Artigo Original http://dx.doi.org/10.1590/0100-3984.2019.0123

Valor incremental do coeficiente de difusdo aparente
ao contato capsular na predicdo da extensao extracapsular
do cancer de préstata

Value of adding the apparent diffusion coefficient to capsular contact for the prediction of extracapsular
extension in prostate cancer

Antonio Cordeiro da Silva Filho?, Tamara Oliveira Rocha'®, Jorge Elias Jr*, Marcus Vinicius de Castro Barros'",
Alfredo Ribeiro Silva'®, Rodolfo Borges dos Reis', Valdair Francisco Muglia'®

1. Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP), Ribeirao Preto, SP, Brasil.

Correspondéncia: Dr. Valdair Francisco Muglia. FMRP-USP. Avenida Bandeirantes, 3900, Vila Monte Alegre. Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 14049-900.
E-mail: fmuglia@fmrp.usp.br.

a. https://orcid.org/0000-0001-8898-9578; b. https://orcid.org/0000-0001-7380-8877; c. https://orcid.org/0000-0002-1158-1045;

d. https://orcid.org/0000-0001-7953-7692; e. https://orcid.org/0000-0002-3579-5048; f. https://orcid.org/0000-0003-0328-1840;

g. https://orcid.org/0000-0002-4700-0599.

Recebido para publicagdo em 15/10/2019. Aceito, ap6s revisao, em 27/1/2020.

Como citar este artigo:

Silva Filho AC, Rocha TO, Elias Jr J, Barros MVC, Silva AR, Reis RB, Muglia VF. Valor incremental do coeficiente de difusao aparente ao contato capsular
na predicao da extensao extracapsular do cancer de prostata. Radiol Bras. 2020 Nov/Dez;53(6):381-389.

Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar se o coeficiente de difusdo aparente (apparent diffusion coefficient - ADC) médio tem valor incremental ao
contato capsular (CC) na predicao da extensao extracapsular (EEC) do cancer de préstata.

Materiais e Métodos: De janeiro de 2012 a dezembro de 2016, 383 pacientes realizaram ressonancia magnética multiparamé-
trica de prostata. Apds os critérios de inclusao e exclusao, 67 pacientes foram selecionados para avaliagdo qualitativa e quanti-
tativa, por dois radiologistas independentes, da EEC, EEC grosseira e EEC microscopica. Um terceiro observador coletou dados
clinicos e dois patologistas experientes revisaram os achados histopatologicos.

Resultados: Dos 67 pacientes selecionados, 44 apresentaram lesdes restritas a capsula (66,7%), 12 com EEC microscopica
(17,9%) e 11 com EEC grosseira (16,4%). Nao houve diferenca significativa entre a acuracia diagnostica, medida pela area sob a
curva, entre o CC na ponderacao T2 (CCT2), CC-difusao e ADC para predi¢cao da EEC microscopica para ambos os observadores
(0,728, 0,691 e 0,675, respectivamente, para o observador 1, e 0,782, 0,821 e 0,799, respectivamente, para o observador 2). A
associagao dos valores médios do ADC ao CCT2 e ao CC-difusao nao promoveu melhora da acuracia diagnoéstica. A concordan-
cia interobservador para a avaliacao qualitativa da EEC mostrou coeficiente kappa de 0,77 (0,66-0,87), inferindo concordéancia
substancial. A acuracia da avaliacao qualitativa para EEC microscopica foi de 0,745 e 0,804 para os observadores 1 e 2, respec-
tivamente, diferenga nao significativa. Na analise multivariada, nenhum parametro clinico ou de imagem foi associado a EEC.
Conclusao: O CC mostrou boa acuracia diagnostica para a detecgao de EEC microscopica, especialmente para o observador
mais experiente. A inclusao dos valores médios de ADC nao melhorou a acuracia do CC para predicao de EEC microscopica.

Unitermos: Neoplasia da préstata; Difusao; Ressonancia magnética; Estadiamento de neoplasias.

Objective: To determine whether evaluating the mean apparent diffusion coefficient (ADC) together with capsular contact (CC)
adds value in the prediction of microscopic extracapsular extension (ECE) of prostate cancer.

Materials and Methods: Between January 2012 and December 2016, 383 patients underwent multiparametric magnetic reso-
nance imaging (mpMRI) of the prostate. A total of 67 patients were selected for inclusion. Two radiologists (observers 1 and 2),
working independently, performed qualitative and quantitative analyses of ECE, macroscopic ECE, and microscopic ECE. A third
radiologist assessed the correlation with the clinical data, and two experienced pathologists reviewed all histopathological find-
ings.

Results: Among the 67 patients, mpMRI showed lesions that were confined to the capsule in 44 (66.7%), had microscopic ECE in
12 (17.9%), and had macroscopic ECE in 11 (16.4%). There were no significant differences, in terms of the diagnostic accuracy, as
measured by determining the area under the curve (AUC), of CC on T2-weighted images (CCT2), CC on diffusion-weighted imaging
(CCDWI), and the mean ADC for the prediction of microscopic ECE, between observer 1 (AUC of 0.728, 0.691, and 0.675, respec-
tively) and observer 2 (AUC of 0.782, 0.821, and 0.799, respectively). Combining the mean ADC with the CCT2 or CCDWI did not
improve the diagnostic accuracy for either observer. There was substantial interobserver agreement for the qualitative evaluation
of ECE, as demonstrated by the kappa statistic, which was 0.77 (0.66-0.87). The diagnostic accuracy (AUC) of the qualitative
assessment for predicting microscopic ECE was 0.745 for observer 1 and 0.804 for observer 2, and the difference was less than
significant. In a multivariate analysis, none of clinical or imaging parameters were found to be associated with ECE.

Conclusion: For the detection of microscopic ECE on mpMRI, CC appears to have good diagnostic accuracy, especially if the
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observer has considerable experience. Adding the mean ADC to the CCT2 or CCDWI does not seem to provide any significant

improvement in that diagnostic accuracy.

Keywords: Prostatic neoplasms; Diffusion magnetic resonance imaging; Magnetic resonance imaging; Neoplasm staging.

INTRODUCAO

O adenocarcinoma de préstata é o segundo tumor
em incidéncia e mortalidade entre as neoplasias malignas
masculinas, superado apenas pelo cancer de pele ndo me-
lanoma em incidéncia e pelo cAncer de pulmao em nimero
de 6bitos'".

Para o tratamento do cancer de préstata, a prostatec-
tomia radical é a modalidade de escolha, com excelente
sobrevida especifica para os canceres localizados®. Este
procedimento é realizado com objetivos curativos, porém,
também visando a preservacio do feixe neurovascular para
se evitar a disfungfo erétil e a incontinéncia urindria, o que
é conhecido como trifeta (continéncia, poténcia e controle
oncoldgico), uma vez que estas complicacdes pos-operat6-
rias prejudicam a qualidade de vida do paciente®.

A extensdo extracapsular (EEC) das neoplasias de
prostata, além de importante fator prognéstico, por estar
associada a aumento do risco de recorréncia bioquimica
no pés-operatério, quando presente'® também tem impor-
tantes implicacdes terapéuticas, uma vez que uma ressec-
¢do cirdrgica mais ampla estd indicada para se reduzir a
chance de margem cirtrgica positiva, porém, com aumento
do risco de lesio do feixe neurovascular'*> quando a EEC
se da no entorno desta estrutura. Por este motivo, a ava-
liagdo pré-operatéria do risco de EEC é muito importante,
pois permite um melhor planejamento terapéutico, apri-
morando a tomada de decisdes em rela¢do ao controle do
cancer e 2 manutencio da funcio erétil e miccional.

A ressonincia magnética multiparamétrica (mpRM)
de prostata tem se tornado uma ferramenta muito impor-
tante ndo s6 na deteccdo, mas também no estadiamento
do cancer de préstata®. Habitualmente, o estadiamento
por imagem ¢ realizado pela avaliacio morfolégica das
imagens ponderadas em T2, nas quais é possivel obser-
var extensdes grosseiras, além da cdpsula, porém, também
sdo considerados achados suspeitos para extensdo micros-
cOpica, como os casos que apresentam amplo contato da
neoplasia com a cépsula prostatica”.

Com o advento dos novos recursos tecnolégicos da
RM, como a incorpora¢do de métodos funcionais — ima-
gens ponderadas em difusdo (diffusion weighted imaging
— DWI), estudo dinAmico com contraste e espectrosco-
pia —, alguns estudos avaliaram o impacto desses métodos
funcionais para predizer EEC microscépica®'?. Recente-
mente, estudos avaliando a EEC passaram a incluir a ava-
liagdo das DWIs, um importante componente do estudo
por mpRMU?), Rosenkrantz et al. registraram que o valor
de corte para o contato capsular para predi¢do de qualquer
EEC, utilizando o mapa de coeficiente de difusdo aparente
(apparent diffusion coefficient — ADC), foi 7 mm, e para a
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ponderacdo T2 foi 6,0 mm. Ja para a EEC nio focal, seria
de 7,0 mm para o mapa de ADC e 10,0 mm para imagens
em T2. Esses valores teriam gerado bons resultados para a
predi¢cdo da EEC microscépica, com discreta perda de es-
pecificidade . Porém, os tltimos valores de corte citados
sdo divergentes da maioria dos trabalhos que abordaram o
tema, que consideram valores de corte entre 12 mm e 18
mm para a ponderacio T2®%13),

Como o ADC e seus parametros derivados, obtidos
das DWIs, tém sido considerados potenciais biomarcado-
res da agressividade do cancer de prostata, apresentando
correlacdo inversamente proporcional com o escore de
Gleason, alguns trabalhos avaliaram a possibilidade de o
ADC ser um fator independente na predi¢do da EEC!'>19),
ou ter valor adicional ao contato capsular. Ainda recente-
mente, o valor médio do ADC foi considerado util para
predizer EEC apenas quando a andlise prévia pela ponde-
racio T2 era duvidosa''”.

Nas recomendacdes do sistema de estratificacio de
risco do American College of Radiology — Prostate Imaging
Reporting and Data System (PI-RADS) versdo 1 — havia
uma estratifica¢do de risco para predicdo da EEC para as
lesdes que apresentam PI-RADS final > 3" mas esta su-
gestio de estratificacio foi abandonada ja na versio 2.0,

A anilise da literatura mostra que ha divergéncia em
relacdio ao valor de corte para o contato capsular para pre-
di¢do da ECE microscépica, qual seria a melhor ponde-
racdo para ser obtido e se hda um papel para a DWI na
avaliacdo do contato capsular®131517),

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de
avaliar se as DWIs, mediante mensuracdo dos valores do
ADC médio, podem melhorar a especificidade e sensibili-
dade da deteccdo da EEC microscépica do cancer de pros-
tata, com base na medida do contato capsular, e qual a
melhor sequéncia para obten¢do do contato capsular — T2
ou DWI (mapa de ADC) — utilizando como padrio de re-
feréncia o estudo histopatolégico obtido ap6s prostatecto-
mias radicais. Secundariamente, foi avaliada a reprodutibi-
lidade da defini¢ao da EEC, pelos parametros acima, entre
observadores com distintos tempos de experiéncia na drea.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da institui-
¢do, sendo dispensado o termo de consentimento livre e
esclarecido, em razdo do seu cariter retrospectivo.

Realizou-se busca no sistema de dados hospitala-
res de nossa instituicdo para identifica¢do dos pacientes
que realizaram mpRM de préstata e foram submetidos
a prostatectomia radical, no periodo de janeiro de 2012
a dezembro de 2016. Foram incluidos os pacientes com
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cancer de préstata, consecutivos, sem tratamento prévio,
submetidos a prostatectomia radical, que tiveram avalia-
¢o pré-operatéria com RM de préstata, com intervalo m4-
ximo de até trés meses até o procedimento cirtrgico. Os
critérios de exclusio foram: protocolo mpRM de préstata
incompleto; avaliacdo histopatolégica incompleta; pacien-
tes submetidos a tratamentos prévios.

Dos 383 pacientes inicialmente selecionados, foram
excluidos 98 por terem realizado somente a mpRM e ndo
terem sido submetidos a tratamento cirtirgico, 26 por te-
rem sido submetidos a tratamento prévio (cirurgia, radio-
terapia e/ou hormonioterapia) e 68 por RM com protocolo
diferente do preconizado (30 pacientes) e/ou com imagens
inadequadas por artefatos de suscetibilidade magnética (38
pacientes). Outros 112 pacientes foram excluidos por in-
tervalo maior que trés meses entre o exame de RM e a ci-
rurgia e mais 12 por qualidade insatisfatéria da peca cirtr-
gica. Portanto, foram incluidos para a andlise 67 pacientes.

A andlise dos dados clinicos foi realizada por um mé-
dico radiologista da instituicdo, distinto dos que analisa-
ram as imagens de RM, e os parAmetros analisados fo-
ram: idade, valor do antigeno prostatico especifico (PSA)
sérico, estadio clinico, data da bi6psia, data da realizacio
da mpRM, data da cirurgia, intervalo entre a mpRM e a
cirurgia e escore de Gleason/ISUP da prostatectomia.

Os exames de RM da prostata foram realizados em
aparelho Achieva 1,5 T de 16 canais (Philips Medical Sys-
tems, Best, Holanda). O protocolo adotado acha-se deta-
lhado na Tabela 1. O visualizador utilizado foi o programa
Osirix Versdo 2.6 (Pixmeo Sarl, Genebra, Suica).

Andlise das imagens

A andlise das imagens foi realizada por dois médicos
radiologistas (ACSF — observador 1; VFM — observador 2),
independentemente, o primeiro com quatro anos de radio-
logia e dois anos de experiéncia em RM de préstata e o se-
gundo com 14 anos de experiéncia em imagem prostatica.

Na avaliacdo qualitativa, os seguintes parAmetros fo-
ram avaliados: localizacdo da lesdo, descrita segundo o
modelo preconizado pela classificacio PI-RADS v2.1%;
medida do maior eixo da lesdo; classificacio PI-RADS
para cada lesdo (DWI, T2 e global). Em rela¢io a avaliacio
da EEC, realizou-se, inicialmente, a avaliacdo qualitativa
na ponderacdo T2, assim definida: 1 — sem contato com

Tabela 1—Parametros de aquisi¢do - protocolo RM.

a cdpsula; 2 — contato com a cdpsula sem abaulamento;
3 — contato com a cdpsula com abaulamento; 4 — EEC
grosseira (visivel, > 1,0 mm). Para efeitos de célculo da
acurdcia diagnostica da EEC pela andlise qualitativa, os
achados 1 e 2 foram considerados negativos, e os achados
3 e 4, positivos para EEC (micro e grosseira).

Para a anilise quantitativa, obteve-se a mensurac¢io
do contato capsular na ponderacao T2 (CCT2), em mm
(Figura 1A), mensurag¢do do contato capsular no ADC, em
mm (Figura 1B) e cilculo do ADC médio (10 mm?s),
feito com base nas medidas obtidas nos cortes que apare-
cem na lesdo, utilizando regides de interesse desenhadas
manualmente pelos observadores, independentemente.

Analise histopatolégica

A analise histopatolégica foi realizada por dois médicos
patologistas da institui¢io, com 20 e 8 anos de experiéncia
em anilise de pecas uroldgicas. O laboratério de patologia
da instituicdo usa, como padrdo de anilise de pecas apés
prostatectomia radical, o corte da pega cirtirgica, em seu
plano transversal, a cada 5,0 mm; as andlises histolégicas
foram orientadas a partir deste sequenciamento de corte.
Para este estudo, definiram-se trés resultados possiveis
para todos os focos tumorais em contato com a cédpsula
prostatica: a) auséncia de EEC; b) EEC microscépica, de-
finida como presenca de tecido tumoral além da cdpsula,
porém nio mais que um campo de visdo amplo (< 0,5 mm);
¢) EEC grosseira (visivel nas imagens de RM), quando
maior do que limite definido acima, de acordo com reco-
mendacdes existentes na literatura®?., Posteriormente, um
terceiro observador, radiologista, fez a correlacdo entre os
sitios definidos pela anilise da imagem pelos observadores
1 e 2 e o resultado do anatomopatolégico, usando o mapa

preconizado pela classificacio PI-RADS v2.1%),

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o software Stata,
versdo 15.0. As varidveis quantitativas foram apresentadas
com valores de média e desvio-padrio.

A acuidade diagnéstica para EEC foi obtida pela drea
sobre a curva ROC (area under the curve — AUC). Os me-
lhores pontos de corte do ADC médio, contato capsular T2
e DWI para a classificacdo da EEC foi obtido utilizando-se
o método proposto por DelLong et al.*?. Para analisar a

Plano e ponderacao Sequéncia TR/TE (ms) Flip angle (°) Slice thickness (mm) Field of view (cm) Matriz Valor de b maximo
Axial T2 TSE 3060/100 90 3 150 x 150 232 x 184 -
Coronal T2 TSE 2444/120 90 3 150 x 150 248 x 198 -

Sagital T2 TSE 3770/120 90 3 260 x 260 360 x 275 -

Axial DWI SE EPI 1561/71 90 5 304 x 375 152 x 152 1000/1400%*
Axial perfusao THRIVE 4/2 10 4 297 x 345 172 x 172 —

Axial T1 TSE 443/15 90 3 180 x 180 180 x 143 -

TR/TE, tempo de repeticao/tempo de eco; TSE, turbo spin-echo; SE, spin-echo; EPI, echo-planar imaging; THRIVE, T1-weighted high resolution isotropic volume

examination. * Valor de b em s/mm?2.
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Figura 1. Homem, 63 anos, PSA = 7,51 ng/dL. Cancer de prostata Gleason 7 (4+3) em 6 de 12 fragmentos e estadio clinico 2a. A: Imagem axial em T2 demons-
trando auséncia de EEC macroscoépica e contato capsular de 21,0 mm para o observador 1 e 17,8 mm para o observador 2 (linha azul). B: Mapa de ADC do
paciente mostrando medida do contato capsular de 17,9 mm para o observador 1 e 14,5 mm para o observador 2 (linha azul). C: Corte histologico, coloragao
hematoxilina-eosina, mostrando tumor (T), capsula preservada (C) e gordura periprostatica (F).

N

concordancia entre observadores em relacdo a avaliacdo
qualitativa T2, PI-RADS DWI, PI-RADS T2 e PI-RADS
global, foi utilizado o coeficiente kappa, introduzido por
Cohen®®, A verificacdo sobre as variaveis PSA, Gleason,
estddio clinico, porcentagem de fragmentos positivos na
biépsia e avaliagdo qualitativa T2 serem preditoras de
EEC foi conduzida por regressido logistica e célculo de
odds ratio. Para todas as comparacdes, adotou-se nivel de
significancia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

A média de idade dos 67 pacientes selecionados foi de
63,3 anos (variacdo de 46 a 76 anos). A média do PSA foi
de 10,9 ng/dL (variacio de 3,4 a 41,4 ng/dL) e a mediana
foi de 7,9 ng/dL.

O intervalo entre a RM e a cirurgia foi de 42,2 dias,
variando de 1 a 90 dias. A andlise das imagens mostrou
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tamanho médio de 1,7 ¢m (0,8—6,1 cm) para as neoplasias
prostdticas para o observador 1 e de 1,6 cm (0,7-5,9) para
o observador 2.

O escore Gleason predominante na avalia¢do histo-
patoldgica foi o Gleason 7, visto em 64,2% dos pacientes,
sendo 38,8% Gleason 3+4 (ISUP 2) e 25,4% Gleason 4+3
(ISUP 3), observando-se que 16,5% dos pacientes foram
de alto grau histolégico — Gleason 8 e 9 (ISUP 4 e 5). A
distribui¢do dos dados clinicos, demograficos e da avalia-
¢do histopatolégica encontra-se na Tabela 2.

Quando avaliado na pondera¢do T2, o contato capsu-
lar médio entre a neoplasia e a capsula foi 14,6 mm (0—
55,0 mm) para o observador 1 e 13,1 mm (0—65,0 mm)
para o observador 2. Utilizando-se a ponderacdo em difu-
sdo, pelo mapa de ADC, o contato capsular médio foi 16,9
mm (0-57,0 mm) para o observador 1 e 14,9 mm (0-63,0
mm) para o observador 2.

Radiol Bras. 2020 Nov/Dez;53(6):381-389
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O ADC médio, obtido com base na média dos valores
de ambos os radiologistas, foi 1,241 + 0,26 x 107> mm/s?
para o grupo sem EEC, 1,13 + 0,34 x 10~ mm/s* para o
grupo com EEC microscépica e 0,96 + 0,18 x 107> mm/s*
para o grupo com EEC grosseira (Tabela 2), uma diferenca
estatisticamente significante (p = 0,01).

A avaliacdo histoldgica das margens das pecas cirtir-
gicas (Tabela 2) demonstrou que na maioria dos pacientes
(n = 44; 65,7%) nao havia EEC e em apenas 12 pacientes
(17,9%) havia EEC microscépica. Onze pacientes tiveram
ECE grosseira (16,4%).

A avaliacdo qualitativa para EEC, pelos dois observa-
dores, utilizando a ponderac¢do T2 da mpRM, demonstrou
que houve predominio da condicdo 2 (lesdo apenas toca a
capsula), caracterizada em 46,3% dos pacientes do obser-
vador 1 e em 44,8% dos pacientes do observador 2.

Na anilise da concordancia interobservador para a
avaliacdo qualitativa da cdpsula usando a ponderacio T2,
obteve-se um coeficiente kappa de 0,77 (0,66-0,87), in-
dicando concordancia substancial. A acurécia diagndstica
para predi¢do da EEC microscépica foi 0,745 para o ob-
servador 1 e 0,804 para o observador 2, uma diferencga
ndo significativa (p = 0,92). Para a detec¢do de ambas as
EECs, grosseira e microscipica, os valores da acuricia
diagnostica foram 0,716 para o observador 1 € 0,761 para
o observador 2, diferenca também nao significativa (p =

Tabela 2—Dados demograficos, clinicos e histopatolégicos.

0,97) (Tabela 3). Quanto a classificagio PI-RADS final,
observou-se concordéancia substancial entre os observado-
res, com coeficiente kappa de 0,61 (intervalo de confianga
de 95%: 0,47-0,73).

Para a predi¢do da EEC microscépica, ndo houve dife-
renca entre a AUC de CCT2, CCDWI e ADC médio, com
valores, respectivamente, de 0,728, 0,691 e 0,675 para o
observador 1 e 0,782, 0,821 e 0,799 para o observador 2
(Figura 2). Quando os valores de ADC médio foram com-
binados ao contato capsular, a acurdcia para o observador
1 f0i 0,714 para CCT2+ADC e 0,678 para CCDWI+ADC,
e para o observador 2 foi 0,869 para CCT2+ADC e 0,870
para CCDWI+ADC (Tabela 4). Nesses casos, ndo houve
diferenca significativa entre os maiores valores da associa-
¢do ADC + contato capsular com nenhum dos pardmetros
isolados, para os dois observadores. Os melhores valores
de corte, que maximizavam a AUC, foram 18,0 mm para
CCT2 para ambos os observadores, e para CCDWI foram
14 mm para o observador 1 e 15,0 mm para o observador 2.

Para a detec¢do combinada da EEC — microscépica e
grosseira —, a AUC de CCT2, CCDWI e ADC médio foi,
respectivamente, de 0,758, 0,743 e 0,778 para o observa-
dor 1, € 0,833, 0,832 e 0,855 para o observador 2. Quando
os valores de ADC médio foram combinados ao contato
capsular para deteccdo da EEC microscépica e grosseira, a
acurdcia para o observador 1 foi 0,757 para CCT2+ADC e

Sem EEC EEC microscépica EEC grosseira

Caracteristica (n=44) (n=12) (n=11) Valor de p
Idade (anos) 63,8+7,1 61,8+9,5 64,4 +6,9 0,75
PSA (ng/dL) 9,5+ 5,86 9,83 + 6,86 19,9 £+ 11,98 0
Tamanho das lesoes (mm) 13,3+4,6 17,6 + 6,4 22,4 + 13,2 0
Estéadio clinico 0,0004

T1 18 (40,9) 1(8,3) 0

T2a 11 (25,0) 4(33,3) 0

T2b 9(20,4) 4(33,3) 1(9,1)

T2c 6(13,7) 1(8,3) 2(18,2)

T3a/b 0 2(16,7) 8(66,7)
Escore de Gleason (grau ISUP) 0,0001

3+3 (1) 13 (29,5) 0 0

3+4(2) 18 (40,9) 5(41,7) 2(18,1)

4+3(3) 9(20,5) 6 (50,0) 3(27,3)

4+4, 3+5,5+3 (4) 3(6,8) 0 3(27,3)

445, 5+4, 5+5 (5) 1(2,3) 1(8,3) 3(27,3)
Fragmentos da bidpsia positivos (%) 37,7+24,6 49,3 +£21,2 57,5 + 23,7 0,02
PI-RADS 0,0001

2 2(4,6) 0 0

3 10 (22,7) 0 0

4 23(52,3) 5(41,7) 0

5 9(20,4) 7 (58,3) 11 (100)
ADC médio (1072 mm?/s)* 1,241 £ 0,26 1,13+0,34 0,96 + 0,18 0,01
CCT2 (mm)* 9,0 £8,1(0-21) 18,3 + 9,0 (8-37) 24,0 + 14,4 (13-65) 0,00001
CCDWI (mm)* 10,2 + 8,6 (0-24) 22,7+ 11,1(7-41) 25,0 + 15,5 (11-65) 0,00001

ISUP, International Society of Uropathology. * Média dos valores dos dois observadores. Os valores isolados encontram-se no texto.
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Tabela 3—Acuracia diagndstica da andlise qualitativa para caracterizacdo da EEC microscopica apenas e todos os casos de EEC (microscopica e grosseira).

Achado

Sensibilidade

Especificidade

VPP

VPN

Acuracia

EEC microscépica
Observador 1
Observador 2
EEC microscépica + macroscopica
Observador 1
Observador 2

0,583 (0,276-0,848)
0,500 (0,218-0,789)

0,522 (0,306-0,732)
0,500 (0,736-0,930)

0,794 (0,635-0,907)
0,886 (0,754-0,962)

0,818 (0,673-0,918)
0,889 (0,759-0,963)

0,466 (0,286-0,656)
0,545 (0,306-0,765)

0,600 (0,417-0,758)
0,687(0,466-0,847)

0,861 (0,757-0,925)
0,867 (0,785-0,920)

0,766 (0,676-0,839)
0,784 (0,703-0,848)

0,745 (0,603-0,856)
0,803 (0,675-0,897)

0,716 (0,593-0,820)
0,761 (0,641-0,857)

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo.

=
. Length: 2.314 cm

Figura 2. Homem, 60 anos, PSA = 25,6 ng/dL. Cancer de préstata Gleason 7 (3+4) em 7 de 12 fragmentos e estadio clinico 2b. A: Imagem axial em T2 mos-
trando discreto abaulamento da capsula, mas sem sinais inequivocos de EEC macroscépica além da capsula. Medida do contato capsular de 22,1 mm para o
observador 1 e 23,1 mm para o observador 2 (linha azul). B: Mapa de ADC do paciente mostrando contato capsular de 23,1 mm para o observador 1 e 28,2 mm
para o observador 2 (linha azul). C: Corte histol6gico, coloracdo hematoxilina-eosina, mostrando tumor (T) estendendo-se através da capsula (C), com componente
intracapsular (IC) e junto a gordura periprostatica (F).

0,743 para CCDWI+ADC, e para o observador 2 f0i 0,871
para CCT2+ADC e 0,849 para CCDWI+ADC (Tabela 4).
Novamente, em ambas as situacdes, ndo houve diferenca
significativa entre os maiores valores da associagio ADC +
contato capsular, com nenhum dos parAmetros isolados,
para ambos os observadores.

Quando se utilizou a regressdo logistica para verificar
quais varidveis eram preditores independentes da EEC mi-
croscépica, observou-se que PSA, tamanho da lesdo, escore
de Gleason/ISUP, porcentagem de fragmentos positivos na
biépsia, CCT2, CCDWI e ADC médio foram preditores
apenas na andlise univariada (Tabela 5). Porém, na anélise
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Tabela 4—Acuracia diagndstica, avaliada pela AUC para o contato capsular em T2 e DWI, para ambos os observadores.*

Achado

CCT2

CCDWI

ADC

ADC+CCT2

ADC+CCDWI

EEC microscépica
Observador 1
Observador 2
EEC microscépica + macroscopica
Observador 1
Observador 2

0,728 (0,567-0,889)
0,782 (0,644-0,919)

0,758 (0,642-0,875)
0,833 (0,736-0,930)

0,691 (0,523-0,889)
0,821 (0,687-0,950)

0,743 (0,623-0,863)
0,832 (0,730-0,934)

0,675 (0,480-0,871)
0,799 (0,640-0,954)

0,778 (0,651-0,9086)
0,855 (0,757-0,954)

0,714 (0,537-0,890)
0,869 (0,780-0,959)

0,757 (0,643-0,878)
0,871 (0,782-0,960)

0,678 (0,505-0,804)
0,870 (0,778-0,961)

0,741 (0,615-0,864)
0,849 (0,752-0,945)

* Valores da AUC e intervalo de confianca de 95% (entre parénteses).

Tabela 5—Regressao logistica univariada e multivariada para verificar associagao de variaveis clinicas e de imagem com EEC, para ambos os observadores.

Observador 1

Observador 2

Variavel

Regressao logistica
univariada
Odds ratio + DP (IC 95%)

Regressao logistica
multivariada
Odds ratio + DP (IC 95%)

Regressao logistica
univariada
0Odds ratio + DP (IC 95%)

Regressao logistica
multivariada
QOdds ratio + DP (IC 95%)

PSA

Escore de Gleason (grau ISUP)
Fragmentos da bidpsia
positivos (%)

Tamanho

PI-RADS

CCT2

CCDWI

ADC médio

1,08 + 0,04 (1,01-1,16)

p=0,02

2,59 + 0,75 (1,46-4,58)
p=0,001

1,02 + 0,01 (1,00-1,05)
p=0,02

1,19 + 0,07 (1,06-1,33)
p =0,002

3,65 + 1,90 (1,31-10,10)
p=0,01

1,08 £ 0,03 (1,01-1,15)
p=0,02

1,06 + 0,32 (1,00-1,12)
p=0,04

6,58 + 11,70 (0,20-214)
p=0,23

0,93 + 0,97 (0,09-1,91)

1,08 £ 0,04 (1,01-1,16)

1,06 £ 0,52 (0,97-1,17)

p=0,42 p=0,02 p=0,19

1,95 + 1,08 (0,66-5,77) 2,59 £ 0,75 (1,46-4,58) 1,66 + 0,68 (0,74-3,71)
p=0,22 p =0,001 p=0,22

1,00 + 0,02 (0,96-1,05) 1,02 + 0,01 (1,00-1,05) 0,99 + 0,02 (0,96-1,03)
p=0,71 p=0,02 p=0,68

1,26 + 0,18 (0,94-1,68) 1,16 + 0,07(1,02-1,31) 1,12 + 0,15 (0,87-1,47)
p=0,11 p=0,02 p=0,38

2,09 + 1,62 (0,45-9,55) 4,80 + 2,91 (1,47-15,60) 0,37 £ 0,48 (0,02-4,79)
p=0,34 p =0,009 p=0,44

1,07 + 0,11 (0,87-1,32) 1,17 + 0,05 (1,07-1,28) 0,92 + 0,10 (0,73-1,17)
p=0,48 p =0,0001 p=0,53

0,92 + 0,10 (0,74-1,14) 1,14 + 0,04 (1,06-1,23) 1,10 + 0,11 (0,90-1,34)
p=0,46 p =0,0001 p=0,35

0,07 £0,81(0,01-16,2)  783,2 + 1890,5 (6,90-8879) 955,4 + 3643,4 (0,54-1682)
p=0,34 p = 0,006 p=0,07

DP, desvio-padrao; IC 95%, intervalo de confianga de 95%; ISUP, International Society of Uropathology.

multivariada, para nenhuma varidvel o ADC médio se cor-
relacionou significativamente com a ocorréncia de EEC
microscépica.

DISCUSSAO

A mpRM, cada vez mais utilizada para a abordagem
da neoplasia de prostata, além de sua utiliza¢do no diag-
nostico, vem sendo incorporada em algumas outras indi-
cacdes, entre elas o estadiamento. Neste estudo, a incor-
poracdo da medida do ADC médio da lesdo ndo melhorou
o diagnoéstico da EEC, quando comparada a analise mor-
folégica. Porém, a medida do contato tumor-cdpsula na
DWI, mapa de ADC, se mostrou um melhor parametro
preditor de extensdo microscépica que a mesma medida
nas imagens ponderadas em T2.

O uso da mpRM para o estadiamento da neoplasia
de proéstata tem crescido nos tltimos anos, a2 medida que
as técnicas cirdrgicas, mais refinadas, exigem informacdes
pré-operatérias mais precisas para melhor planejamento
terapéutico. As margens cirtrgicas comprometidas tém
sido associadas a recidiva bioquimica®® e menor tempo
livre de doenca (recorréncia), com necessidade de tera-
pias de resgaste®®. Sabe-se que os resultados oncolégicos
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sdo altamente dependentes da habilidade e experiéncia do
urologista, entretanto, bom planejamento cirtirgico tam-
bém parece ser relevante>*27).

Na década de 90, Smith et al. alertaram para a limi-
tacdo do exame digital retal e da ultrassonografia transre-
tal para detec¢do da EEC®?®, Surgiram entdo ferramen-
tas para predi¢cdo de EEC, com base em dados clinicos e
laboratoriais, os chamados nomogramas. Partin et al.?*
descreveram um nomograma para predi¢do da EEC, le-
vando em conta fatores como PSA, estadiamento clinico
e escore de Gleason na biépsia. Porém, nesse nomograma
ndo havia a especifica¢do do lado da EEC, o que reduzia
sua importincia como ferramenta de planejamento cirtr-
gico. Steuber et al.?? e Sayyid et al.®" desenvolveram
outro nomograma, também baseado em dados clinicos e
laboratoriais, com a vantagem de predizer o lado da exten-
sdo (lado-especifico).

Recentemente, outras ferramentas de predi¢do incor-
poraram os achados de mpRM aos dados clinicos, com
intuito de melhorar a deteccdo da EEC lado-especifico.
O nomograma de Giganti et al.®? demonstrou associacio
de achados de imagem com parimetros clinicolaborato-
riais, mostrando resultados superiores aos nomogramas
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com os tltimos dados, isoladamente. Além disso, sabe-se
que as ferramentas baseadas apenas em dados de imagem
ndo tinham desempenho inferior aquelas em que uma
combinac¢do de dados clinicolaboratoriais e de imagem
era usada®®. Em nosso estudo, apesar de niio existir uma
comparacio direta entre os dados de imagem, isolados, e
nomogramas com dados clinicos e laboratoriais, é possi-
vel observar que os valores obtidos pelo estadiamento por
imagem se assemelham aos do nomograma de Giganti.

A conhecida limita¢do de resolu¢do espacial da RM
de identificar extensdes microscépicas é, em grande parte,
sobreposta pela incorporacdo do contato capsula-tumor,
um pardmetro de imagem ja usado para este fim desde a
década de 90, pela avaliacdo da ultrassonografia transre-
tal, por Shinohara et al.®¥. O contato tumor-capsula tem
sido extremamente utilizado como pardmetro indireto de
identificacdo das extensdes extracapsulares microscopicas,
em virios estudos na literatura® 133330 melhor valor
de corte para assegurar boa sensibilidade, sem prejuizo
da especificidade, tem estado préximo ao valor sugerido
por Shinorara et al., de 18,0 mm®¥. Em nosso estudo,
as imagens por difusdo foram superiores as imagens pon-
deradas em T2 para detec¢do da EEC microscépica. Em
nosso estudo, obtivemos valores de corte de 15,0 mm para
as imagens em T2 e de 14,0 para as DWIs (mapa de ADC),
este tltimo com resultados superiores as imagens em T2,
para ambos os observadores. Nossos resultados estio em
concordancia com varios estudos na literatura, como os
de Shinohara et al.® e de Soylu et al.®®, e em desacordo
com os valores mais recentes encontrados por Rosenkrantz
et al."¥ que utilizaram o mapa de ADC e ponderacdo em
T2 e obtiveram valores de cortes de 7,0 mm e 6,0 mm,
respectivamente.

Os valores discrepantes encontrados entre o nosso es-
tudo e o de Rosenkrantz et al."* também podem estar re-
lacionados, além da técnica do exame de RM, aos critérios
utilizados para definicdo de EEC microscépica, uma vez
que, para alguns patologistas, esta é definida pela simples
transgressdo da cdpsula, mas para outros, este diagnéstico
estaria dependente da infiltracdo da gordura periprostatica
pelo tumor®”,

Em recente estudo, Kim et al."® demonstraram que a
medida do mapa de ADC seria uma varidvel independente
significativa para a predi¢do da EEC microscépica em tu-
mores de baixo grau. Tal resultado indicaria a possibilidade
de a sequéncia DWI ser utilizada também como uma im-
portante ferramenta no estadiamento do cancer de prés-
tata. Nosso estudo confirma que a medida do valor médio
do ADC seria um preditor independente da EEC micros-
copica. E, além disso, que a medida do contato capsular
no mapa de ADC demonstrou ser técnica importante para
este diagnostico, superior 2 medida nas imagens pondera-
das em T2. E importante destacar que os resultados foram
similares, apesar de técnicas diferentes; nosso trabalho foi
realizado em aparelho de RM de 1,5 T e com o uso de
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bobina endorretal, com o valor do ADC representando a
média de trés medidas com o mesmo tamanho de regido de
interesse, ao passo que no estudo de Kim et al. utilizou-se
RM de 3,0 T, sem o uso de bolina endorretal, e a média
de duas medidas com a mesma regido de interesse. Diante
disso, é razodvel supor que nossos resultados sejam vali-
dos para exames obtidos sem bobina endorretal, ndo s6 em
aparelhos de 3,0 T, mas também para exames realizados em
modernos equipamentos de 1,5 T.

Obtivemos excelente concordancia entre os observa-
dores, na avalia¢do qualitativa. Além disso, todos os casos
que ja mostravam comprometimento capsular grosseiro
pela neoplasia ou extensdo além da cédpsula, de 1,0 mm
ou mais, foram identificados por ambos os observadores, o
que é de extrema importancia, pois interferem na proposta
terapéutica e no prognostico.

Nosso estudo tem algumas limita¢des que, potencial-
mente, podem ter interferido nos resultados. Primeiro, uti-
lizamos um desenho de estudo retrospectivo, o que o torna
mais suscetivel a vieses, principalmente o de selecdo. O
baixo ntmero de casos de EEC microscépica e macros-
copica, apenas 23, também limita a forca dos resultados,
sendo necessdrios estudos complementares para validacao
dos resultados aqui encontrados. Outra limitacdo é que a
escala para avaliacdo qualitativa da cdpsula na ponderacio
T2 foi escolhida arbitrariamente, tendo em vista que as
versdes da classificacio PI-RADS acima da versdo 2 ndo
trazem estratificacdo de risco para esse parimetro.

Em resumo, nossos resultados apontam que as DWIs
sdo preditores independentes da EEC no cancer de pros-
tata. As medidas do contato capsular, nas imagens do
mapa de ADC, demonstraram boa acuidade para predizer
a EEC, para ambos os observadores. Porém, a incorpora-
¢d0 dos valores do ADC ao contato capsular ndo melho-
rou significativamente a acuidade diagnéstica para detec-
¢do da EEC microscépica do cancer de prostata.
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