 2019.(16)
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2.5.Histopatologia do Carcinoma da Préstata e Gleason Score

O diagndstico definitivo do CaP é histologico, ou seja, € consumado
através da analise histopatolégica de uma amostra de tecido prostatico
proveniente de uma bidpsia realizada por via transrectal ou transperineal.
As amostras de tecido poderdao também ser obtidas através da raspagem
transuretral, realizada para tratamento de retencéo urinaria causada pela HBP
(achado incidental), ou pela analise de uma colheita de tecido, proveniente de
prostatectomia parcial, ou até mesmo pela analise total da peca prostatica

ex-vivo, proveniente de prostatectomia radical.(?”)

O tipo histolégico de CaP mais frequente &€ o Adenocarcinoma,
representando 95% de todos os tipos de tumores na préstata, mas além deste,
outros tipos de histologias podem surgir, tais como o Sarcoma, o Carcinoma de
Células Transicionais, o Carcinoma de Pequenas Células, e o Carcinoma de

Células Escamosas, entre outras histologias raras.(?8)

A analise histopatolégica do tecido prostatico é feita com base no padrao
de Gleason (Figura 2.3), inventado pelo médico patologista americano, Donald
Gleason (1920-2008).

Padrao de Gleason
Bem

1. Glandulas pequenas diferenciado
e uniformes

2. Mais estroma entre
as glandulas

v
Moderadamente
diferenciado

v
Pouco
diferenciado/
Anaplasico

Figura 2.3: Padrado de Gleason. Adaptado com modificagdes de: National
Cancer Institute - SEER TM, 2019.¢28)
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O padréao arquitetural celular € avaliado numa escala de 5 pontos, sendo
o primeiro atribuido a um padrdo histolégico com boa diferenciagcado celular,
composto por glandulas pequenas e uniformes, e o quinto atribuido a um padréo
histolégico anaplasico (pouco diferenciado), composto por formagdes

glandulares ocasionais.?®)

O Gleason Score prevé a agressividade do CaP numa escala que varia
de 2 a 10, e resulta da soma de dois algarismos, correspondentes aos dois

padrdes arquiteturais - de Gleason - mais predominantes na amostra.(0

Por exemplo, se o Gleason Score atribuido for 7 (3+4), significa que a
maior fracdo do tumor, naquela amostra, tem padrao de Gleason 3 e numa fragao
menor tem padrdo de Gleason 4. Percebemos também com este exemplo que
um Gleason Score 7 pode ter dois conjuntos de padrbes diferentes (3+4) ou

(4+3) dependendo do padrao de Gleason dominante.

A Radioterapia, a Terapia Hormonal e outras terapias conservadoras,
podem induzir alteracdes arquiteturais nas células mimetizando CaP de alto

grau.GV

2.6.Padrao de Metastizagcao do Carcinoma da Préstata

A disseminacao metastatica do CaP ocorre por invasao local direta, ou
pelas vias de disseminagdo hematogénica e linfatica, estando estas ultimas
associadas em 84% dos casos.*2%)

Na metastizagc&do pela via hematogénica, de entre as varias localizagbes
que podem ser afetadas (Figura 2.4), o Osso € a principal com uma prevaléncia
de 90% (destes, 90% afetam a coluna vertebral, maioritariamente no segmento
lombar), seguido do Pulméo (46%) e Figado (25%), constituindo assim os 3
locais com maior probabilidade de incidéncia de metastases, com base nesta via

de disseminagéo.*28)
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Cérebro 1.6%
Tiroide 1.6%
Pericardio 2.5%
Bago 2.2%
Pancreas 1.4%

Estomago /
Intestino 1.8%

Rins 3.1%

Mesentério 1.1%

Ureter /
Uretra 3.4%

Meninges 5.9%
Pulméao 45.7%
Pleura 21.0%
Figado 25.0%

Glandulas Supra-
renais 12.8%

Peritoneu 7.0%

Osso 90.1%

Outras
localizagdes 8.3%
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Figura 2.4: Distribuicdo e prevaléncia de metastizagdo por disseminacdo hematogénica em
doentes de CaP. Adaptado com modificagbes de Bubendorf L, 2000.*)

Na metastizacdo pela via |

infatica (Grafico 2.1),

0s ganglios

lombo-adrticos sao a principal localizagado afetada com uma prevaléncia de 79%,

seguido dos ganglios pélvicos e mediastinicos, constituindo assim os 3 locais

com maior probabilidade de incidéncia de metastases, com base nesta via de

disseminagdo.*2®)

0 10 20 30

Mediastinicos I
Inguinais I
Peri-pancredticos I
Cervicais N
Peri-gastricos [N
Mesentéricos
Axilares HH
outros [N

Local

Prevaléncia (%)

40 50 60 70 80 90 100

Lombo-adrticos |
Pélvicos I

Grafico 2.1: Distribuicdo e prevaléncia de metastizagdo por disseminagédo linfatica em doentes
de CaP. Adaptado com modificagdes de Bubendorf L, 2000.¢)
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Localmente, o CaP pode proliferar para volumes consideraveis, podendo
assumir invasao além do tecido prostatico, para o seu interior, causando
estenose ou invasao da uretra prostatica (Figura 2.5); ou para a sua adjacéncia
externa, podendo verificar-se uma disrupgéo da capsula prostatica, ou seja, uma
invasdo extra-capsular, e ainda disseminar diretamente para estruturas
anatomicas de contacto direto tais como as vesiculas seminais, bexiga ou recto,

tal como ilustra a Figura 2.6.(28:32.33)

Bexiga —l

Prostata———
Uretra

Estenose/
invasao

Figura 2.5: llustracdo de estenose/ invasao tumoral da uretra prostatica. Adaptado com

modificagdes de Cancer Research UK, 2016.(34)

Invaséo da bexiga

Invasdo da
vesicula seminal

Invaséo do recto

(]
L L
e

Nédulo confinado

Nédulo com invasao extra-capsular

Nédulo com invaséo extra-capsular
e feixes neurovasculares

Figura 2.6: llustragdo de invasdo tumoral extra-prostatica. Invasdo extra-capsular (esquerda);
Invasao da vesicula seminal, bexiga e recto (direita). Adaptado com modificagées de Kundra V,
2016.33
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2.7.Estadiamento do Carcinoma da Prostata

O estadiamento do CaP é estabelecido em 4 estadios, e € apurado
segundo uma avaliagédo clinica, obtida utilizando o sistema internacional de

classificagdo de tumores malignos TNM (Tumor-Node-Metastasis).(3°36)

Este sistema de classificag&o foi inventado pelo médico cirurgido francés,
Pierre Denoix (1912-1990) e desenvolvido ao longo de varias edigdes pela Union

for International Cancer Control e American Joint Commission on Cancer. (35:36)

Nesta classificagdo de 3 instancias, explanada na Tabela 2.3, cada uma
das letras (TNM) descreve um aspeto caracteristico da lesao principal, e do seu

estado de disseminacéo a distancia, a saber: (35.36)

— Aletra “T” descreve o estadiamento local, no que respeita ao volume
tumoral da lesdo primaria com maior grau de suspeigdo de
malignidade, também designada por “lesdo index”, e a sua prépria
relacdo de invasdo aos tecidos anatomicos adjacentes;

— Aletra “N” descreve o envolvimento regional de ganglios linfaticos;

— Aletra “M” descreve a presenca de metastases a distancia.

Na Tabela 2.3, identificam-se as varias possibilidades de classificacao
TNM, que se podem atribuir a um CaP, e na Tabela 2.4, explana-se o respetivo

estadiamento, que deriva dessa mesma classificagédo atribuida.



Tabela 2.3: Sistema de classificagdo TNM - CaP. Fonte: Brierley JD, 2017.35)
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T - Tumor primario

Ta Tumor incidental presente em < 5% do tecido da amostra
T T1b Tumor incidental presente em > 5% do tecido da amostra
T1c Tumor identificado por bidpsia
T2a Envolvimento até metade de um lobo prostatico
T2 T2b Envolvimento de mais de metade de um lobo prostatico
T2c Envolvimento dos dois lobos prostaticos
T3a Extenséo extra-capsular
L T3b Invaséo de Vesicula Seminal
T4 Invasdo do Recto; Bexiga; Parede Pélvica
N - Nodulos linfaticos regionais
NO Sem nodulos linfaticos regionais identificados
N1 Nédulos linfaticos regionais identificados
M - Metastases
MO Sem metastizagdo identificada
M1 Metastases a disténcia
M1a Nodulos linfaticos & distancia
M1b Osso
M1c Outras localizagbes

Tabela 2.4: Estadiamento do CaP (TNM). Fonte: Brierley JD, 2017.(3%

Estadio | T1,T2a NO MO
Estadio Il T2b, T2¢ NO MO
Estadio lll T3, T4 NO MO
L N1 MO

Estadio IV qualquer T
qualquer N M1

19
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3. Enquadramento Tedrico Parte Il - Ressonancia Magnética no

Estudo do Carcinoma da Prostata

3.1.Perspetiva Histérica da Ressonancia Magnética

A RM, como o préprio nome indica, assenta no fendmeno de ressonancia,
ou seja, na capacidade de um sistema fisico receber e armazenar energia por
intermédio de excitagdes numa frequéncia idéntica a sua frequéncia natural,

neste caso por intermédio da aplicagado de campos eletromagnéticos oscilatérios.

O fendmeno de Ressonancia Magnética Nuclear foi descoberto por Isidor
Isaac Rabi (1898-1988), Nobel da Fisica (1944), que identificou a relagao
giromagnética de alguns elementos quimicos, demonstrando-o com a utilizagao
de um campo magnético dinamico, e manipulando-o até ocorrer o fenomeno de
ressonancia (magnética), ou seja, percebeu que a um determinado valor de
oscilagdo de campo magnético o sistema era perturbado (Figura 3.1), tal como
o Fisico Joseph Larmor (1857-1942) previa, calculando que a frequéncia angular
de precessdo do momento magnético nuclear (w) € diretamente proporcional ao
produto da intensidade de fluxo do campo magnético (B) e a relagdo
giromagnética do elemento estudado (y). Neste sentido, a equagao de Larmor
(Equacéo 3.1) determina a frequéncia especifica (frequéncia de ressonancia)
com que um determinado nucleo € capaz de absorver energia, ou seja,
responder a perturbagcdo do sistema e entrar em ressonancia com o

sistema.(37.38)

Equacao de calculo da Frequéncia de Larmor Ww=v'B (3.1)
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O motivo pelo qual é o protdo de hidrogénio (H) o elemento quimico
selecionado como objeto de estudo nos exames de RM para uso clinico, prende-
se ndo s6 com a sua grande abundancia natural e biodisponibilidade, mas
também com o facto de reunir as condigdes essenciais para que o fendmeno de
ressonancia possa ocorrer, tais como i) possuir spin de Yz (possibilitando a
definigdo de apenas dois estados de energia quando submetido a um campo
magnético estatico (Bo), ou seja, um estado de baixa energia, com alinhamento
paralelo a Bo, e um estado de elevada energia, com alinhamento anti-paralelo a
Bo; ii) deter uma relagdo giromagnética aceitavel (42,58 MHz-T-"), facilitando a
construcdo de equipamentos que permitam emitir e receber impulsos com uma
largura de banda préxima dessa gama do espectro eletromagnético ou seja, na
gama da Radiofrequéncia (RF); iii) e ainda o facto de apresentar uma
sensibilidade relativa de 1,0 face aos restantes elementos quimicos que
poderiam gerar sinal em RM (*He; '3C; '9F; 23Na; 3'P; 129Xe).(3940)

s _ o

MAGNET CURRENT IN AMPERES

Figura 3.1: Fendmeno de RM — Isidor Rabi (1938). Original publicado por Ramsey N, 1985.(38)

Em 1973, o Fisico Paul Lauterbur (1929-2007) obteve a primeira imagem
de RM num fantoma (NMR Fourier Zeugmatography), e pouco tempo depois, em
1976, o Fisico Peter Mansfield (1933-2017) obteve a primeira imagem de RM de
uma regido anatdbmica humana (imagem em plano transversal de um dedo),
factos que valeram, a ambos, o Prémio Nobel da Medicina em 2003.(37,38,41-43)
Posteriormente, em 3 de Julho de 1977, com o Fisico Raymond Damadian, apds
criacdo do primeiro equipamento de RM para uso em corpo inteiro, € obtida a

primeira imagem de RM do corpo humano.(3738.41-43)
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3.2.Ressonéancia Magnética na Atualidade

Atualmente, a RM é um método de imagem médica ndo invasiva, que
permite a obtencéo de imagens 2D e 3D, anatomicas e de parametros funcionais,
de elevada gama de contraste tecidular comparativamente com outros métodos

de imagem tais como a Tomografia Computadorizada (TC) ou a US.7)

O sinal daimagem é obtido través do fendbmeno de ressonancia magnética
dos protdes de hidrogénio que compdem os tecidos biolégicos e da agua livre,
utilizando para isso uma conjugagao de um campo magnético estatico (campo
magnético principal ou Bo) que promove o alinhamento dos spins dos protdes de
hidrogénio paralelamente ou anti-paralelamente ao campo magnético principal,
€ campos magnéticos variaveis no espagco e no tempo, habitualmente
designados por “gradientes de campo magnético”, que permitem implementar as
codificagbes espaciais de Corte, Fase e Frequéncia, selecionando uma regido
de interesse (volume de secgao) e colocando apenas esses spins em precessao
com a frequéncia de Larmor, experimentando diferentes intensidades de
aplicagao do gradiente de Fase, a cada codificagdo. A aquisigao do sinal é feita
apos a emissao de radiagéo eletromagnética n&o ionizante, mais concretamente
de impulsos de RF, numa banda centrada com a frequéncia de Larmor, e com
uma determinada largura, os quais vao promover o fendbmeno de ressonancia
magnética entre os spins alinhados paralela e anti-paralelamente com Bo. Uma
sequéncia de imagem em RM, define o arranjo entre os impulsos de RF e os

gradientes de campo magnético a aplicar. (3°40)

Do ponto de vista macroscoépico, a intensidade e a duracéo de aplicacao
do impulso RF vao permitir gerar e controlar o adngulo (FA) da magnetizagéo
global do volume alvo — que corresponde a soma das contribuigdes de todos os
spins individualmente — transferindo-a, da orientagao longitudinal para o plano
transversal (perpendicular a Bo).3%4%0 A componente transversal da
magnetizag&o global tem a capacidade de induzir um sinal na antena de rececgéo
enquanto se extingue devido ao fenomeno de free-induction decay (FID). Este
fendmeno é caracterizado por uma constante temporal designada T2*, e resulta

de dois mecanismos de relaxacao que levam a perda de coeréncia de fase entre
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0s spins, estabelecida aquando da emissao do impulso RF, sendo um deles,
caracteristico dos tecidos, designado por interagdo spin-spin (no qual os spins
nucleares se perturbam e anulam mutuamente) e o outro, provocado pelas
inomogeneidades de campo magnético local (no qual existe uma perda de
coeréncia de fase, devido a alteragdes da frequéncia de precessao entre os
varios spins, provocadas pelas alteragcbes de campo magnético, levando
também neste caso a sua perturbacdo e anulagdo mutua). O mecanismo de
relaxagao provocado pelas inomogeneidades de campo magnético local pode
ser “revertido”, através de adicionais impulsos de RF com FA = 180°,
minimizando os efeitos de suscetibilidade magnética, passando neste caso, a
constante temporal a designar-se de T2 (tempo de decaimento da magnetizagao

transversal, apos refasamento).(32:40)

O alinhamento da componente longitudinal da magnetizag&o global com
a orientacao de Bo, é recuperado por intermédio de um fendmeno de relaxagao
designado spin-meio, no qual os spins nucleares transferem energia para os
varios nucleos de estruturas moleculares vizinhas, levando a sua perda de
energia e, consequentemente, regresso ao estado de baixa energia
(alinhamento paralelo com Bo).?%40) Este é um mecanismo de relaxagédo
caracterizado por uma constante temporal designada T1 (tempo de recuperagao
da magnetizaggo longitudinal), e esta dependente de caracteristicas especificas
dos tecidos e da intensidade de Bo.(3%40)

O sinal gerado € guardado numa matriz (fase x frequéncia) habitualmente
designada por espacgo K (também referido como dominio das frequéncias), onde
cada linha representa o numero de codificagdes de fase (numero de vezes que
€ variada a intensidade do gradiente de codificacdo em fase) e o numero de
intervalos de frequéncia que vao ser discernidos, além da intensidade do proprio
sinal, que em cada linha é crescente do inicio ao centro (progressivo
refasamento de spins) e decrescente desde o centro até ao seu final (progressivo

desfasamento de spins).(39:40.44)

O espaco K, apos totalmente adquirido, é codificado numa matriz de
dominio espacial (imagem) por intermédio da aplicagcdo da inversa da

Transformada de Fourier.(39:40.44)
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As sequéncias de imagem em RM dividem-se em dois grupos
fundamentais, Eco de Spin (SE) e Eco de Gradiente (GE), tendo ambas por base
a geracao do sinal de RM por intermédio de uma excitagao inicial (impulso RF
com FA = 90° na SE; impulso RF com FA < 90° na GE) que coloca os spins dos
protdes em coeréncia de fase e origina uma magnetizacéo global, orientada ao
plano transversal, surgindo em seguida o FID, que é recodificado através de um
novo impulso de RF com FA = 180° no caso da SE (Figura 3.2), ou através da
aplicacao de um gradiente magnético invertido, no caso da GE (Figura 3.3), por
forma a corrigir o rapido desfasamento entre spins, caracteristico do FID
(Figura 3.4 B).(39:40.44)

Entre cada recodificagao, o gradiente de codificagcdo em fase € ligado de
maneira a permitir efetuar a codificagao do sinal segundo a diregao perpendicular

simultaneamente a Bo e a direcdo de codificagdo em frequéncia. (39:40:44)

00° 180°

Corte M

=

Frequéncia / /—L

TE

Sinal [b"t‘ n\n

FID SE

Figura 3.2: Diagrama de sequéncia de imagem RM 2D-SE. (FID) Free-induction
decay; (SE) Eco de Spin; (TE) Tempo para o Eco. Adaptado com modificagdes
de Brown MA, 2003.¢44)
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Figura 3.3: Diagrama de sequéncia de imagem RM 2D-GE. (a) Gradiente
magnético invertido; (FID) Free-induction decay, (GE) Eco de Gradiente;
(TE) Tempo para o Eco. Adaptado com modificagdes de Brown MA, 2003.44)

spins fora de fase (sem coeréncia

perda de fase dos spins (T2")

spins em fase (coeréncia de fase)

desfasamento T2*

(A)

refasamento

180°

FID Eco de Spin

Sinal

(C)

Figura 3.4: Geragado de sinal RM. llustragdes (A-C). A: Spins fora de fase (fila superior), spins
em fase (fila inferior); B: Perda de coeréncia de fase entre spins (fila superior) e sinal FID (fila
inferior); C: Refasamento de coeréncia de fase entre spins exemplificado nhuma sequéncia SE.

Adaptado com modificagées de Westbrook C, 2011.39
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Nas sequéncias SE ou GE convencionais, é obtido apenas um sinal de
RM a cada Tempo de Repeticdo (TR), ou seja, é apenas preenchida uma unica
linha do espaco K.(394044) Este sinal pode ainda ser maximizado, melhorando a
Relagao Sinal-Ruido (SNR), consoante o numero de leituras que é efetuado, ou
seja, consoante o numero de vezes que é lido o sinal respetivo a cada
codificagao de fase, um parametro habitualmente designado pela industria por

NEX (numero de excitagdes) ou Averages (nimero de leituras).(39:40:44)

O contraste entre os tecidos depende dos seus préprios tempos T1
(recuperacao da magnetizacgdo longitudinal) e T2 (decaimento da magnetizagéo
transversal) e é controlado através da manipulagao de parametros de aquisi¢ao
tais como o TR, o tempo para o eco (TE) e o FA. Em resultado da manipulagao
destes parametros, obtém-se imagens ponderadas em T1 (T1w), densidade
proténica (PDw) ou T2 (T2w), podendo ainda ser administrado por via
intravenosa um agente de contraste paramagnético a base de Gadolinio
(GBCA), ou seja, um farmaco que altera o contraste entre tecidos, quando estes
sdo naturalmente semelhantes, permitindo assim salientar regides hiper-
vascularizadas tais como os tecidos neoplasicos.(®?4044) Qutras técnicas podem
também ser implementadas para alterar o contraste da imagem, como a
anulacao do sinal dos tecidos adiposos, por intermédio de saturagao espectral,
a exemplo da técnica FS (Fat-Sat), ou o recurso a curtos impulsos de RF de
inversao-recuperacdo, a exemplo da técnica STIR (Short-Tl Inversion

Recovery).(39.40:44)

O tempo de aquisicdo de imagem por RM, é tipicamente longo, e as
proprias sequéncias de imagem sofreram modificacées ao longo dos anos, por
forma a serem diminuidos os tempos de aquisi¢ao, entre as quais a SE que,
atualmente, é aplicada de uma forma acelerada, através da técnica Rapid
Acquisition with Relaxation Enhancement (RARE) desenvolvida pelo Fisico
Jurgen Hennig em 1986, sendo este tipo de sequéncias comumente conhecidas
na industria como Fast Spin-Echo (FSE) ou Turbo Spin-Echo (TSE). Estas
sequéncias permitem, ao contrario da convencional SE, a aquisicao de multiplas
linhas do espag¢o K num unico intervalo TR (Figura 3.5), podendo ser otimizadas

para contemplar mais ou menos linhas nesse intervalo, dependendo do numero
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de ecos a adquirir, fator que pode ser manipulado e é comumente conhecido
pela industria como Echo Train Length (ETL) ou Turbo Factor.(3%:40:44.45)

90° 180° 180° 180°
RF _J ﬁ/ J\
Corte J\.u/_\ /_\ /o /1
Fase {

requenca 1 L[\ [ L[\ L

TE, TE,

Sinal !lmr ’lﬂ]‘ '\ﬂf‘ qﬂf\

FID SE; SE, SE,

Figura 3.5: Diagrama de sequéncia de imagem RM 2D-RARE. Reprodugéo de 3 ecos de
spin gerados num unico intervalo TR. (FID) Free-induction decay; (SE) Eco de Spin;

(TE) Tempo para o Eco. Adaptado com modificagdes de Brown MA, 2003.44

A utilizacao excessiva de Turbo Factor numa sequéncia RARE pode levar
a uma degradacao da resolugao espacial da imagem, uma vez que, escolhido o
TE efetivo (correspondente ao eco central cujo sinal preenchera o centro do
espaco K — responsavel pelo contraste da imagem), os restantes ecos, mais
periféricos e de menor intensidade de sinal, serdo alocados ao preenchimento
da periferia do espaco K (responsavel pelos detalhes da imagem), originando
assim perda de definicao (efeito desfocado e perda de contornos) que nao esta
diretamente relacionada com a matriz de aquisicdo, mas sim com a otimizagao
do numero de ecos para gerar a imagem.#44% Relativamente ao contraste da
imagem, as amplitudes de sinal de estruturas com T2 longo s&o idénticas a uma

sequéncia SE.(#4.45)
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A resolugao espacial da imagem pode depender do tamanho do voxel e é
otimizada através da manipulacdo de parametros de aquisicdo tais como a
espessura de corte, o tamanho da matriz (humero de codificagdes de fase e de
frequéncia), o tamanho do campo de visao (FOV), o uso de interpolagao (Zero
Filling) e aplicagao de fatores de aceleragdo de imagem paralela unidimensional
(1D) PAT (Parallel Acquisition Technique) ou 2D CAIPIRINHA (Controlled

Aliasing In Parallel Imaging Results IN Higher Acceleration).(39:40.44.46)

As imagens de RM podem abranger um determinado volume anatomico
recorrendo a trés estratégias (Figura 3.6): i) realizagdo de um conjunto de
imagens 2D, onde cada plano é excitado individualmente; ii) volume 3D
(single-slab), onde uma codificagdo de fase adicional ¢é utilizada
perpendicularmente a diregdo da selecao de corte, para obter uma série contigua
de planos 2D dentro do volume 3D; iii) ou um modo hibrido (multi-slab).“"

2D slices single-slab 3D  multi-slab 3D

Figura 3.6: Estratégias para obtengao de um volume anatémico em RM. Esquerda: esquema
2D seletivo ao corte; Centro: Single-slab 3D; Direita: Multi-slab 3D. Il Mugler J, 2014.¢47)

As imagens 3D, podem ser adquiridas nas varias ponderagdes, a
semelhanga das 2D, e caraterizam-se particularmente pela possibilidade de
obtencdo de volumes compostos por voxels isotropicos, sendo esta a sua
principal vantagem, permitindo uma visualizagcdo em qualquer plano, ortogonal
ou obliquo, além do plano original de aquisicdo, sem artefactos de

reconstrucgo. (3944
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A semelhanga das sequéncias de imagem 2D, também as 3D sdo
implementadas com base na técnica de aceleracdo RARE, mas onde a utilizagao
de Turbo Factor é elevada a valores que podem rondar os 100 a 250 ecos, com
um intervalo entre ecos de 3 a 4 ms, podendo ser adquiridas centenas de linhas
do espago K a cada intervalo TR, conjugadamente com uma aquisicéo partial-
Fourier (aquisicdo parcial do espag¢o K) e aplicaggo de uma pseudo-
magnetizacdo de estado estacionario. Esta visa uma utilizagdo adaptada dos
impulsos de RF de refasamento para um FA mais baixo (<180°) e que se pode
manter constante ou variavel ao longo de cada intervalo TR, reduzindo a
quantidade de RF emitida e assim diminuindo o aquecimento provocado nos

tecidos bioldgicos.44:4547.48)

A sequéncia 3D-RARE é conhecida na industria como SPACE (Sampling
Perfection with Application optimized Contrasts using different flip angle
Evolution), Cube, ou VISTA (Volume ISotropic Turbo spin echo Acquisition),

dependendo do fabricante.“®)

3.3.Evolucao Tecnoldgica da RM e Qualidade da Imagem

Apesar da RM ser um método de imagem médica relativamente recente,
quando comparada com a TC, US ou Radiologia Convencional, a sua evolugao
tecnoldgica tem sido vigorosa quer ao nivel do hardware, quer ao nivel do

software.(*9)

Relativamente a instrumentacao do préprio equipamento, a evolugao tem
passado ao longo dos anos por alteragdes de tipologia e intensidade do campo
magneético estatico dos equipamentos, desde os Magnetes Permanentes,
com baixa intensidade de campo magnético estatico (< 0,5 T), passando pelos
Eletromagnetes Resistivos, também de baixa intensidade de campo magnético
estatico (< 0,3 T), até aos Eletromagnetes Supercondutores com elevada
intensidade de campo magnético estatico, que hoje em dia variam tipicamente

de 1 T até 7 T, com aprovagéo para uso clinico.(%57)
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A utilizagcdo de campos magnéticos mais elevados esta diretamente
relacionada com o aumento da SNR, e conjuntamente com os avangos ao nivel
das bobines de gradientes e das antenas de transmissdo e rececdo de RF,
possibilitou ao longo dos anos, uma melhoria da qualidade das imagens em
geral, e em particular, das imagens de RM da prostata (Figuras 3.7 e 3.8). Esta
melhoria verificou-se na SNR, na redugao progressiva do tamanho do voxel, e
na resolucéo espacial da imagem, traduzida pela discriminagao de cada vez mais
detalhes anatémicos e pela gama superior de contraste, permitindo a obtengao
de imagens morfologicas de elevado detalhe anatémico. Simultaneamente,
tornou o exame menos invasivo — atualmente n&o existe a necessidade de
aplicacao de antena RF endorrectal (ERC) — utilizando como gold-standard os

equipamentos de elevado campo magnético estatico 3 T.(16:26.50,52,53)

1983 2008 2012 2016 2016 2016
035T 1,5T + ERC 15T 3T+ERC 3T 3T
7,0x2,1x2,1mm? 5,0x0,8 x 0,6 mm? 40x1,3x1,7mm? 3,0x05x05mm? 3,0x07x04mm?> 3,0x0,27x0,27 mm?

Figura 3.7: Evolugdo da qualidade de imagem em RM da préstata ao longo dos anos. A-F:
Imagens RM 2D-T2w plano axial ao nivel do ter¢o médio da prostata. Compilado e adaptado com
modificagdes de: A - Hricak H, 1983(%4; B - Mazaheri Y, 20085%; C - Aydin H, 20120%),
D - Cabarrus MC, 201662); E - Weinreb JC, 2016(?®); F - Barth BK, 2016.(53

Figura 3.8: Comparacédo de imagem RM com corte histolégico de pega prostatica ex-vivo de
prostatectomia radical. A: Imagem RM 2D-T2w equipamento 9,4 T, plano axial ao nivel do tergo
médio da préstata com resolugéo espacial no plano de 137 x 137 ym?2 por 1 mm de espessura.
B: Corte histolégico ao mesmo nivel. Fonte: Fan X, 2011.657)
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A qualidade da imagem de RM é crucial para o correto estadiamento do
CaP, especialmente na avaliacdo da les&do index, no que respeita a exclusao ou
confirmagao de invasao extra-prostatica (Figura 3.9), onde uma boa imagem,
com boa definicdo da lesdo e capsula prostatica, pode permitir distinguir um
tumor primario de classificagcdo TNM T2, de um tumor com classificacdo TNM T3

e, consequentemente, atribuir um estadio correto (1,1l ou IIl).(16.58)

Figura 3.9: Avaliagdo da relagao lesao-capsula. Imagem RM 2D-T2w plano axial ao nivel
do tergco médio da préstata. Lesdo nodular PI-RADS 4 na regido PZpm esquerda
(circundada a vermelho), confinada a glandula prostatica, sem intersecgdo da capsula

prostatica (tracejado amarelo). Adaptado com modificagdes de: Yagci AB, 2018.(58)

As imagens de RM, sdo armazenadas num ficheiro digital em formato
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine), respeitando um
conjunto de normas para o tratamento, armazenamento e transmissao da
informacgé&o, ndo so6 dos proprios conteudos de cada voxel de cada imagem, mas
também de informacdes inerentes aos parametros técnicos utilizados para
obtengcdo da imagem, tais como informagbes do equipamento e antenas
utilizadas, alguns dados biométricos do proprio examinado, entre outros

registos.(®?
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3.4.Linhas de Orientagao - RM Multiparamétrica da Préstata

A RM ¢ utilizada em Urologia para avaliagdo da prostata e estruturas
adjacentes desde a década de 80.(5460)

O protocolo de RM-mp da préstata engloba a aquisi¢cdo de imagens de
avaliacdo morfologica e imagens de avaliagdo de multiplos paréametros
fisiologicos tais como a difusdo molecular, a composicdo metabdlica

(espectroscopia protonica) e a hemodindmica dos tecidos.®®

3.41 Anamnese, Seguranga, Preparagao e Posicionamento

Durante a anamnese é crucial a recolha de algumas informagbes que
serdo importantes para a realizacao e interpretagao do exame, bem como outras

questdes e procedimentos que visam garantir a seguranga do examinado.

Antes de se iniciarem as questdes clinicas, proprias deste exame, € da
responsabilidade do Técnico de Radiologia a validagdo do questionario de
seguranca, excluindo quaisquer contraindicagdes a entrada no ambiente de RM,
tais como a presengca de implantes passivos, constituidos por materiais
ferromagnéticos ou bons condutores da corrente elétrica, ou implantes ativos tais
como dispositivos eletrénicos com baterias, chips ou memoarias, condicionais ou
nao seguros para o ambiente de RM, e ainda uma verificagado de antecedentes

atopicos a administragdo de GBCA.(2567)

ApoOs esta etapa, deve ser recolhido o ultimo valor da analise laboratorial
do PSA e, se possivel, os valores precedentes para tragar um perfil evolutivo;
data e resultados de exames anteriores tais como o Toque Rectal, US, e Bidpsia,
e neste ultimo caso recolher informacao sobre a localizagao de eventual leséao,
Gleason Score e percentagem de envolvimento. Outros dados importantes tais
como passado de prostatites, historia familiar de CaP, realizagdo de terapia
hormonal, cirurgias prévias, braquiterapia e radioterapia devem também ser

registados.(?561)
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Relativamente a preparagao prévia, o examinado deve realizar um clister
de limpeza rectal, algumas horas antes da realizagdo da RM prostatica, por
forma a diminuir interferéncias de conteudo fecal ou aerocolia com o processo

de aquisicdo de imagem. (2526)

Imediatamente antes do exame, deve ser esvaziada a bexiga e realizada
a puncdo venosa com colocacdo de um cateter endovenoso periférico que
servira nao s6 para administracdo do GBCA mas também para a recomendada
administracdo de um medicamento antiespasmodico (ex: Brometo de
Butilescopolamina ou Glucagom) por forma a reduzir os artefactos de movimento

causados pela peristalse intestinal.(2%26)

O examinado deve ser posicionado sobre a mesa de exame em decubito
dorsal (cabeca-primeiro ou pés-primeiro se claustrofébico), com os membros

inferiores em extensao e bragos ao longo do corpo. (25:26.62)

A antena de superficie, que vai ler o sinal de RM conjuntamente com a
antena da mesa de exame, em arranjo de fase (minimo de 16 elementos), deve

estar centrada a pélvis e ligeiramente acima da regido da sinfise pubica. (2526:62)

Devem ser dadas instrucdes ao examinado para ndao se movimentar

durante o exame e manter uma respiracao livre, mas suave. (25:26.62)

Do ponto de vista da seguranga em RM, no que respeita a etapa da
preparacdo e posicionamento, deve ser disponibilizado ao examinado um
mecanismo de alarme para interrupcdo em caso de emergéncia; tampdes e
auscultadores para diminuigao do nivel de pressao sonora; e de modo a prevenir
acidentes térmicos devem ser evitados contactos ou proximidade excessiva de
qualquer parte do corpo do examinado com a parede do bore do equipamento
ou cabos das antenas de exame, e evitar ainda enrolamentos em /oop dos

mesmos.©")
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3.42 Imagem T2w

As imagens T2w sdo adquiridas com o objetivo de fornecer o maior
numero de pormenores anatdomicos que permitam realizar medi¢cdes dos maiores
eixos da prostata, visualizar o contorno prostatico avaliando a integridade da
capsula, e estudar igualmente as vesiculas seminais, uretra e bexiga. Para além
disso, pretende-se avaliar a relagao prostatica com parede anterior do recto e
parede pélvica lateral e anterior, permitindo assim a correta detecéo, localizagao

e estadiamento loco-regional das lesdes tumorais.(16:25.26)

Devem ser adquiridos pelo menos 3 planos anatoémicos, sendo preferivel
a realizagdo dos 3 planos ortogonais diretos (axial, sagital e coronal), com

cobertura total da préstata e vesiculas seminais.(16:25.26)

Relativamente aos parametros técnicos de aquisigao de imagens T2w as

linhas de orientagdo recomendam: (16:25.26)

Utilizacao de sequéncia 2D-RARE;

— FEvitar utilizagdo excessiva de Turbo Factor, para reduzir o aspeto
“‘desfocado” da imagem e perda de definigdo de contornos;

— Utilizagao de espessura de corte de 3 mm, sem intervalo entre cortes;

— FQOV de aquisicao entre 120 e 200 mm;

— Resolugao espacial no plano < 0,7 mm (diregdo de fase) x < 0,4 mm

(diregao de frequéncia).

As aquisi¢des 3D podem ser utilizadas adicionalmente se a aquisi¢ao for feita
com voxel isotrépico, podendo ajudar a discriminar lesdes auténticas de
artefactos de volume parcial. No entanto, desaconselha-se o uso em detrimento
total das aquisicdes 2D devido, a sua pior resolugcédo espacial no plano e menor

gama de contraste.(16:25.26)

Em imagens T2w, a prostata apresenta a PZ de aspeto globular de sinal
intermédio, podendo conter focos de hipersinal, e a TZ de aspeto mais
homogéneo e com hipersinal face a PZ.(% As lesdes clinicamente significativas
na PZ tém aspeto nodular focal de margens bem definidas e marcado hipossinal

relativamente ao tecido normal (aspeto que pode ser comum a foco de prostatite,
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hemorragia, atrofia, HBP ou fibrose); na TZ as lesdes clinicamente significativas
tém aspeto nodular, podendo ter margens espiculadas, forma lenticular e

moderado hipossinal (Figura 3.10).(16:25.26,63)

PI-RADS 1 2 3 4 5
- 000D O
- 0000 ®

Figura 3.10: llustragdo de imagens T2w para avaliagdo da PZ e TZ e classificacao

PI-RADS. Adaptado com modificagdes de Siemens Healthineers, 2018.(63)

3.4.3 DWIe Mapa ADC

A imagem ponderada em difusdo (DWI) & aplicada com o objetivo de
estudar o movimento aleatoério das moléculas de agua presentes nos tecidos
(movimento Browniano) e permite diferenciar um tecido normal de um patolégico,
tendo em conta que num tumor, por exemplo, devido a auséncia de controlo
mitotico do ciclo celular, vao existir mais células numa determinada area, e
consequentemente, constricdo do espago extra-celular (Figura 3.11), diminuindo
assim a difusibilidade molecular, ou seja aumentando a sua restricdo a

difusdo.(16.25,26,64)
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Figura 3.11: Difusdo de moléculas de dgua em dois tecidos. Restricado a difusdo em tecido
de elevada celularidade (A), moléculas de agua (pontos) descrevem movimentos de pouco
alcance. Difusao livre em tecido de baixa celularidade (B), moléculas de agua descrevem

movimentos de longo alcance. Adaptado com modificagées de: Koh DM, 2007.(64)

A sequéncia de impulsos e de gradientes da DWI é construida com base
numa sequéncia SE, e modificada através da introdugcdo da técnica
Pulsed Gradient SE (Figura 3.12), a qual consiste na aplicagdo de um par de
gradientes magnéticos, aplicados em dois momentos distintos na sequéncia
(simétricos ao impulso RF de FA = 180°), com intensidade de gradiente
G (mT/m), tempo de aplicagéo & (ms) e intervalo de aplicagédo A (ms).(16.25.26,40.65)

90° 180°

——

5 d
Gradiente 1 \ 1
A

de difusao

Sinal

TE

Figura 3.12: Esquema Pulsed Gradient SE para DWI. Adaptado com
modificagdes de: McRobbie D, 2007.¢40)
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A intensidade de gradiente, o tempo de aplicagdo e o intervalo entre a
aplicacdo dos gradientes de difusdo utilizados, estédo relacionados na definigao

do variavel valor de “b” ou b-value (s/mm?), através da equagdo 3.2.

Equacéo de calculo do b-value b= )/2 G262 |A— § (3.2)

Na base do sinal gerado, os spins estacionarios (sem difusdo) — que sao
afetados pela reposicao de fase provocada pelo par de gradientes — sdo os que
devolvem o sinal de RM com maior intensidade, enquanto que os spins em
difusdo, que nao sio tao afetados pela reposicédo de fase provocada pelo par de
gradientes, devolvem um sinal de RM diminuido ou mesmo nulo; em ambos os

casos o sinal, depende do b-value aplicado.(16:25.26.40,64,65)

As sequéncias de DWI permitem a aquisicdo de varias imagens
caracterizadas por diferentes ponderacdes relacionadas com os diferentes
b-values, utilizados. Nestas, uma imagem de b-value perto de zero traduz uma
imagem de caracteristicas semelhantes a T2w (auséncia de influéncia dos
gradientes de difusdo), enquanto uma imagem de b-value elevado traduz
efetivamente uma DWI e oferece informagao qualitativa sobre os locais de maior
restricao a difusdo, apresentando-os com hipersinal face ao fundo. Finalmente,
os b-value intermédios servem para validar o b-value de valor mais elevado e
para realizar o calculo do mapa do Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC), uma
imagem sintetizada que permite quantificar em cada pixel o valor absoluto de

restricao a difusdo (um?/s).(16.25.26,64,65)

As imagens de DWI, conjuntamente com o mapa de ADC, fornecem
informacdes importantes no estudo da prostata através da RM-mp, pois
permitem uma analise qualitativa (elevado b-value) e quantitativa (ADC absoluto)
do CaP e da sua agressividade, havendo inclusive estudos cientificos que
demonstram que o valor do ADC esta correlacionado com o Gleason score da
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lesdo tumoral, traduzindo-se num excelente biomarcador por imagem, preditivo

da agressividade da les&o.(16.2526,66-68)

Além da sua correlagdo com a malignidade, pelo facto de ser quantificavel,
o ADC possibilita a utilizagao desta técnica como um biomarcador imagioldgico,
que pode ser também utilizado para avaliagcdo de resposta a terapéutica,
permitindo comparar objetivamente o estado de um tecido antes e apds a
aplicagao de um determinado tratamento nao cirurgico, mesmo que nao existam

alteragdes dimensionais das lesbes (Figura 3.13).(69.70)

Edema celular
(efeito precoce)

S ~ —~ ]
W A
S , ® \ @ ;
Tratamento P ~ =

Figura 3.13: Variag&o do valor de ADC no decurso de um tratamento. Adaptado com
modificagdes de: Koh DM, 2007.64
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As imagens de DWI devem ser adquiridas no plano axial direto, idéntico a
aplicacdo do plano axial T2w e, relativamente aos parédmetros técnicos de

aquisicdo, as linhas de orientagdo recomendam: (16:25.26)

— Utilizagao de sequéncia de imagem 2D-SE eco-planar (SE-EPI);

— Aplicagao de 3 dire¢des ortogonais dos gradientes de difuséo;

— Registo minimo de 2 b-values para calculo do mapa ADC (50 a 100 e 800
a 1000 s/mm?);

— Adicionalmente, um b-value de 1400 a 2000 s/mm? (pode ser sintetizado);

- TE <90 ms;

— TR 23000 ms;

— Espessura de corte <4 mm, sem intervalo entre cortes;

— FOV de aquisi¢ao entre 160 e 220 mm,;

— Resolugéao espacial no plano < 2,5 mm (na diregao de fase e na diregéao

de frequéncia).

A utilizacao de valores muito elevados de b-value tem repercussoes
diretas na qualidade da imagem, mais concretamente ao nivel da perda de SNR,
com aumento do ruido da imagem, o que degrada ndo so a propria imagem, mas
também contamina o mapa de ADC. Deste modo, a utilizagcdo de b-values
elevados pode ser realizada de forma direta, aumentando o NEX por forma a
melhorar a SNR (mas consumindo mais tempo), ou através da sua sintetizacao,
onde uma imagem com b-value maior é calculada através das informacdes

obtidas pela aquisigdo de imagens com b-values intermédios.("'-72)

Em imagens de DWI, a préstata apresenta hipossinal, se o b-value for
elevado, e um sinal intermédio ou hipersinal no mapa ADC. As lesdes
clinicamente significativas apresentam-se com hipersinal face ao fundo nas
imagens de DWI com b-value elevado, e hipossinal no mapa ADC.(16:25.26) _ yer
Figura 3.14.
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PI-RADS 1 2 3 4 5
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Figura 3.14: llustracdo de imagens DWI (> b-value) e mapa ADC para avaliagdo da PZ e

TZ e classificagdo PI-RADS. Adaptado com modificagdes de Siemens Healthineers.(©3)

3.4.4 Espectroscopia Proténica

A Espectroscopia Proténica por RM (MRS), € uma técnica de analise
espectral que estuda a composicdo metabdlica dos tecidos, através do
conhecimento do desvio das frequéncias de precessao dos protdes de

hidrogénio presentes em diferentes moléculas (desvio quimico).(®)

Na prostata o metabolito de interesse para estudo do normal
funcionamento da glandula é o Citrato (Ci), que é produzido em grandes
quantidades na préstata normal ou em HBP; no entanto, nos processos tumorais
os metabolitos de interesse sdo a Colina (Cho), que esta envolvida no ciclo
celular, e a Creatina (Cr) que esta envolvida no metabolismo energético (células

tumorais dividem-se mais e consomem mais energia).(?>73)

A avaliacdo da préstata por MRS consiste, entdo, numa analise
qualitativa, de comparagao de tipologia de espectros, e calculo de racios entre

picos de metabolitos.@%73)
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Relativamente aos parametros técnicos para a aquisi¢cao da sequéncia de

MRS prostatica, as linhas de referéncia recomendam: (25.73)

~ Aquisigao da sequéncia 3D Chemical Shift Imaging (CSIl) multi-voxel,

~ Volume de interesse (VOI) aplicado e alinhado segundo as referéncias
anatémicas conferidas pelas imagens T2w nos 3 planos ortogonais,
abrangendo a prostata na sua totalidade;

-~ Matriz de 8 x 8 x 8 codificacdes de fase;

- Tamanho de voxel < 0,5 cm3;

-~ FOV com margem minima de 1,5 voxel em relagdo ao VOI, para evitar
contaminagao de sinal e geragao de artefactos;

- Supressao espectral dos sinais da agua e dos lipidos;

- Colocacao de 6 bandas de saturacdo de sinal conformacionando a
préstata ao maximo (mesmo dentro do VOI);

~ Ajuste de shimming (manual ou automatico) para obteng¢ao de largura a
meia altura do pico de ressonancia da agua entre 15a20 Hzem 1,5 T
ou20a25Hzem3T.

Ao longo do desenvolvimento dos protocolos de RM-mp da préstata, a
sequéncia de MRS era adquirida complementarmente ao restante estudo
multiparamétrico, mas atualmente, esta sequéncia ja nao é indicada na rotina
clinica pelas linhas de orientagdo e a maior parte dos centros ja ndo a inclui no
protocolo de RM-mp da prostata. Este facto € justificado ndo s6 pela melhoria
das imagens anatémicas T2w e informagao complementar da DWI, mas também
pela sua forte exigéncia ao nivel do hardware, para obtencao de espectros de
qualidade, e a dificil validacdo, por necessidade de presenca de 3 voxels
adjacentes com o mesmo tipo de resultado, além de necessitar de tempos de

aquisicdo muito prolongados (10 a 15min).(16:25.26.73)
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Para avaliagcao da MRS, pode ser analisado individualmente o espectro
correspondente a cada voxel (Figura 3.15), ou processados mapas de
quantificac&o relativos para cada metabolito (integral) ou racios de metabolitos

em fusdo com imagens T2w para referenciagio anatémica (Figura 3.16).(2573.74)

Figura 3.15: MRS prostética: Analise espectral de dois voxels. Esquerda: Espectro
de tecido “normal”, amplitude dos picos Cho e Cr inferiores ao pico do Ci (circulado);
Direita: Espectro de tecido tumoral, amplitude anormal dos picos Cho e Cr.

Adaptado com modificagdes de: Barentsz JO, 2012.(25
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Figura 3.16: MRS prostatica, mapa do racio (Cho+Cr)/Ci em escala de cor fria
(racio “normal”) a cor quente (racio tumoral) e fusdo com imagem axial 2D-T2w.
Fonte: Castela T, 2016.(7%
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A atribuicdo da classificacdo PI-RADS em MRS tem em conta a analise
qualitativa do espectro para cada voxel e o apuramento do racio (Cho+Cr)/Ci, tal
como ilustrado na Figura 3.17.(2%)

PI-RADS 1 2 3 4 5
Cr Ci Cho
Cho / /

\ \MJ“WHM«VJ/Q

40 30 25 20 40 30 25 20 40 30 25 20 40 30 25 20 40 30 25 20

(Cho+Cr)/Ci
PZ <0.44 0.44-0.58 0.58-0.72 0.72-0.86 >0.86
TZ <0.52 0.52-0.66 0.66-0.80 0.80-0.94 >0.94

Figura 3.17: Anadlise qualitativa de MRS prostatica e classificagdo PI-RADS segundo o
racio (Cho+Cr)/Ci. Adaptado com modificagdes de: Barentsz JO, 2012.(25)

3.45 Imagem T1w e Agente de Contraste a Base de Gadolinio

As imagens T1w, caracteristicamente, tém menor gama de contraste
tecidular face as imagens T2w, e o sinal predominante (hipersinal) provem de
tecidos com curtos tempos T1 e T2 (ex: tecido adiposo, hemorragia). Ao nivel da
prostata, o sinal é hipointenso e homogéneo ao longo de todo o parénquima, n&o
permitindo descrever a quantidade de pormenores anatdmicos que se consegue
utilizando uma imagem T2w. Esta caracteristica de comportamento do sinal
(Figura 3.18), € uma vantagem porque permite identificar simultaneamente focos
de hemorragia (curto tempo T1 e T2) e a impregnagdo de contraste
paramagnético através do encurtamento dos tempos T1 e T2 dos tecidos,
permitindo assim estudar a sua vascularizagao, que se traduzira num hipersinal

face ao parénquima.(16.25.26.39,75)
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Figura 3.18: Comparagéo de imagens RM 2D-T1w e T2w. Plano axial ao nivel do
terco médio da prostata. A: T2w. B: T1w. Seta: Zona de hemorragia com hipossinal

em T2w e hipersinal. Adaptado com modificagdes de: Verma S, 2001.(%)

A capacidade de gerar neovascularizagdo (angiogénese) € uma
caracteristica importante para o crescimento e disseminagcdo das neoplasias
malignas, incluido o CaP, na qual as imagens T1w, tém o objetivo de, ndo so
traduzir as caracteristicas dos tecidos, mas também aproveitar o facto de, em
combinagdao com a administracdo intravenosa de um GBCA, permitir obter
informagdo acerca da hemodindmica de uma determinada regiéo,
nomeadamente de angiogénese tumoral, ou mesmo diferenciar, em contexto pos
operatorio, uma regido de tecido de recidiva de uma regido de tecido

fibrotico.(16:25.26.76)

Esta analise é feita por intermédio da avaliacdo da captacédo dinamica de
contraste (DCE), mais concretamente com o estudo do perfil de entrada e saida
do GBCA nos tecidos. Para isso é necessaria a aquisicao varios registos ao
longo de um determinado periodo, onde cada registo tem uma determinada
resolugao temporal, ou seja, a velocidade com que o registo é feito, neste caso

a aquisigdo de uma imagem.3%77)

Como diferentes tecidos tém wuma hemodindmica diferente, e
consequentemente diferentes velocidades de impregnagao, o seu perfil pode ser
obtido através da avaliagdo da intensidade de pixels conjuntos, ao longo das
varias séries temporais (analise qualitativa), de onde se pode classificar o tecido

pela sua curva de captacéao relativa (Grafico 3.1), ou em alternativa, pode ser
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realizada uma avaliacdo dos parametros farmacocinéticos de perfusdo dos
tecidos (analise quantitativa) e obter variaveis quantificaveis tais como o K@"s e
o Ker (Figura 3.19). (7577)
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Grafico 3.1: Tipos de curva DCE. Vermelho: Curva DCE tipica de um tumor com um rapido
wash-in (tempo para o pico de captagdo — TTP) e um rapido wash-out (tempo de saida).
Verde: wash-in intermédio seguido de plateau; Azul: wash-in lento e persisténcia de captagao
lenta ao longo do tempo. Adaptado com modificagdes de: Verma S, 2012.(7%)
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Figura 3.19: Diagrama de parametros farmacocinéticos na administracdo de GBCA. V,: espaco
extracelular extravascular; Vp: espaco plasmatico intravascular; Vi: espaco intracelular; Moléculas
de agente de contraste (bolas amarelas) distribuem-se pelo espago plasmatico intravascular e
difundem-se para o espago extracelular extravascular; Kas: descreve o influxo do GBCA do
espaco intravascular para o espacgo extracelular extravascular; Ké?: descreve o efluxo do GBCA
do espacgo extracelular extravascular para espago intravascular. Adaptado com modificagcées
de: Verma S, 2012.(7%)
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A série dinamica de imagens T1w, para estudo de DCE na proéstata, deve
ser adquirida no plano axial direto, idéntico a aplicagéo do plano axial de imagens
T2w e, relativamente aos parametros técnicos de aquisicdo, as linhas de

orientagdo recomendam: (16:25.26)

A utilizagao de sequéncia 3D spoilled GE;

— 3 mm de espessura de corte, sem intervalo;

— Resolucgéo espacial no plano < 2 mm (dire¢ao de fase e frequéncia);
— Resolugao temporal < 15 s (preferencialmente < 7 s);

— Série dinamica com duragado minima de 2 min;

— TR: 100 ms;

- TE:5ms;

— Com FS (sem FS se necessario melhorar a resolugao temporal);

— Volume de contraste calculado a 0,1 mmol/kg

— Fracéao de injecédo de contraste calculada a 2-3 mL/s.

Recentes estudos tém confirmado a ocorréncia do fendmeno de
transmetalagéo e deposicao do ido Gd3* ao nivel dos nucleos da base no sistema
nervoso central, e embora atualmente ainda nao exista evidéncia cientifica que
correlacione qualquer efeito bioldégico com este facto, alguns estudos ja apontam
para uma evolucao do protocolo de estudo da prostata por RM, da versdo RM-mp
para uma versao biparamétrica (RM-bp) onde apenas sao adquiridas as

sequéncias de imagem T2w, T1w e DWI.(78-81

Além da aplicacdo em séries dinamicas de baixa resolucdo temporal,
precisamente por essa baixa resolucdo temporal, pode também ser aplicada
adicionalmente uma unica série de largo FOV, com maior espessura de corte,
range de aquisicdo mais alargada (sinfise pubica aos hilos renais), com
aplicagao de FS, e aquisicio em manobra de inspiracdo, para avaliagao
morfolégica de toda a regido pélvica e lombo-adrtica, no sentido de excluir de

focos de disseminagéo linfatica e 6ssea.(16:25.26.82)
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3.5.Linhas de Orientagao - RM Biparamétrica da Préstata

A RM-mp e a bidpsia por fusdo RM/US, sédo atualmente os dois métodos
que, em conjunto, permitem a detegcdo do CaP através de uma amostragem
focalizada, guiada para a localizagdo de lesbes suspeitas, reduzindo o erro

amostral, e aumentando a detegdo dos casos clinicamente significativos.(®384)

Contudo, o uso da RM-mp pode estar limitado por varios fatores tais como
a sua acessibilidade geografica (devido a heterogenia na distribuicdo de
equipamentos pelos territérios) e monetaria (pelo préprio custo do exame),
eventuais tempos de espera (uma vez que se trata de um exame demorado com
um tempo de aquisicdo médio de 30 a 45 minutos), bem como outros fatores

como a disponibilidade do hardware e software apropriados.(©®)

A aplicacdo de GBCA pode estar limitada, em alguns casos, por
antecedentes atOpicos ou recusa expressa do examinado, aliada a crescente
preocupacao acerca da retengéo do ido Gd3* nos Nucleos da Base do Sistema
Nervoso Central, com efeitos bioldgicos ainda a aguardar fundamentacgéo

cientifica, entre os quais a Doencga do Depdsito de Gadolinio.(79:80.86.87)

A RM-bp surge como uma versao abreviada do protocolo de RM-mp que
passa a integrar exclusivamente a avaliagdo morfoldgica, conferida pelas

imagens T2w e pela avaliagéo funcional conferida pela DWI.(8®)

Estudos demonstram que, a opc¢ao pela RM-bp nado prejudica
significativamente o diagnostico e pode permitir um maior acesso aos beneficios
do mesmo, reduzindo simultaneamente o custo, devido a auséncia de
administracdo do GBCA, e aumentando a tolerancia e cooperagao dos
examinados em geral. Além disso, nos casos de claustrofobia, permite uma

experiéncia temporal mais curta dentro do equipamento.(12:81.88)
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3.6.RM da proéstata - Pitfalls, Artefactos e Achados Incidentais

Como resultado da realizagcdo de um exame de RM da préstata, nem
sempre se obtém apenas o esperado, e por vezes podem surgir alteragbes ao
aspeto normal quer da representacdo da anatomia para uma determinada
ponderacdo, quer das proprias imagens, motivado pela presenga de materiais
implantados, ma preparagcdao do examinado, fraca colaboragao, alteracdes a

normalidade ou por sub-otimizagdo de protocolos técnicos.(26:89-91)

Alguns pitfalls, artefactos, e achados incidentais que podem ocorrer

encontram-se, a titulo exemplificativo, identificados nas Figuras 3.20 a 3.30.

Figura 3.20: Artefacto de movimento. Imagem RM 2D-T2w plano axial ao nivel do terco médio
da préstata, com artefacto de movimento da parede abdominal (setas) propagado no sentido da
direcdo de codificagdo de fase. Adaptado com modificagdes de: Czarniecki M, 2016.(89

Figura 3.21: Artefacto de suscetibilidade magnética (ar). Imagens RM 2D plano axial ao nivel do
terco médio da prostata. Esquerda: T2w mostra aerocolia (seta) que provoca movimentos na
préstata e perda de nitidez ao nivel da PZ. Ao centro e a direita, imagem DWI b1000, onde se
observa artefacto de suscetibilidade magnética provocada pela interface ar-tecido. Linha
verde: contorno prostatico esperado; Linha vermelha: contorno prostatico deformado pelo
artefacto. Adaptado com modificagbes de: Czarniecki M, 2016.(89)



Avaliacdo da Utilizagdo da Sequéncia 3D-T2w em Ressonancia Magnética Biparamétrica no 49
Estadiamento do Carcinoma da Prostata

Figura 3.22: Presenca de tubo de algaliacdo. Imagem RM 2D-T2w plano axial ao nivel do tergo
médio da prostata, em situagao de algaliagédo. Circulo hipointenso (tubo de algaliagdo em corte

axial, colocado na uretra prostatica) e centro com hipersinal (urina). Fonte: Czarniecki M, 2016.(9)

Figura 3.23: Artefacto de suscetibilidade magnética (protese metalica). Imagens RM 2D-T2w
(esquerda: plano axial, direita: plano coronal), protese metalica implantada na articulagédo

coxofemoral direita. Adaptado com modificagdes de: Patel A, 2018.(90)

Figura 3.24: Artefacto de suscetibilidade magnética (corpos estranhos metalicos). Imagens RM
2D plano axial ao nivel do tergo médio da préstata (Esquerda: T2w; Centro: Mapa ADC; Direita:
DCE). Ao nivel do parénquima, provocado por presenc¢a de grampos metéalicos apds cirurgia para
tratamento de HBP (Urolift). Adaptado com modificagdes de: Patel A, 2018.(90)
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Figura 3.25: Cicatriz de prostatite. Imagens RM 2D plano axial ao nivel do terco médio da
préstata. Sem lesédo tumoral (bidpsia negativa). A: hipossinal T2w na PZ direita; B: hipersinal DWI
b1000; C: hipossinal Mapa ADC; D: impregnacao DCE. Adaptado com modificagdes de: Patel A,
2018.(0)

Figura 3.26: Nodulo ectopico. Imagem RM 2D-T2w plano axial ao nivel do terco médio da
prostata. Seta: Nodulo de HBP ectopico, localizado na PZ direita. Adaptado com modificagdes

de: Patel A, 2018.650)

Figura 3.27: Aneurisma artéria aorta abdominal. Imagem RM 2D-T2w plano axial de largo FOV.

Fonte: Di Costanzo G, 2018.4"
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Figura 3.28: Quisto simples. Imagens RM 2D-T2w (esquerda: plano axial, direita: plano sagital),

com presencga de quisto simples (seta). Adaptado com modificagdes de: Di Costanzo G, 2018.4"

Figura 3.29: Dilatagdo de vesicula seminal e ducto deferente. Imagens RM 2D-T2w (A: plano

axial; B: plano sagital; C: plano coronal). Fonte: Di Costanzo G, 2018.6")

Figura 3.30: Litiase seminal e diverticulo vesical. Imagens RM 2D-T2w (A: plano axial; B: plano
sagital; C: plano coronal). Calculos litiasicos (setas amarelas) e diverticulo vesical (seta verde).
Fonte: Di Costanzo G, 2018.4"
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3.7.Imagem 3D e Investigagao

Atualmente, um dos grandes focos na investigacdo ao nivel da RM

aplicada as neoplasias em geral, mas neste caso em particular aplicada ao

estudo do CaP, é o desenvolvimento de novas técnicas e aplicacio de softwares

de inteligéncia artificial, que permitam melhorias ao nivel das etapas de detecao,

caracterizagdo e monitorizagéo de terapias. (92:93)

Aplicado ao estudo da prostata, estabelecem-se duas metas de

investigacao concretas:

Ao nivel da detecdo, nomeadamente na avaliagdo de imagens com
regides de elevada suspeigcdo, na investigagdo e esclarecimento de
nodulos indeterminados, na diminuicdo de falsos positivos, e evitar o
sobrediagnostico, com vista a valorizagdo de lesbes clinicamente
significativas, facilitando o seu estudo por intermédio de bidpsias
dirigidas.(®293)

Ao nivel da caracterizagdo e monitorizagao, o foco estabelece-se na
identificacdo de descritores capazes de avaliar as heterogeneidades
intra-tumor e a sua variabilidade, quer pela aplicagdo de segmentacgéo da
préstata, zonas da préstata e lesdes, quer por ferramentas de analise
textural aplicadas a imagem morfolégica, ou a avaliagdo de parametros
funcionais, com vista a extragdo de variaveis quantificaveis (Imaging
Genomics ou Radiomics) que permitem a identificacdo de padrdes,
possibilitando por sua vez uma analise mais exata das lesdes e com isso
aperfeicoando o diagnostico, a caracterizagdo, o estadiamento e a

monitorizagao. (293

by

Existem muitos avangos no que respeita a aplicacdo de modelos de

inteligéncia artificial em imagens 2D, mas, devido a falta de isotropia dos voxels

que compdem estas imagens, subsistem algumas limitagbes tal como

exemplificado na Figura 3.31.(92-94)
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Figura 3.31: Segmentacdo de Imagens RM 2D-T2w da préstata. Plano axial (esquerda); MPR
sagital (centro); MPR coronal (direita). Linha verde: resultado de segmentagdo automatica por
software; Linha vermelha: resultado de segmentagdo manual realizada por um especialista
humano. Observa-se artefacto de distorcdo geométrica em “escada” nas imagens MPR,
independente do tipo de segmentacéo, devido a anisotropia dos voxels utilizados nas imagens
2D. Fonte: Kirschner, 2012.(94)

Alguns artigos demonstram que a utilizagcdo de imagens 3D, origina
resultados equiparaveis as imagens 2D em termos de avaliagdo visual, mas
pouco esta estudado no que respeita a avaliagao da sua performance em termos

de aplicagdo a modelos de inteligéncia artificial.(®>-%)

A incorporagao da aquisicdo de imagens 3D nos protocolos clinicos

proporciona, de uma forma extra-diagndstica: (92.93.95.9)

A possibilidade de visualizacdo e reformatacdo multiplanar (MPR)

independente do plano de aquisi¢ao original;

— A aplicagdo de softwares de fusdao de imagem (intra-método e inter-
métodos, como por exemplo no planeamento de tratamentos de
Radioterapia ou realizagédo de bidpsias dirigidas com fusdo de imagem de
US com a imagem 3D da RM);

— Adiminuicao de artefactos de volume parcial pela diminuigdo do tamanho
dos voxels;

— A utilizagdo em estudos de volumetria e segmentagédo automatica;

— A aplicacao de algoritmos de inteligéncia artificial a 3D e a impressao de

modelos 3D (ainda n&o utilizadas na pratica clinica).
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4. Metodologia

O estudo integrante desta dissertagcdo de Mestrado decorreu no Centro
de Imagiologia do Hospital da Luz - Lisboa, Grupo Luz Saude, entre Julho de
2019 e Fevereiro de 2020, com autorizacdo do respetivo Diretor Clinico de
Servico. Obteve aprovacdo do Conselho Técnico Cientifico e Conselho de Etica
da Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa, e decorre em simbiose
com o projeto de investigagao “O Impacto da RM no Outcome do Doente com
Tumor da Prostata”, no ambito de Tese de Doutoramento que se encontra a
decorrer no Hospital da Luz - Lisboa, pela Doutoranda Adalgisa Guerra (Médica
Radiologista, Responsavel pela Unidade de Imagiologia Urogenital), o qual,
obteve aprovacao por parte do Conselho de Etica e Conselho de Administracéo
deste Hospital, bem como o respetivo consentimento informado dos

intervenientes.

Relativamente a persecucdo de todas as consideracbes éticas, o
investigador principal do presente estudo detém um certificado “ICH GOOD
CLINICAL PRACTICE E6 (R2)” e todas as imagens foram submetidas a um
processo de anonimizacado e aleatorizacdo por forma a eliminacao de dados
sensiveis passiveis da identificacdo da individualidade de cada Doente. Existiu
ainda, por parte de todos os elementos da equipa, a preocupagdo com a
integridade e dignidade do Doente desde a selegao para integragéo no estudo,
aquisicdo, tratamento e analise das imagens, até ao posterior tratamento,

apresentacao e discussao dos resultados.
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4.1.Desenho do Estudo

Este é um estudo cientifico de nivel Il, tipo descritivo-correlacional, onde
€ equacionada uma questao de partida e apresentadas algumas hipoteses de
investigacao, e no qual foram coletadas informacgdes e descrigbes de pesquisa,

com vista a identificagao de relagdes entre variaveis.

A recolha dos dados da amostra teve inicio em Julho de 2019 e término

em Novembro do mesmo ano.

4.2.Questao de Partida e Hipoteses de Investigagao

“Numa abordagem de RM Biparamétrica no Estadiamento do CaP, qual
€ a qualidade da imagem e respetiva performance diagnostica da sequéncia
3D-T2w, relativamente a sequéncia convencional 2D-T2w?”

Para responder a esta questao de partida, foram formuladas 4 hipoteses

de investigacao:

e H1: As imagens 3D-T2w tém qualidade idéntica as imagens 2D-T2w na

avaliagao anatomica da prostata.

e H2: As imagens 3D-T2w possibilitam uma performance diagnéstica
idéntica as imagens 2D-T2w no estadiamento do CaP.

e H3: Asimagens 3D-T2w possibilitam a detegcédo de invasao extra-capsular

e permitem a distingdo entre classificagcbes TNM T2 e T3.

e H4: A integracdo no protocolo de aquisi¢ao Biparamétrico, influencia a
performance diagndstica das imagens 3D-T2w no estadiamento do CaP.
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4.3.Populagdao e Amostra

4.31 Populacao

Considerou-se como populacdo em estudo, os doentes do

Hospital da Luz - Lisboa, com diagnéstico histolégico de CaP, propostos para

realizar prostatectomia radical robética, sendo considerados para a amostra no

respeito pelos seguintes critérios de inclusao e exclusao.

Critérios de inclusdo:

Idade minima de 18 anos;

Género masculino;

Confirmagao histolégica de CaP;

Pré-prostatectomia radical robética;

Realizagdo de bidpsia ha pelos menos 15 dias (contemporizagdo para
reabsor¢céo de edema e hemorragia);

Aceitacao de participagao voluntaria no estudo mediante consentimento

informado.

Critérios de exclusao:

Presenca de contraindicagdes a realizacdo do exame de RM;

Presenca de material cirurgico implantado, ainda que n&o contraindicado
para RM (ex: préteses metalicas da anca);

Antecedentes de cirurgia a prostata;

Antecedentes de tratamento de Radioterapia ou Braquiterapia prostatica;
Presencga de edema ou hemorragia devido a biopsia prévia muito recente.
Recusa de participacdo voluntaria no estudo mediante consentimento

informado.
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4.3.2 Amostra

Procedeu-se a recolha prospetiva de uma amostra do tipo néo
probabilistica, mas de conveniéncia, de 22 doentes, candidatos a realizacio de

prostatectomia radical robética.

Por forma a reduzir a influéncia na avaliagdo das imagens do protocolo
com a presenca da DWI, a amostra foi separada, replicada e randomizada em 4
subgrupos para avaliagdo isolada, conforme representado no diagrama da
Figura 4.1. No primeiro subgrupo (2D+DW]I) foram reunidas para avaliagdo as
imagens 2D-T2w TSE e 2D-DWI e eliminada a sequéncia 3D-T2w SPACE. No
segundo subgrupo (3D+DWI) foram agrupadas para avaliagdo as imagens
3D-T2w SPACE e 2D-DWI e eliminada a sequéncia 2D-T2w TSE. No terceiro
subgrupo (2D) foram eliminadas as sequéncias 3D-T2w SPACE e 2D-DWI e foi
apenas avaliada a sequéncia 2D-T2w TSE. No quarto subgrupo (3D) foram
eliminadas as sequéncias 2D-T2w TSE e 2D-DWI e foi apenas avaliada a
sequéncia 3D-T2w SPACE.

ApOs este processo, a amostra final contemplou 88 estudos
independentes para avaliagcdo por parte de 2 observadores com larga

experiéncia em Uro-Radiologia.

L Com Influéncia
da DWI

L Sem Influéncia
da DWI

Figura 4.1: Metodologia para replicacdo da amostra. Informacgéao original deste estudo.



Avaliacdo da Utilizagdo da Sequéncia 3D-T2w em Ressonancia Magnética Biparamétrica no 59

Estadiamento do Carcinoma da Préstata

4.4. Aquisicao de Imagem RM

441 Equipamento

Foi utilizado um equipamento de RM wide-bore de 70 cm, supercondutor,
com elevado fluxo de campo magnético, de campo nominal 3 T, e sistema de
gradientes XT com performance maxima de 60 mT/m em operagdo com uma
taxa de variagdo maxima de 200 mT/m/s, MAGNETOM Vida (Siemens
Healthineers, Erlangen - Alemanha), versdo de software XA10A, instalado no
Centro de Imagiologia do Hospital da Luz - Lisboa. A transmissao de RF foi
efetuada com recuso a antena RF do equipamento (BODY COIL) e a leitura do
sinal de RM através das antenas multi-elemento de rececéo de mesa (SPINE 32)
e de superficie (BODY 18) combinadas em arranjo de fase — ver Figura 4.2.

£ -
s - 2 -
\ - f). '-f“ b
3 -
— — - e |

Figura 4.2: Equipamento RM e antenas utilizadas. Equipamento Magnetom Vida 3 T (esquerda),
antena de mesa SPINE 32 e antena de superficie BODY 18 (direita). Fonte: Siemens
Healthineers.

44.2 Sequéncias de Imagem

Na Tabela 4.1 estdo explanadas as sequéncias de imagem utilizadas, e

respetivos parametros técnicos principais.

As sequéncias de imagem 2D-T2w TSE e 2D-DWI s&o as constantes do
protocolo clinico de RM aplicado a préstata, no Centro onde decorreu o estudo.
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A sequéncia de imagem 3D-T2w SPACE foi otimizada partindo de uma
“sequéncia base” do fabricante, disponibilizada no repositério de sequéncias de
exame do equipamento, e os parametros de aquisi¢ao, tais como o FOV e a
Matriz, foram modificados por forma a serem atingidos os objetivos propostos de
geometria do voxel, contraste e SNR. Foi ainda utilizada interpolagéo da Matriz,

por forma a melhorar a visualizagdo das imagens originais em plano axial.

Tabela 4.1: Principais parametros técnicos de cada uma das sequéncias de imagem. Informacgao

original deste estudo.

Axial 2D-DWI FS
b-value 50; 1000; 2000
calculo ADC e b 3000

Axial 2D-T2w TSE Axial 3D-T2w SPACE

Sequéncia RM

Numero de cortes 30 1 slab (128) 21
Espessura de corte 3 0.8 a
(mm)
Intervalo de corte 0 0 0
(mm)
TR (ms) 4500 1800 4900
TE (ms) 129 132 74
FOV (mm) 180 256 182
Direcdo da

codificagdao em fase

direita - esquerda

direita - esquerda

anterior - posterior

Turbo Factor 22 46 NA
Imagem Paralela PAT 2 CAIPIRINHA 4 PAT 2
Fourier Parcial em 5 &
Fase (%) 100% 71% NA
Matriz (pixels) 307 x 384 320 x 320 90 x 120
NEX 3 1,4 15d 38
FA 145° 140° 180°
Voxel aquisigao
3 3,00 x 0,59 x 0,47 0,8x0,8x0,8 4,00x2,02x1,52
(mm”)
Voxel interpolado
3 3,00 x 0,23 x 0,23 0,8x0,4x0,4 4,00x 1,52 x 1,52
(mm°)
TepE.Cotgisicae 05:35 08:13 05:00

(min:seg)
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4.5.Procedimentos para Exame com Fantoma

De modo a garantir que o protocolo idealizado era compativel com a
pratica clinica, foi realizada uma analise recorrendo a imagens adquiridas a
fantoma (ambiente controlado), para as quais foram utilizadas as sequéncias
2D-T2w TSE e 3D-T2w SPACE e comparadas as suas performances em 7
parametros avaliados: SNR; Uniformidade Integral (Ul), Resolu¢ao Espacial de
Baixo Contraste, Precisdao Geométrica; Racio de Artefacto de Fantasma,
Resolugao Espacial de Elevado Contraste na diregao de codificagdo de fase e
Resolugdo Espacial de Elevado Contraste na diregcdo da codificacdo de

frequéncia.

Foi utilizado um fantoma ACR, especifico para RM, concebido para medir
um conjunto de parametros normalizados, relacionados com o desempenho do
equipamento de RM, no qual cada parametro € medido segundo as instru¢des
disponibilizadas no guia préprio.©7)

O exame de RM com fantoma foi realizado utilizando um procedimento
uniforme de marcacdo das duas sequéncias, na mesma sessao, utilizando o
mesmo posicionamento do fantoma e das antenas, por forma a ter em conta e

minimizar diferencas entre as duas séries de imagens obtidas — ver Figura 4.3.

Figura 4.3: Reproduc¢édo do posicionamento do fantoma ACR. Imagem original deste estudo.
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4.6. Analise das Imagens do Fantoma ACR

As imagens foram visualizadas e processadas através dos softwares,
Syngo.Via, versdo VB30A (Siemens Healthineers, Erlangen - Alemanha) e

imaged, versdo 1.51j8 (National Institutes of Health - EUA).

Todos os procedimentos realizados e medigdes obtidas encontram-se
disponibilizadas no “Apéndice 1” desta dissertagao.

4.7.Procedimentos para Exame nos Doentes da Amostra

No presente estudo, foi realizada a anamnese, preparacao e
posicionamento de cada Doente, de acordo as linhas de orientagdo explanadas

na Secc¢ao 3.4.1 desta dissertagao.

O protocolo de aquisicdo foi planeado tendo por base uma aquisi¢ao
biparamétrica, definido para uma unica sessdo de duracdo estimada de 20
minutos, e durante a qual foram adquiridas sequéncias de imagem de localizagéo
com largo FOV nos 3 planos ortogonais e sequéncias de imagem em plano axial
direto 2D-T2w TSE; 3D-T2w SPACE; 2D-DWI com 3 b-value adquiridos
(b50, 1000, 2000) e imagem b3000 e Mapa ADC sintetizados.

Esta aquisicdo foi realizada utilizando um procedimento uniforme de
marcagdo das sequéncias de imagem, na mesma sessdo, independente do
exame de diagndstico original, utilizando o mesmo posicionamento do Doente e
das antenas, por forma a ter em conta e minimizar diferencas entre as varias

séries de imagens obtidas.
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4.8. Andlise das Imagens na Amostra

As imagens foram analisadas por dois médicos Uro-radiologistas
independentes, numa estagao de relatorios dedicada, com software Syngo.Via,
versao VB30A (Siemens Healthineers, Erlangen - Alemanha), e recurso a uma
folha de avaliacdo com opcdes de resposta restritas, criada para este estudo
com base em variaveis subjetivas e qualitativas da imagem, avaliadas numa
escala ordinal de Likert de 5 pontos equidistantes (Tabela 4.2), e variaveis

diagndsticas com base numa avaliagéo orientada pelo sistema PI-RADS.

As variaveis qualitativas procuraram avaliar ao nivel da lesédo, a
capacidade de “Delineacdo da Lesdo index”, e numa avaliacdo global da
imagem, mas com incidéncia especial a area prostatica, a presenga de
“Artefactos de Movimento”, a “Percec¢édo de Ruido na Imagem”, e a “Avaliagao

Global da Imagem”.

Em doentes com mais do que uma lesao (multifocalidade) foi considerada
apenas para avaliagdo a lesdo index (lesdo determinada como a de maior

dimenséo visualizada nas imagens).

Tabela 4.2: Variaveis em analise para a avaliagao subjetiva de cada observador relativamente

as imagens 2D e 3D-T2w. Informagéo original deste estudo.

Significado
na Imagem

Né&o diagndstica
1 (sem visualizaggo de detalhes
anatémicos importantes)

Percegao de Ruido
na Imagem

Artefactos de
Movimento

Leitura e Interpretagao Subjetiva da Imagem

Delineagao da Lesao
index

Avaliagao Global
da Imagem

Muito ruido, sem
leitura

Muitos artefactos de
movimento, sem leitura

Fraca qualidade, ndo
permite delineagéo

Imagem néao diagnostica

2 Fraca qualidade
(diagnostico possivel)

Algum ruido, com
leitura

Alguns artefactos de
movimento, com leitura

Fraca qualidade, mas
de delineagéo possivel

Imagem de fraca qualidade,
mas de diagnéstico possivel

3 | Qualidade intermédia

Auséncia de ruido,
qualidade aceitavel

Auséncia artefactos de
movimento, qualidade
aceitavel

Qualidade aceitavel com
delineagéo possivel

Imagem de qualidade
aceitavel

Boa
4 (boa visualizagéo de detalhes
anatémicos importantes)

Auséncia de ruido,
boa qualidade

Auséncia artefactos de
movimento, boa qualidade

Boa qualidade na
delineagédo

Imagem de boa qualidade

Excelente
5 | (avaliagdo de todos os
pormenores anatémicos)

Auséncia de ruido,
qualidade excelente

Auséncia artefactos de
movimento, qualidade
excelente

Qualidade excelente
na delineacéo

Imagem de qualidade
excelente
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Relativamente as variaveis diagnosticas, foi solicitado aos avaliadores
que determinassem o score PI-RADS, a presenga ou auséncia de contacto
lesdo-capsula e a sua extenséo, a classificagao imagiolégica TNM atribuida (T2,
T3 ou T2i nos casos de duvidosos), o volume global da préstata e a dimenséao
da lesao index, e por ultimo a localizag&o da lesdo index pictografada num mapa
de segmentagdo por forma a serem obtidas as zonas prostaticas que os
observadores identificaram como estando afetadas pela lesdo. A folha de
avaliagao disponibilizada foi validada previamente por um terceiro médico
Uro-Radiologista — por tanto, distinto dos avaliadores das imagens em analise —
e esta disponivel para consulta no Apéndice 2.

A validagcdo dos achados obtidos foi realizada por intermédio dos
resultados histolégicos provenientes da analise ex-vivo de peca de
prostatectomia radical robética.

Outras variaveis continuas foram registadas tais como a idade do Doente,
o valor da analise laboratorial do PSA, o Gleason Score e o ADC médio da lesdo
index, e ainda alguns dados relativos ao morfotipo, nomeadamente o peso e a
altura para célculo do indice de massa corporal (IMC) e o didametro abdominal
antero-posterior. Estas ultimas, justificam-se pelo facto do morfotipo poder ter
influéncia direta na qualidade das imagens em RM, na medida em que quanto
mais afastada a antena estiver da regido de interesse (prostata), menor sera a
amplitude do sinal registado. O valor do IMC foi calculado recorrendo as variaveis
“peso” e “altura” presentes nos dados DICOM da imagem. O valor do didmetro
abdominal antero-posterior foi obtido com a aplicagcdo da ferramenta régua,
realizando uma medida “pele-a-pele” no maior eixo antero-posterior da cintura
pélvica do examinado, no plano médio-sagital das imagens de localizagao de
largo FOV.

O valor do ADC médio da lesao index, foi obtido através da delineacao de
uma ROI circular aplicada a area central da lesdo, na imagem de mapa ADC
correspondente ao seu centro (Figura 4.4). Os valores da difusibilidade foram
sujeitos a um fator de converséo de 103 e s&do apresentados nesta dissertagio

em mm?/s.
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o1

SP: Area: 0.27 cm?
Perimeter: 1.85 cm
Min Pixel Value:552.00

Max Pixel Value:725.00
Average:625.00
Std Deviation:53.18

Figura 4.4: Delineagao da lesao index e calculo do valor de ADC. Imagens RM da proéstata, plano
axial ao nivel do terco médio (a) sequéncia 2D-T2w TSE; (b) 2D-DWI b2000 s/mm? e (c) mapa
de ADC, com lesdo index apresentada com hiperssinal (b) e hipossinal (c) face ao fundo, e
colocagéao da ROl circular no centro da lesdo. Imagens originais deste estudo.

4.9. Analise estatistica

A colegao e a gestao dos dados foram realizadas com recurso ao software
Microsoft Excel, versdo 16 - 2019 (Microsoft Office 365 ProPlus, Washington -
EUA).

A analise estatistica foi realizada com recurso ao software SPSS,
versao 22 - 2019 (IBM Corp, Chicago - EUA).

Na analise do fantoma, os resultados foram apenas sumarizados e
comparados de uma forma direta, tratando-se apenas de uma comparagéao entre

duas medigdes.

Quanto a analise na amostra, as variaveis continuas foram sumarizadas
em termos de média e desvio padrdo, registo maximo e registo minimo. As

variaveis qualitativas foram analisadas quanto a sua mediana, maximo e minimo.

O coeficiente de correlacao de ré6 de Spearman foi aplicado para medir o
grau da correlagdo entre as variaveis de escala métrica “IMC” e “diametro
abdominal antero-posterior”, com a variavel qualitativa de escala ordinal
“percecao de ruido na imagem”. Os resultados obtidos pelo coeficiente ré de

Spearman, foram qualificados quanto ao seu grau de correlagao: fraca (0 — 0,50);
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moderada (0,51 — 0,70); boa (0,71 — 0,80); excelente (0,81 — 1,0) e foram
considerados estatisticamente significativos para um valor de p < 0,05.

O coeficiente de correlacao Kappa de Cohen foi utlizado com a finalidade
de medir o grau de correlagdo entre os resultados da classificagdo TNM
(variaveis nominais), obtida pela analise da Anatomia Patologica, e os resultados
obtidos apds analise de cada um dos observadores, para cada um dos 4
subgrupos em estudo. Foi também utilizado para avaliagdo da concordancia
inter-observador. Os resultados obtidos pelo coeficiente Kappa de Cohen, foram
qualificados em: condordéncia fraca (0 — 0,50); moderada (0,51 — 0,70);
boa (0,71 — 0,80); excelente (0,81 — 1,0) e foram considerados estatisticamente

significativos para um valor de p < 0,05.

O coeficiente de correlagdo P de Pearson foi utilizado para estudar a
correlacao entre as variaveis de escala métrica relativas a dimensao da lesao
index. A correlagao obtida através deste coeficiente, foi qualificada como:
ausente (0 a 0,29); positiva e fraca (0,30 a 0,50); positiva e moderada (0,51 a
0,70); positiva e forte (> 0,71) e foi considerada estatisticamente significativa

para um valor de p < 0,05.

Para obtencdo da informacdo acerca da detecdo de invaséao
extra-capsular aplicou-se estatistica descritiva, tendo-se calculado medidas de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN). A sensibilidade foi definida como a probabilidade de ser obtido
um resultado imagioldgico positivo (presenga de tumor) e bem classificado (TNM
T2 ou T3, corretamente atribuida). A especificidade foi definida como a
probabilidade de ser obtido um resultado imagiolégico negativo (TNM T2) nos
doentes sem presenga de invasao extra-capsular (TNM T2p). O vpp foi definido
como a probabilidade da presenca de classificagdo TNM T3p quando o resultado
imagiolégico atribui classificagdo TNM T3. O vpn foi definido como a
probabilidade de classificagdo TNM T2p quando o resultado imagioldgico atribui
classificagdo TNM T2. Para apuramento da especificidade, vpp e vpn foi apenas
considerada a parte da amostra onde os resultados da classificagdo TNM foi
corretamente atribuida pelos 2 médicos observadores das imagens.
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5. Resultados e Discussao

5.1.Estudo Aplicado ao Fantoma ACR

Apds a aplicagdo das sequéncias de imagem 2D-T2w TSE e
3D-T2w SPACE ao fantoma ACR, as imagens obtidas foram estudadas
relativamente a 7 parédmetros quantitativos (SNR; Uniformidade Integral (Ul),
Resolugdo Espacial de Baixo Contraste, Precisdo Geomeétrica; Racio de
Artefacto de Fantasma, Resolucéo Espacial de Elevado Contraste na diregao de
codificacdo de fase e Resolugao Espacial de Elevado Contraste na direcdo da

codificagao de frequéncia).

Os resultados deste estudo, encontram-se sumarizados para consulta na
Tabela 5.1. Nesta, é possivel constatar que a maioria dos parametros apresenta
valores muito proximos para as duas sequéncias de imagem, registando-se
diferengcas minimas ao nivel da SNR (6 dB), Uniformidade Integral (0,1%),
Resolucéo Espacial de Baixo Contraste (7%), Precisdo Geométrica (0%) e Réacio
de Artefacto de Fantasma (0,07%). Ja nos parametros relativos a resolugao
espacial no plano, encontram-se diferengas importantes, como sejam de 4,5%
na variagao da intensidade de sinal na avaliacdo da Resolugdo Espacial de
Elevado Contraste no sentido da Frequéncia, e a de 73% ao nivel da Resolugao

Espacial de Elevado Contraste no sentido da Fase.
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Tabela 5.1: Resultado dos pardmetros avaliados em fantoma ACR. Dados originais deste estudo.

Parametro Axial 2D-T2w TSE Axial 3D-T2w SPACE
SNR 21 dB 27 dB
Uniformidade Integral 98,60% 98,70%
Res. Espacial Baixo 100% 93%
Contraste
Precisao Geomeétrica 99.58% 99.58%
Racio de Artefacto de 0,28% 0,35%
Fantasma
Res. Espacial Elevado o
/ 0,
Contraste (fase) B el
Res. Espacial EI?vat.io 92.00% 87.50%
Contraste (frequencia)

Estes resultados permitem-nos caracterizar estas duas sequéncias como
equivalentes, mas apenas relativamente aos pardmetros que as permitem
comparar em termos de SNR, contraste e precisdo geométrica, o que vai ao
encontro das conclusdes de outros autores que afirmam que relativamente ao
contraste da imagem, as amplitudes de sinal de estruturas com T2 longo nas
sequéncias de imagem 3D-T2w RARE, estas detém performances idénticas a

uma sequéncia de 2D-T2w TSE.#44%)

O mesmo nao se pode afirmar no que respeita a capacidade de resolugcao
de elevado contraste; neste caso, apesar da diferenca de dimensao entre o pixel
de ambas as imagens ser de apenas 0,17 mm, os fatores de aceleragéo
utilizados (que se tornam essenciais para conseguir diminuir o tempo de
aquisicao para aplicagdo da sequéncia de imagem num tempo clinicamente
praticavel) implicam uma perda de resolugdo ndo geométrica na imagem, a qual,
no limite podera implicar falta de detalhe para estruturas submilimétricas,
principalmente no sentido da direcdo de codificagdo em Fase, como € percetivel
na Figura 5.1, onde ha um “espessamento” das linhas verticais da grelha do

fantoma ACR (perpendiculares a codificagao de Fase).
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2D-T2w TSE 3D-T2w SPACE

Figura 5.1: Impacto da diferenca na resolugéo espacial no plano, em imagens de fantoma ACR
(seccao de grelha). Esquerda: Imagem 2D-T2w TSE. Direita: Imagem 3D-T2w SPACE. Imagens

originais deste estudo.

Este resultado é igualmente suportado pelas linhas de orientagao
PI-RADS, que afirmam precisamente que as sequéncias 3D implicam ao nivel
da imagem, uma pior resolugao espacial no plano e que as mesmas apresentam

na observagao visual uma sensacgéo de “desfoque” ou “névoa”.(28)

5.2.Estudo aplicado a amostra

O estudo feito em imagens de Doentes baseou-se numa amostra de 22
pessoas, com uma idade média * desvio-padrédo de 65,0 + 9,1 anos, uma idade
maxima de 78 anos e a minima de 43 anos de idade.

Em relagdo aos dados recolhidos para a caracterizagdo do morfotipo dos
Doentes integrantes da amostra, verificou-se um IMC médio + desvio-padréo de
26,0 £ 2,5, com valores maximo e minimo de 31,1 e 21,9 respetivamente; para
o didmetro abdominal antero-posterior médio + desvio-padrao, obteve-se de 22,6

+ 2,9 cm, com valor maximo de 28,4 cm e minimo de 18,7 cm.

O valor médio da anadlise laboratorial do PSA na amostra foi de
7,91 ng/mL, com um desvio-padrao de 4,66 ng/mL, registo maximo de

25,8 ng/mL e registo minimo de 3,2 ng/mL.
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Em relagdo as métricas da lesdo index, a média do valor ADC médio
medido foi de 0,561 x 103 mm?2/s, com um desvio-padrio de + 0,09 x 103 mm?/s,

registo maximo de 0,77 x 103 mm?/s e registo minimo de 0,37 x 103 mm?/s.

A moda do Gleason Score presente na amostra foi de 7 (3+4), que
corresponde igualmente ao de menor agressividade. O Gleason Score de maior
agressividade registado foi 9 (4+5). A distribuicdo global do Gleason Score na

amostra foi de 14 casos (3+4); 3 casos (4+3); 4 casos (4+4); e 1 caso (4+5).

Relativamente a classificagdo TNM, mais concretamente, a presenca de
uma classificagdo T2 ou T3, conferida pela analise histopatologica (pT2 ou pT3),
verificaram-se 17 casos de tumores cuja les&o index ndo apresentava invasao
da capsula extra-prostatica (pT2), e apenas 5 casos onde se verificou invaséo

extra-prostatica (pT3).

Observaram-se lesbes index nas varias zonas de segmentacéo
imagiolégica da prostata, ao longo dos varios casos da amostra (Tabela 5.2),
tendo ocorrido uma maior incidéncia na topografia periférica, posterior e de
lateralidade esquerda, estando 8 dos casos combinados com outras regides

topograficamente préximas e afetando varios andares.

Tabela 5.2: Distribuigdo topografica da lesdo index na amostra. *Simultaneamente mais do que
um andar afetado pela mesma lesao index. Dados originais deste estudo.

Localizagao Periférica Central Central e Periférica N
15 6 1 22

Posicao Anterior Posterior Anterlor e Posterior N
8 14 0 22

Lateralidade Esquerda Mediana Direita N
11 5 6 22

Apex 1/3 Médio Base
7 6 1 N
4* 22
| 1
3 *
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O volume médio + desvio-padrao da préstata na amostra foi de 54 +
19,9 cm3, com maximo de 110 cm® e minimo de 32 cm3. Por outro lado, a
dimensao média £ desvio-padrao da lesdo index na amostra foi de 17 £ 7 mm,

com maximo de 35 mm e minimo de 4 mm.

Relativamente aos casos classificados com pT3, ndo foram detetadas
situacdes de envolvimento da uretra prostatica ou vesiculas seminais, tendo sido
apenas detetados casos de envolvimento da capsula ao nivel da face posterior,
anterior e parede lateral esquerda e direita. A classificagcao PI-RADS, atribuida

pelos observadores, variou entre 4 e 5.

5.21 Avaliagdo Qualitativa das Imagens 3D-T2w e 2D-T2w

na Avaliagao Anatémica da Préstata

Um exemplo da aplicagao das imagens 2D-T2w e 3D-T2w é apresentado
na Figura 5.2, na qual podemos observar uma comparagdo do aspeto visual
entre planos de aquisigéo originais 2D com os respetivos planos MPR obtidos a

partir de uma aquisi¢ao original axial 3D.

Figura 5.2: Comparagédo de imagens RM 2D e 3D-T2w da préstata. Fila superior 3D-T2w,
(esquerda) plano axial resultante de aquisi¢do original, (centro) plano coronal MPR 3 mm,
(direita) plano sagital MPR 3 mm. Fila inferior plano axial (esquerda), coronal (centro) e sagital
(direita), resultantes de aquisi¢ao direta de sequéncia 2D-T2w. Imagens originais deste estudo.
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Nestas imagens é possivel identificar visualmente as varias estruturas
anatdmicas que se apresentam no FOV em ambos os casos, com intensidade
de sinal semelhante e sem qualquer efeito de “escada” nas imagens 3D MPR em
plano sagital e coronal, confirmando a vantagem da utilizagdo de imagens 3D,

para visualizacdo em qualquer plano, independente do plano de aquisi¢ao.

Em imagens de ampliacdo, no mesmo plano anatémico (Figura 5.3), é
demonstrado um exemplo da observagao de algumas estruturas anatémicas
“finas” e da percecgao visual do ruido presente nas imagens. Na imagem (a) da
Figura 5.3 observa-se nitidez na avaliagdo de todos os pormenores anatomicos,
nomeadamente na visualizagdo da capsula prostatica (uma fina linha com
hipossinal face a prostata periférica), bem como os feixes neurovasculares

proximos da capsula, em topografia postero-lateral.

3D 0.8mm C | 3D MPR 3mm

L

- .
43D 0.8mm g [ 3DMPR3mm

Figura 5.3: Avaliagcdo visual do detalhe anatémico em imagens RM 2D e 3D-T2w. Plano axial,
com ampliagdo (a-d) foco ao lobo direito prostatico, (e-h) foco a regido do isquion direito.
Aquisig¢éo original 3 mm 2D-T2w TSE (a, e), aquisi¢éo original 0,8 mm 3D-T2w SPACE (b, f),
MPR axial 3 mm partindo de aquisi¢do 3D (c, g). Imagem processada de uso néo clinico (d, h)
com coloragao decalcada para as diferentes estruturas anatémicas, salientando as estruturas de
elevado detalhe (capsula prostatica delineada a verde; feixes neurovasculares identificados a
laranja). Imagens originais deste estudo.
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Nas imagens (b) e (c) da Figura 5.3 (secc¢ao original 0,8 mm e MPR axial
3 mm da sequéncia original 3D-T2w) a capsula apresenta-se como uma linha de
hipossinal face a prostata periférica, mas mais espessa comparativamente ao
apresentado no mesmo plano para a aquisicao 2D — imagem (a); observa-se,
ainda uma fraca delineacao ou “desfoque” dos feixes neurovasculares. Tal como
se observou para as imagens de fantoma, estes dois aspetos observados nas
imagens 3D-T2w, devem-se a perda de resolugdo espacial no plano (ndo
geométrica), devida a aplicagdo dos fatores de aceleragdo proprios desta

sequéncia de imagem.

Relativamente a avaliagao do ruido, as imagens (f) e (g) da Figura 5.3
(secgao original 0,8 mm e MPR axial 3 mm da sequéncia original 3D-T2w),
observa-se, comparativamente, um claro aumento do ruido observavel nas
imagens 3D-T2w de aquisicdo original (0,8 mm), nomeadamente ao nivel da
observacao do isquion, onde se notam varios pontos de hiperssinal e hipossinal
aleatdrios, que representam a tradugao na imagem desse mesmo ruido. O ruido
observavel é dissimulado quando processadas e avaliadas as imagens 3D-T2w
MPR de 3 mm — imagem (g).

Analisando as repostas aos parametros subjectivos de avaliagao
qualitativa das imagens 2D-T2w e 3D-T2w (Grafico 5.1), ambos os observadores
avaliaram as imagens 3D-T2w com uma mediana inferior de classificagdes de
nivel 4 ou 5 relativamente a verificada nas imagens 2D-T2w, e classificaram as
imagens 3D-T2w com uma qualidade significativamente inferior em relagéo ao
standard 2D-T2w (p < 0,05) para todas a variaveis em analise. Apresenta-se
apenas uma excepcao a estas duas descrigdes na analise do Observador 1 da
variavel “artefactos de movimento”. Tratando-se de uma avaliagdo subijectiva,

optou-se por nao ser avaliada a concordancia inter-observador.
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Grafico 5.1: Diagrama de Caixa para a classificagdo qualitativa das imagens 2D-T2w e 3D-T2w.
# Diferenca estatisticamente significativa para p < 0,05. Dados originais deste estudo.

Analisando a classificagdo do parametro subjetivo “perce¢ao de ruido na
imagem”, que os dois observadores atribuiram as imagens 3D-T2w, verificamos,
através da analise do coeficiente de correlagao de ré de Spearman (Tabela 5.3),
que a mesma nao tem qualquer relacdo de dependéncia linear, estatisticamente
significativa, com o IMC ou com o diametro abdominal antero-posterior, uma vez

que os resultados sdo semelhantes para os dois observadores.

Com este resultado, confirma-se a ideia de que a menor qualidade destas
imagens, nao depende do morfotipo do examinado, ou seja, nao é explicado pela
prépria diminuicdo da intensidade de sinal RM, influenciada pela distancia que
os elementos das antenas de superficie tém para a anatomia de interesse, mas

sim por uma possivel relacdo com os fatores de aceleragdo da sequéncia
3D-T2w.
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Tabela 5.3 Analise de correlagdo entre a avaliagdo da “percecao de ruido na imagem”, de cada
observador, com cada uma das variaveis relativas ao morfotipo. Analise exclusiva para o grupo
de imagens 3D-T2w. Correlagdo estatisticamente significativa para p < 0,05. Dados originais
deste estudo.

Variaveis a correlacionar | ro ’ Significancia | Result. estatistico
Diam. Abd. AP IMC 0,833 0,000 sigificativo
Obs. 1 Perc. ruido em 3D Diam. Abd. AP | 0,380 0,081 nao significativo
Perc. ruido em 3D IMC 0,302 0,172 nao significativo
Obs. 2 Perc. ruido em 3D Diam. Abd. AP | 0,383 0,079 nao significativo
Perc. ruido em 3D IMC 0,256 0,251 nao significativo

Com estes resultados, impele-se a rejeicdo da primeira hipétese de
investigacao, ou seja, com base no desenho e resultados do presente estudo as
imagens 3D-T2w ndo tém qualidade idéntica as imagens 2D-T2w na avaliagédo
anatémica da préstata.

5.2.2 Avaliagdo da Performance Diagnéstica das Imagens
3D-T2w Face as Imagens 2D-T2w no Estadiamento do Carcinoma da
Préstata

Na avaliagdo dos estudos sem influéncia da DWI, ambos os observadores
detetaram corretamente um maior numero de lesbes nas imagens 2D-T2w face
as encontradas com recurso as imagens 3D-T2w (Tabela 5.4), com uma

sensibilidade de 82% no caso do Observador 1 e de 86% no Observador 2.

O numero de lesdes incorretamente classificadas manteve-se em 9% no
caso do Observador 1, na avaliagdo dos dois grupos de imagens, enquanto que
o Observador 2, obteve menos um caso incorretamente classificado no grupo
das imagens 3D-T2w. Salienta-se ainda o facto de os dois observadores terem
obtido um menor numero de lesdes nao identificadas na utilizacdo das imagens

2D-T2w face as imagens 3D-T2w.
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Tabela 5.4: Classificagdo TNM apurada pela Anatomia Patoldgica e respetivos observadores na
andlise das imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem influéncia da DWI). Dados originais deste estudo.

davida | T2 | T3 | TNM correto | TNM incorreto | N3o identificada | N

Resultado Anatomia Patoldgica - 17 | 5 - - -
0, 0, 0,
Resultado Obs. 1 2D 10 15| 3 18 (82%) 2 (9%) 2 (9%)
3D 4 12 | 3 15 (68%) 2 (9%) 5 (23%) 22
0, 0, 0,
Resultado Obs. 2 2D 6 14| 5 19 (86%) 3 (14%) 0 ( 0%)
3D 5 8 5 13 (59%) 2 (9%) 7 (33%)

Foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre os
resultados do estudo de Anatomia Patoldgica e a analise das imagens 3D-T2w
pelos dois observadores e pela média dos observadores (Tabela 5.5), com um
Kappa médio de 0,332 (correlagdo fraca) e uma sensibilidade média de 64%
(40% inferior a sensibilidade média da analise das imagens 2D-T2w por parte

dos dois observadores).

A concordancia inter-observador, na detecao da lesdo, com base apenas
nas imagens anatomicas, foi considerada positiva, apesar de fraca

(Kappa = 0,458), com um nivel de significancia inferior a 0,05.

Tabela 5.5: Comparagéao de resultados da classificagdo TNM apurada pela Anatomia patolégica
e respetivos observadores na analise das imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem influéncia da DWI).
Correlagoes estatisticamente significativas para p < 0,05. Dados originais deste estudo.

Variavel Kappa Significancia | Sensibilidade

2D 0,569 0,001 82%
Obs. 1

3D 0,276 0,046 68%

2D 0,680 0,001 86%
Obs. 2

3D 0,367 0,001 59%
Obs. 2D 0,625 - 84%
média 3D 0,322 - 64%




Avaliacdo da Utilizagdo da Sequéncia 3D-T2w em Ressonancia Magnética Biparamétrica no 77

Estadiamento do Carcinoma da Préstata

Relativamente a medigcdo da dimensdo da les&o index (Tabela 5.6),
verifica-se correlagdo positiva, mas moderada (0,639 e 0,610), entre as
avaliagdes das imagens 2D-T2w de ambos os observadores com a pega ex-vivo
de prostatectomia radical. O mesmo n&o aconteceu na avaliagao das imagens
3D-T2w, para ambos observadores, onde se verificou auséncia de correlagéo

estatisticamente significativa.

Tabela 5.6: Tabulagéo cruzada da correlagao entre a medigédo da lesdo index pela peca ex-vivo
de prostatectomia e pelos observadores 1 € 2 na analise das imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem
influéncia da DWI). Correlagdes estatisticamente significativas para p < 0,05. Dados originais

deste estudo.
Obs.1 Obs. 2

2D 3D 2D 3D
0,639 0,286 0,610 0,085 p
peca ex-vivo 0,002 0,282 0,003 0,762 | Sig.
20 16 22 15 N
1,000 0,669 0,274 0,336 p
2D - 0,005 0,243 0,221 | Sig.
20 16 20 15 N
0,669 1,000 0,297 0,416 p
3D 0,005 - 0,264 0,179 | Sig.
16 16 16 12 N

Relativamente a avaliacdo do erro maximo e médio para cada observador,
e para a média dos observadores, analisando os resultados disponiveis na
Tabela 5.7, é de salientar que, na avaliagdao de ambos observadores, houve um
aumento do erro maximo e médio sempre que procederam a medi¢ao da lesao
index nas imagens 3D-T2w, face ao valor obtido aquando da analise das

imagens 2D-T2w.
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Tabela 5.7: Erro maximo e erro médio para a medi¢do da dimensé&o da lesao index (mm), pelos
observadores 1 e 2 e média dos observadores, na analise das imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem
influéncia da DWI). Dados originais deste estudo.

Erro Erro
Maximo Médio

2D 16 4.8

Obs.1 3D 20 8,2
2D 16 53

Obs.2 3D 25 8.9
Obs. 2D 16 5,1
média 3D 23 8,6

Com estes resultados, impele-se a rejeicdo da segunda hipotese de
investigacdo, ou seja, com base no desenho e resultados do presente estudo,
as imagens 3D-T2w né&o possibilitam uma performance diagnédstica idéntica as

imagens 2D-T2w no estadiamento do CaP.

5.2.3 Avaliacao da Performance de Dete¢cao de Invasao
Extra-capsular Através das Imagens 3D-T2w

Na avaliagao dos observadores, o contacto lesdo-capsula foi verificado

em 18 dos 22 casos na amostra.

Os casos para os quais houve lesdes nao identificadas pelos
observadores — em qualquer um dos subgrupos em analise e por qualquer um
dos dois observadores — ndo foram considerados para esta analise, por forma a
reduzir eventuais desvios de interpretacdo e de analise estatistica. Nos casos
que reuniram essas condi¢des (N = 13), foi possivel realizar uma correta analise
de Especificidade, VPP e VPN.
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Com os resultados explanados na Tabela 5.8, analisando apenas os
subgrupos de imagens sem influéncia da DWI, percebemos que a Especificidade
calculada para a determinacdo de invasao extra-capsular foi idéntica na
avaliagdo da média dos dois observadores (81%), para as duas técnicas de

imagem utilizadas.

Quanto a determinagao do VPP e do VPN, as diferencgas foram de apenas
3% e 5%, respetivamente, com melhor performance na avaliagédo do subgrupo

de estudo composto pelas imagens 2D-T2w.

Tabela 5.8: Analise de detecao de invasao extra-capsular, pelos respetivos observadores, para
as imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem influéncia da DWI). Dados originais deste estudo.

Anatomia Obs. 1 Obs. 2 Obs. média
Patologica | »p 3D 2D 3D 2D 3D
T3empT3 5 4 3 5 5 - -
T3empT2 0 1 1 2 2 - -
T2empT3 0 1 2 0 0 - -
T2empT2 8 7 7 6 6 - -
Especificidade - 88% 88% 75% 75% 81% 81%
VPP - 80% 75% 71% 71% 76% 73%
VPN - 88% 78% 100% | 100% 94% 89%

Com estes resultados, impele-se a aceitacdo da terceira hipotese de
investigacdo, ou seja, com base no desenho e resultados do presente estudo,
as imagens 3D-T2w possibilitam a dete¢cao de invasao extra-capsular e permitem
a distingdo entre classificacdes TNM T2 e T3, neste caso, com performance
média idéntica a proporcionada pelas imagens da sequéncia standard
2D-T2w TSE.
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5.24
Biparamétrico na Performance Diagndéstica das Imagens 3D-T2w no

Influéncia da Integragcdo no Protocolo de Aquisicao

Estadiamento do Carcinoma da Prostata

Na avaliagcao dos estudos relativos a influéncia da DWI no estadiamento
do CaP, ambos os observadores melhoraram a sua taxa de sucesso e detetaram
corretamente um maior numero de lesdes, tanto ao nivel da avaliagao dos
estudos combinados com as imagens 2D-T2w, apresentando aumento de 9%
para os dois observadores, como nos estudos combinados com as imagens
3D-T2w, com aumento de 27% e 18% para os observadores 1 e 2

respetivamente.

Estes resultados sédo apresentados na (Tabela 5.9) e, embora tenham
continuado a existir algumas lesdes incorretamente classificadas, salienta-se as
reducdes do numero de lesdes n&o detetadas, para 0% no caso do Observador 1
(nos dois grupos de avaliagéo), e no Observador 2 (no grupo 2D+DWI). Na
avaliagao do grupo (3D+DWI) por parte do Observador 2 o niumero de lesdes
nao identificadas também desceu, mas ficou aquém dos anteriores, com 14%

destes casos.

Tabela 5.9: Classificagdo TNM apurada pela Anatomia Patoldégica e pelos respetivos
observadores, para as imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem e com influéncia da DWI). Dados
originais deste estudo.

duvida | T2 | T3

TNM correto | TNM incorreto | Nao identificada | N

Resultado Anatomia Patolégica - 17 | 5 - - -
2D 10 151 3 18 (82%) 2 (9%) 2 (9%)
2D + DWI 7 15| 5 20 (91%) 2 (9%) 0 (0%)
Resultado Obs. 1
esultado Lbs 3D 4 | 12| 3 15 (68%) 2 (9%) 5 (23%)
3D + DWI 6 17 | 4 21 (95%) 1(5%) 0 (0%) 22
2D 6 14 | 5 19 (86%) 3 (14%) 0 (0%)
2D + DWI 9 9 9
Resultado Obs. 2 + 6 151 5 20 (91%) 2 (9%) 0 (0%)
3D 5 8 5 13 (59%) 2 (9%) 7 (33%)
3D + DWI 4 12 | 5 17 (77%) 2 (9%) 3 (14%)
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A sensibilidade média obtida para o grupo (2D+DWI) foi de 91%,
representando uma melhoria de 7%, e para o grupo (3D+DWI) foi de 86%,

representando uma melhoria de 22%.

A semelhanga da avaliagdo das imagens 2D-T2w com a integracdo da
DWI, nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre os
resultados da Anatomia Patolégica e a analise das imagens 3D-T2w pelos dois
observadores (Tabela 5.10), com um Kappa médio de 0,715 (correlagao boa) e
uma sensibilidade média de 86% (5% inferior a sensibilidade média da analise
das imagens 2D-T2w com influéncia da DWI, por parte dos dois observadores).

A concordancia inter-observador, na detecdo da lesdo, com base nas
imagens anatomicas e informagao da DWI, foi considerada positiva e moderada
(Kappa = 0,616), com um nivel de significancia inferior a 0,05.

Tabela 5.10: Comparagdo dos resultados da classificagdo TNM apurada pela Anatomia
patologica e pelos respetivos observadores, para as imagens 2D T2w e 3D T2w (sem e com
influéncia da DWI). Diferenga estatisticamente significativa para p < 0,05. Dados originais deste
estudo.

Variavel Kappa Significancia | Sensibilidade
2D 0,569 0,001 82%
2D + DWI 0,773 0,000 91%
Obs. 1
3D 0,276 0,046 68%
3D + DWI 0,879 0,000 95%
2D 0,680 0,001 86%
2D + DWI 0,773 0,000 91%
Obs. 2
3D 0,367 0,001 59%
3D + DWI 0,551 0,001 77%
2D 0,625 - 84%
Obs. 2D + DWI 0,773 - 91%
média 3D 0,322 - 64%
3D + DWI 0,715 - 86%
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Relativamente a medicdo da dimensdo da lesdo index (Tabela 5.11),
verifica-se uma correlagdo positiva, mas moderada (0,639 e 0,610), entre as
avaliacbées 2D-T2w de ambos os observadores com a peca ex-vivo de
prostatectomia radical, que passa a positiva e forte (0,915 e 0,803) apds a

combinagao com a técnica de DWI.

Entre as avaliacbes 3D-T2w, inicialmente verificou-se auséncia de
correlagcdo estatisticamente significativa, entre as avaliagdes de ambos os
observadores com a peca ex-vivo de prostatectomia radical, mas apds a
combinagao com a técnica de DWI (Tabela 5.11), os resultados passaram a deter
validade estatistica e a correlagdo passou a positiva e forte (0,793) no caso do

Observador 1 e positiva, mas moderada (0,560), no caso do Observador 2.

Tabela 5.11: Tabulagao cruzada da correlagéo entre a medicéo da lesdo index pela pega ex-vivo
de prostatectomia e pelos observadores 1 e 2 na analise das imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem e
com influéncia da DWI). Correlagbes estatisticamente significativas para p < 0,05. Dados
originais deste estudo.

Ob Ob
2D 2D+DWI 3D 3D+DWI 2D 2D+DWI 3D 3D+DWI

0,639 0,915 0,286 0,793 0,610 0,803 0,085 0,560 P

peca ex-vivo 0,002 0,000 0,282 0,000 0,003 0,000 0,762 0,013 | Sig.
20 22 17 21 22 22 15 19 N

1,000 0,756 0,669 0,800 0,274 0,432 0,336 0,344 P

2D - 0,000 0,005 0,000 0,243 0,057 0,221 0,176 | Sig.
20 20 16 19 20 20 15 17 N

0,756 1,000 0,565 0,907 0,555 0,851 0,222 0,666 P
2D+DWiI 0,000 - 0,022 0,000 0,007 0,000 0,427 0,002 | Sig.
20 22 16 21 22 22 15 19 N

0,669 0,565 1,000 0,716 0,297 0,429 0,416 0,529 P
3D 0,005 0,022 - 0,002 0,264 0,098 0,179 0,063 | Sig.
16 16 17 16 16 16 12 13 N

0,800 0,907 0,716 1,000 0,501 0,789 0,261 0,629 P
3D+DWI 0,000 0,000 0,002 - 0,021 0,000 0,368 0,005 | Sig.
19 21 16 21 21 21 14 18 N

O erro de medigao maximo e médio para cada observador e para a média
dos observadores, face ao medido por intermédio da analise a pega ex-vivo de
prostatectomia radical, pode ser consultado na Tabela 5.12.
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Salienta-se a performance relativa a correta medig¢ao da lesdo index, que
foi sempre melhor aquando da integragdo da DWI no protocolo, aproximando a
medicdo a real dimensdo da lesdo e reduzindo o erro médio e maximo
(observagao média de 10 mm e 3,6 mm respetivamente para o grupo 2D+DWI e
15 mm e 5,3 mm respetivamente para o grupo 3D+DWI). Para ambos
observadores, a melhor performance foi entdo obtida com a analise
Biparamétrica e a pior foi obtida quando analisadas as imagens 3D-T2w

isoladamente (observagdo média de 23 mm e 8,6 mm respetivamente).

Tabela 5.12: Erro maximo e erro médio na medi¢cédo da dimens&o da lesdo index (mm), pelos
observadores 1 e 2 e média dos observadores, na analise das imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem
e com influéncia da DWI). Dados originais deste estudo.

Erro Erro
Maximo Médio

2D 16 4.8

2D+DWI 7 2,6

Obs.1 3D 20 8.2
3D+DWI 10 4.6

2D 16 53

2D+DWI 13 4.5

Obs.2 3D 25 8.9
3D+DWI 20 59

2D 16 5,1

Obs. 2D+DWI 10 3,6
média 3D 23 8,6
3D+DWI 15 53

Pela analise da Tabela 5.13, analisando todos subgrupos de imagens,
percebemos que a especificidade calculada para a determinagao de invasao
extra-capsular foi superior apds a introdugdo da DWI na analise das imagens,
atingindo 94% na avaliagdo das imagens 2D-T2w conjuntamente com a DWI, e

chegando aos 88% na avaliacédo das imagens 3D-T2w igualmente com a DWI.

Quanto ao VPP, subiu 16% no subgrupo de analise da técnica 2D+DWI e

10% no subgrupo de analise com técnica 3D+DWI.
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O VPN foi de 100% na avaliagcdo das duas técnicas de imagem

conjugadas com a DWI.

Tabela 5.13: Analise de detecao de invasao extra-capsular, pelos respetivos observadores, para
as imagens 2D-T2w e 3D-T2w (sem e com influéncia da DWI). Dados originais deste estudo.

Anatomia Obs. 1 Obs. 2 Obs. média
Patolégica| 5 |opspwi| 30 [3D+DWI| 20 |20+DWi| 3D |3D+DWI| 20 |20+DWI| 3D |3D+DWI
T3empT3 5 4 5 3 5 5 5 5 5 -
T3empT2 0 1 1 1 1 2 0 2 1 -
T2 empT3 0 1 0 2 0 0 0 0 0 -
T2empT2 8 7 7 7 7 6 8 6 7 -
Especificidade - 88% | 88% | 88% | 88% | 75% | 100% | 75% | 88% | 81% | 94% | 81% | 88%
VPP - 80% | 83% | 75% | 83% | 71% | 100% | 71% | 83% | 76% | 92% | 73% | 83%
VPN - 88% | 100% | 78% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 94% | 100% | 89% | 100%

Com estes resultados, impele-se a aceitacdo da quarta hipotese de
investigacdo, ou seja, com base no desenho e resultados do presente estudo,
percebemos que a integragdo no protocolo de aquisigdo Biparamétrico,
influencia, positivamente, a performance diagnéstica das imagens 3D-T2w no

estadiamento do CaP.

5.2.5 Comparagéao e Discussao com Outros Autores

Os resultados do presente estudo foram comparados com os de outros
estudos publicados em diversas revistas cientificas de especialidade (Tabela
5.14), os quais avaliaram a performance de sequéncias 3D-T2w, ou a
globalidade de um protocolo RM-bp ou RM-mp, e calcularam medidas de
avaliagao qualitativas e/ou quantitativas relativamente a performance

diagnostica (sensibilidade, especificidade, VPP e VPN).

A selecado destes estudos, ndao se baseou no tipo de equipamento e

antenas ou mesmo no tipo de sequéncia e fatores de aceleragao utilizados.
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Tabela 5.14: Comparacédo de resultados do presente estudo com a literatura. Analises isoladas
a sequéncias de teste 3D-T2w; analises RM-bp; analises RM-mp. *Combinagdo 2D-T2w e
3D-T2w na mesma avaliagdo. Compilagcédo de dados original deste estudo.

T;':'Sg:lge Bo Qu;ll;ﬁgi\fs Sensibilidade | Especificidade vpp ‘ vpn Protocolo
inferior 64,0% 81,0% 73,0% 89.0% | 3Donly
Pé:f::;e 22 3%;?;‘(;;532'5 3T inferior 86,0% 88,0% 83.0% | 1000% | RM-bp
- - - - - RM-mp
T 0 0, 0, 0
Caght | . — - superior 75‘_4 % f 54,-9/(1 s 34,_3 % f 54,_1 % & ;:1 i::;y
2019 (98) PAT
- - - - RM-mp
Polanec SH. | . | ID-TAWSPACE | , ] ] ) ) zi::;y
2017 (95) PAT
indéntica & - - - - RM-mp
Westphalen AC 3D-T2w Cube intheicr N - - - 3D only
2015 (29) | 8 PAT 1] - - - - - RM-bp
- - - - - RM-mp
. - - - - - 3D only
fataniR- | 5o | 3p-TowVISTA | 157 : - - . - RM-bp
2015 (100)
inferior 833% 1 81,6% o : . RM-mp*
- - - - - 3D only
Ro;gqlsr?:é .)E\B. 18 3D-T2:YA.SI_PACE 15T B } ) ) B RM-bp
inferior 674% ¥ 711% | 586%%| 783%&| RM-mp
) - - - - - 3D only
;gfg' (’5\?)' 69 | 2D-T2wTSEPAT | 15T 2 . z - g RM-bp
2 86,0% 790% ¥ | 660%%| 930% % RM-mp
Rosenkrantz AB - . . - . 20 anlk
2013 (102) | 2 2D-T2w TSE 3T 2 - . B - RM-bp
100,0% 4 740% ¥ | 680%¥%| 1000% | RM-mp
Rooijj M. - - - - - 3D only
2014 (103) | 526 2D-T2w TSE - = = = . . RM-bp
[meta-analise] s 88,0% o 740% ¥ - 65%-94%%| RM-mp
Zhang L. a = - = Z 3D only
2016 (104) |2049|  2D-T2w TSE S = = @ z g RM-bp
[meta-analise] 2 85,0% 71,0% ¥|54%-97% |26%-92%%| RM-mp
- - - - - 3D only
Kuhl CK.
2017 (105) | 542 2D-T2w TSE 3T 85,6% 90,9% 82,4% 92,7% % RM-bp
= 86,7% 88,1% 78,4% 93,0% #| RM-mp
) ) - - - - - 3D only
Ra';g?:’;;%’g; S-gos| 2D-TowTSE . . 89,0% o 540% | 740%%| 780%%| RM-bp
- - - - - RM-mp
- - - - - 3D only
Th;;;g“f;é?? 204| 2DT2wTSE | 3T - 950% #| 150% & 360%%| 850%8 RM-bp
- 96,5% 100% | 350%%| 905% % RM-mp

Como forma de proceder a uma comparacao e discussao mais detalhadas

sdo definidos em seguida quatro pontos especificos de analise, e ainda um

quinto ponto de discussao geral.
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i) Estudos com aplicacdo de sequéncia de imagem “teste” 3D-T2w:
Caglic 2019 ©8), Polanec 2017 %), Westphalen 2015 ), [tatani 2015 (190) ¢
Rosenkrantz 2010 (101,

Relativamente aos aspetos qualitativos da sequéncia, numa avaliagao
isolada, sem influéncia de outras sequéncias no protocolo, Caglic 2019 ©8)
avaliou-a como superior, enquanto que Polanec 2017 % apurou n&o haver
diferencas e Westphalen 2015 () avaliou-a como inferior, de acordo com a

nossa analise no presente estudo.

Ja numa avaliagdo integrada com outras sequéncias de imagem a
disposigdo dos observadores, ltatani 2015 (190 e Rosenkrantz 2010 (1°1) também
avaliaram a qualidade desta sequéncia como inferior, de acordo com a nossa

analise no presente estudo na integragéo no protocolo de RM-bp.

No que respeita a anadlise quantitativa da performance diagnéstica,
aplicando isoladamente a sequéncia 3D-T2w, Caglic 2019 %® apurou uma
sensibilidade 11,4% superior ao presente estudo, tal como o VPP (11,3%
superior), mas uma especificidade inferior (16,1%), tal como o VPN (4,9%

inferior).

Aplicando a sequéncia 3D-T2w, em integragdo com um protocolo RM-mp,
Iltatani 2015 (190 e Rosenkrantz 2010 (197 obtiveram sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN inferiores aos do presente estudo, com integragéo

no protocolo de RM-bp.

ii) Estudos sem aplicacdo de sequéncia de imagem “teste” 3D-T2w,

mas para os quais foram obtidas medidas quantitativas da performance

diagndstica na aplicacéo de protocolos de RM-mp: Yagci 2018 ©8), Rosenkrantz
2013 (192, Roojj 2014 (199 e Zhang 2016 (104),

Em termos de sensibilidade, Yagci 2018 %8 e Zhang 2016 (1% obtiveram
valores semelhantes ao do presente estudo com cerca de 86%, ligeiramente
superior (2%) os valores de Rooij 2014 (193 e muito superior (100%) os valores

obtidos por Rosenkrantz 2013 (192, Quanto as medidas da especificidade, VPP
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e VPN, os quatro autores identificaram performances inferiores as do presente
estudo, com excecdo do VPN obtido por Rosenkrantz 2013 (102 que foi

igualmente de 100%.

iii) Estudos sem aplicacdo de sequéncia “teste” 3D-T2w, mas para 0s

quais foram obtidas medidas quantitativas da performance diagndstica na
aplicacdo de protocolos de RM-bp: Kuhl 2017 (195, Rais-Bahrami 2014 (106) ¢
Thestrup 2016 (107),

Em termos de sensibilidade, Kuhl 2017 (1% obteve valores semelhantes
aos do presente estudo com cerca de 86% quer na avaliagdo de RM-mp quer na
avaliagdo de RM-bp; Rais-Bahrami 2014 (1%) na sua analise biparamétrica,
obteve uma sensibilidade ligeiramente superior (3%) em relagédo a do presente
estudo; enquanto que Thestrup 2016 (197) obteve valores de sensibilidade cerca
de 10% mais elevados tanto na sua analise de RM-mp como de RM-bp. Quanto
as medidas da especificidade, VPP e VPN, os trés autores identificaram

performances inferiores ou no maximo idénticas as do presente estudo.

iv) Estudos com analise da importancia da DWI nos protocolos de
RM-bp e RM-mp: Godley 2018 (108)

Avaliando a importancia da DWI nos protocolos de RM-bp e RM-mp, e
apurando uma explicagdo para o aumento das medidas quantiavas de
performance diagndstica, esta recente meta-analise, concluiu e confirma, neste
caso, que a DWI, com aplicacdo de elevados b-value, proporciona valor
acrescentado ao protocolo de avaliagdo da prostata por RM e aumenta a
performance diagndstica na detegédo de CaP.
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V) Discusséo geral:

Considerando todos os artigos selecionados para esta discusséao,
inclusive o presente estudo, no seu conjunto ndo houve uma replicagao das
mesmas sequéncias de imagem, com a mesma otimizagdo e com 0 mesmo
hardware, pelo que, o limite destas comparagdes, estabelecem-se no limite da

aceitagao dessas diferencgas.

O facto de, no presente estudo, terem sido obtidos valores de
especificidade, VPP e VPN elevados, distantes dos valores dos demais estudos
analisados, pode ser explicado pelo facto de a nossa analise ser dirigida a
interrogacado concreta sobre a presenga ou auséncia de uma classificagao
TNM T3 face a uma classificagdo TNM T2. Um VPN de 100%, neste caso,
assume-se como um fator decisivo na decisao do outcome do Doente, pelo que

tera relevo numa decisao terapéutica subsequente.

Em nenhum dos estudos analisados nesta discussao, foi medida a
capacidade de, dentro de uma positividade para CaP, a distinguir e tomar como
valida apenas se classificada no sistema TNM, em concordéncia com a avaliagao
histopatolégica apds analise da peca ex-vivo de prostatectomia radical, tendo

sido, pelo contrario, feita de forma generalizada, nao distinguindo este ponto.

Comparando aquilo que sao as especificagbes do sistema PI-RADS, no
presente estudo, a sequéncia de imagem 2D-T2w TSE standard, com a qual
comparamos a sequéncia de imagem teste 3D-T2w, a primeira tem na sua base
uma otimizagcdo muito mais detalhada do que a exigida pelas linhas de
orientagdo, nomeadamente ao nivel da resolugdo espacial no plano, onde é
recomendado um pixel maximo de 0,7 x 0,4 mm? e onde esta sequéncia de
imagem 2D tem 0,23 x 0,23 mm?, mantendo um Turbo Factor ndo excessivo de

22, utilizando apenas 1 fator de aceleracédo e 3 NEX.

Face ao supra descrito, esta "super" resolugao no plano, caracteristica da
sequéncia de imagem 2D-T2w TSE, podera ser um dos motivos de menor
aceitacdo da sequéncia “teste” 3D-T2w SPACE, tendo em conta a sua normal

resolucao e utilizacdo excessiva dos fatores de aceleragdo, podendo assim
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justificar as diferengas na sua analise isolada com os restantes subgrupos do

presente estudo ou mesmo com os resultados dos demais estudos selecionados.

Nenhum dos estudos identificados comparou isoladamente a performance
da sequéncia 3D-T2w contra a sua integragdo num protocolo completo (RM-mp
ou RM-bp), pelo que em todos, persiste a duvida sobre o real valor individual
desta sequéncia e qual o seu valor diagndstico na integragdo de um protocolo,
face ao protocolo standard (utilizagao de 2D), algo que no presente estudo € bem
patente. Para além disso, conseguimos perceber que, isoladamente, a
sequéncia 3D-T2w fornece uma analise pobre, mas, quando integrada num
protocolo — neste caso RM-bp — consegue proporcionar performances
diagndsticas com valores proximos do protocolo standard que integra a

convencional sequéncia de imagem 2D-T2w.

5.2.6 Limitagoes do Estudo

No decurso da projegcao e realizagdo do presente estudo, foram
identificadas algumas limitagdes:

— A dimensdo da amostra, apesar de permitir obter resultados
estatisticamente significativos, foi pequena (apenas 22 estudos), e ainda
menor (13 estudos) na realizagdo da andlise de especificidade, VPP e
VPN.

— No desenho do estudo nao foi considerada a introducdo de casos sem
patologia; tal teria permitido analisar o comportamento dos observadores

e definir outros valores de especificidade.

— Apesar da anonimizacéo, divisao e aleatorizagao dos estudos, a memoria
visual da especificidade de cada caso, pode ter condicionado a leitura e
interpretacdo de algum caso em particular. Neste sentido, se a amostra
fosse superior, poderia ter sido equacionada uma amostragem

estratificada para produgao de cada um dos subgrupos.
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Os observadores conheciam o facto de que todos os exames continham
neoplasia de Gleason Score igual ou superior a 6 (3+3) e eram candidatos
ao tratamento cirurgico; tal podera ter constituido uma limitagado devido
facto de ndo terem sido atribuidas classificagcées de PI-RADS 3 ou inferior
a nenhuma das lesbes detetadas.

A otimizagcdo da sequéncia 3D-T2w SPACE foi feita com base num
objetivo de aproximagéo a sequéncia 2D-T2w TSE para os parametros de
qualidade selecionados, mas existem inumeras possibilidades de
conjugacgao de parametros que poderiam ser explorados, com vista a uma

super-otimizacao desta sequéncia, nao existindo uma otimizacdo modelo.

Nao existe uma padronizacido dos parametros de aquisi¢ao por fabricante
e por modelo de equipamento, o que determina um viés na comparacao

com outros estudos.

No desenho do presente estudo nao foi considerada a realizacdo de

testes-piloto.

No desenho do presente estudo, ndo foi considerada uma segunda leitura,
pelo que nado foi possivel calcular uma analise de concordéancia

intra-observador.

Este foi o primeiro contacto sistematico dos observadores com imagens
3D-T2w na analise da prostata por RM, pelo que a sua falta de habituagao
as caracteristicas inerentes a estas imagens, podera ter influenciado na

sua decisao.



Avaliacdo da Utilizagdo da Sequéncia 3D-T2w em Ressonancia Magnética Biparamétrica no 91

Estadiamento do Carcinoma da Préstata

6. Conclusoes e Perspetivas Futuras

6.1.Conclusoes do Presente Estudo

O CaP, sendo o principal tumor maligno na populagdo masculina, continua
a ser uma tematica atual e a despertar o interesse da comunidade cientifica e da
sociedade em geral. A RM é o método de imagem por exceléncia para o estudo
desta patologia e, em combinagdo com a analise histolégica, pode definir o

melhor outcome para estes doentes.

Neste estudo € patente a importancia de realizar uma avaliagao inicial do
protocolo standard de aquisicdo de imagem, bem como de sequéncias
adicionais. Neste sentido, no processo de otimizacdo de uma sequéncia de
“teste” 3D-T2w, foram tidas em conta diversas caracteristicas da imagem, que

foram conhecidas previamente a sua aplicacido na amostra.

Dos resultados obtidos a partir da amostra, concluimos que, na avaliagao
anatdémica da préstata, as imagens 3D-T2w, tém qualidade inferior as imagens
2D-T2w, e que, isoladamente, n&o possibilitam uma performance diagnostica
idéntica as imagens 2D-T2w na detegcdo do CaP. No entanto, concluimos
também que as imagens 3D-T2w possibilitam a detecdo de invasao
extra-capsular e permitem a distingdo uma classificacgo TNM T2 de uma
classificagdo TNM T3, com uma eficacia muito proxima a realizada através das
imagens 2D-T2w.

A integracdo das imagens de DWI no protocolo de aquisigao
(Biparamétrico) influencia positivamente a performance diagnéstica na detecao

do CaP, aumentado a sua sensibilidade, especificidade, VPP e VPN. Ainda, quer
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ao nivel da utilizagdo conjunta com imagens anatomicas 2D ou 3D, a DWI

potenciou sempre uma melhoria na concordancia inter-observador.

Baseado em todas as consideragdes anteriores, concluimos, portanto,
que a performance diagndéstica das imagens 3D-T2w é inferior a conseguida
pelas imagens 2D-T2w, mesmo com a integragao no protocolo biparamétrico, e
que a utilizagdo da sequéncia de imagem 3D-T2w em alternativa a sequéncia
standard de imagem 2D-T2w, pode representar um problema diagndstico no
estudo de RM-bp da préstata, pelo que uma possivel solugéo de integragao teria
de ser equacionada em conjugacédo com esta, sem prejuizo para a duragéo total
do protocolo, com eventual substituicdo por outras sequéncias de imagem

2D-T2w do protocolo, nomeadamente as aplicadas aos planos sagital e coronal.

6.2.Perspetivas Futuras

A aplicabilidade de volumes de imagens de RM com voxels isotrépicos, é

cada vez maior e ficou patente no enquadramento tedrico desta dissertacao.

Consideramos importante ser de explorar futuramente a possibilidade de
otimizagao de protocolos biparamétricos simbidticos, isto &, incluindo a aquisi¢ao
de imagens em plano axial 2D-T2w TSE e DWI, mas também imagens 3D-T2w,
que poderao ser aplicadas em qualquer plano anatomico e reformatadas nos
demais, satisfazendo assim as exigéncias diagndsticas e as opcionais

exigéncias extra-diagnésticas.

A reprodugdo ou continuagdo deste estudo, com utilizacdo de uma
amostra maior, traria resultados mais sustentaveis, pelo que seria de equacionar

futuramente.

A introdugao de técnicas de inteligéncia artificial e Radiomics, podera ser
uma area interessante de estudo, na aplicacdo e comparacao da performance

entre os dois tipos de imagens anatémicas (2D-T2w e 3D-T2w).(109.110)
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Novas formas de otimizagdo e construgdo da imagem tém sido
introduzidas por forma a reduzir os tempos de aquisi¢do, nomeadamente novas
técnicas de processamento e reconstru¢cao ao nivel do sinal RM, tais como o
Compressed Sensing, que implicam outras formas de aceleragdo da aquisi¢ao
da imagem que ndo estdo tdo dependentes da utilizagdo excessiva de
Turbo Factor ou outros fatores de aceleragao, tal como no caso da sequéncia
“teste” do presente estudo.('"") Neste sentido, a perda de detalhe n&o sera tao

marcada e os resultados poderao ser ainda mais satisfatorios.

Estudos futuros poderdo comparar o valor diagndstico acrescentado de
técnicas de imagem 3D-T2w com aplicagdo de Compressed Sensing,

nomeadamente no estudo da préstata por RM-bm.
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Apéndice 1 — Medigoes em Fantoma ACR

1. SNR

A SNR é o parametro que avalia a quantidade de sinal face ao ruido
disperso presente na imagem. E obtido pela aplicacdo de 1 regido de interesse
(ROI) ao centro do fantoma ocupando uma area de cerca de 75%, num plano de
imagem simples onde seja visivel apenas o liquido, e 4 ROl de pequena
dimensao, colocados em 4 pontos diferentes do vazio. Sao utilizados o valor
médio de sinal do ROI do fantoma e a média dos desvios-padrao dos ROI

colocados no vazio.

Figura A1: Esquerda: llustragdo demonstrativa do posicionamento dos ROI (verde) no fantoma
(branco); Centro: Imagem com medigbes em 2D-T2w; Direita: Imagem com medi¢cdes em
3D-T2w. Imagens originais deste estudo. Ferramenta “circle ROI”, software Syngo.Via (Siemens

Healthineers, Erlangen - Alemanha).

B , sinal médio da ROI fantoma
Equacéo de célculo da SNR  SNR = log + médio dos ROI vazio (A1)

A SNR obtida para a sequéncia 2D foi de 21 dB (Intensidade de sinal 21
vezes superior ao ruido) e para a sequéncia 3D foi de 27 dB (Intensidade de sinal

27 vezes superior ao ruido).
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2. Uniformidade Integral

A uniformidade integral (Ul) € o parametro que avalia a uniformidade da
intensidade de sinal da imagem, numa grande regido do plano ou numa pequena
parte, devendo ser superior a 80% em sistemas 3 T. Este parametro é obtido
pela aplicagado de 5 ROI de pequena dimensdo, num plano de imagem simples
onde seja visivel apenas o liquido do fantoma, dispostos de modo a representar
areas centrais e periféricas, avaliando a uniformidade ao longo de todo o plano,
ou dispostos de modo a representar apenas uma pequena zona do plano. Esta
ultima, avaliada pelo facto da préstata se encontrar na regido central do FOV.

Sao utilizados no calculo, o valor maximo e minimo da média de sinal dos 5 ROI.

Figura A2: Fila superior (Uniformidade Integral de plano inteiro); Fila inferior (Uniformidade
Integral de plano pequeno). Esquerda: llustragcdo demonstrativa do posicionamento dos ROI
(verde) no fantoma (branco); Centro: Imagem com medigdes em 2D-T2w; Direita: Imagem com
medigbes em 3D-T2w. Imagens originais deste estudo. Ferramenta “circle ROI”, software

Syngo.Via (Siemens Healthineers, Erlangen - Alemanha).
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N . max — min
Equacao de calculo da Ul Ul=100 - | 1 - | ——— (A2)
max + min

A Ul obtida para a sequéncia 2D foi de 95% para o plano inteiro e 98,6%
para o plano pequeno; ja a sequéncia 3D obteve de 90% e 98,7%

respetivamente.

3. Resolugao Espacial de Baixo Contraste

A resolucdo espacial de baixo contraste € o parametro que avalia a
capacidade de o sistema detetar objetos de baixo contraste com o meio. Este
parametro € obtido pela avaliagéo visual de um plano do fantoma que contém 30
cilindros compostos por um liquido de concentragéo ligeiramente diferente do
liquido principal (objetos de baixo contraste) com variagdo de tamanho. Um

sistema 3 T deve conseguir resolver pelo menos 27 objetos de baixo contraste.

Figura A3: Imagens de fantoma no plano de objetos de baixo contraste. Esquerda: Imagem

2D-T2w. Direita: Imagem 3D-T2w. Imagens originais deste estudo.

A resolugao espacial de baixo contraste obtida para a sequéncia 2D foi de
100% (foram resolvidos 30 objetos de baixo contraste); ja a sequéncia 3D obteve

93% (foram resolvidos 28 objetos de baixo contraste).
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4. Precisao Geométrica

A precisdo geométrica € o parametro que avalia a capacidade de o
sistema reproduzir imagens sem distor¢des face ao objeto real a estudar. Este
parametro é obtido pela avaliagdo visual do plano de imagem de grelha do
fantoma ACR, e medig&o de diagonais de topo a topo do fantoma cujo didmetro
real € de 190 mm. E aceite uma variacdo de 2 mm de erro na medigdo

relacionados com o utilizador.

Figura A4: Imagens de fantoma no plano de grelha. Esquerda: Imagem 2D-T2w. Direita: Imagem
3D-T2w. Imagens originais deste estudo. Ferramenta “measurment’, software Syngo.Via
(Siemens Healthineers, Erlangen - Alemanha).

A precisao geométrica para ambas as sequéncias 2D e 3D foi de 99,58%
(190,8 mm).

5. Racio de Artefacto de Fantasma

Fantasma ou ghosting sao os termos aplicados a um artefacto no qual
uma imagem de fraca intensidade representativa do objeto (fantasma) aparece
deslocada da sua verdadeira localizagao e sobreposta em parte, a imagem de

maior intensidade e de real posi¢cao do objeto.
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O racio de artefacto de fantasma € o parédmetro que avalia o nivel de
fantasma nas imagens. E obtido pela aplicacdo de 1 ROl ao centro do fantoma
ocupando uma area de cerca de 75%, num plano de imagem simples onde seja
visivel apenas o liquido, e 4 ROI de pequena dimenséao, colocados em 4 pontos
diferentes do vazio. S&o utilizados o valor médio de sinal do ROI do fantoma e a
meédia dos desvios-padrdo dos ROI do vazio. Um sistema 3 T deve obter um

racio de artefacto de fantasma inferior ou igual a 0,025 (2,5%).

Figura A5: Esquerda: llustragdo demonstrativa do posicionamento dos ROI (verde) no fantoma
(branco); Centro: Imagem com medigbes em 2D-T2w; Direita: Imagem com medicbes em
3D-T2w. Imagens originais deste estudo. Ferramenta “circle ROI”, software Syngo.Via (Siemens
Healthineers, Erlangen - Alemanha).

Equacéao de calculo do Racio de Artefacto de Fantasma (A3)

ghosting ratio =

( (T +B) — (L +R) )|

2 - sinal médio da ROI fantoma

O racio de artefacto de fantasma obtido para a sequéncia 2D foi de 0,0028
(0,28%), e para a sequéncia 3D foi de 0,0035 (0,35%).
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6. Resolucao Espacial de Elevado Contraste

A resolucdo espacial de elevado contraste avalia a capacidade de o
sistema resolver objetos de pequena dimensao e elevado contraste com o meio
envolvente. E conseguido pela avaliagéo de pequenos cilindros sub-milimétricos,
compostos por liquido e envolvidos por ar, dispostos em 2 matrizes de 4 x 4 com
1 ponto de sobreposic¢ao. A avaliagao pode ser feita visualmente ou quantificada
com recurso a uma ferramenta de plot profile determinando a Point Spread
Function (PSF), e avaliando os resultados no sentido da codificacdo de fase, e

no sentido de codificagao de frequéncia.

Gray Value
Gray Value

Figura A6: Avaliagao de resolucdo de elevado contraste em imagens 2D-T2w (esquerda) e
3D-T2w (direita). Fila superior avaliagéo no sentido de fase; Fila inferior avaliacdo no sentido da
frequéncia. Esquerda: imagens obtidas, com representacéo da linha de perfil; Direita: Graficos
PSF. Imagens originais deste estudo. Ferramenta “plot profile”, software imageJ (National
Institutes of Health - EUA).

Equacao de calculo do Racio de Resolugéo de Elevado Contraste (A4)

menor val max — maior val min 100
val max — val min

resolution ratio = <
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Da avaliagdo da resolugédo espacial de elevado contraste, na imagem
2D-T2w, quer na direcdo de codificagcdo em frequéncia, como na direcdo de
codificacéo de fase, obtemos um perfil de variacéo estilo “maximo e minimo” de
valor de intensidade de sinal, indicativo de uma boa capacidade de resolucao

espacial do sistema (100% e 92% respetivamente).

Na imagem 3D-T2w, na dire¢cao de codificacdo em frequéncia, obtemos
um perfil de variagao estilo “maximo e minimo” de valor de intensidade de sinal,
indicativo de uma boa capacidade de resolugdo espacial do sistema (87,5%),
mas no sentido da dire¢cao de codificacdo de fase, obtemos um perfil de variagcéo
percetivel, mas fraco (27%), indicativo de menor capacidade de resolugao

espacial do sistema.
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Apéndice 2 — Folha de Avaliagao de Imagens RM
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