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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Cancro; Introducdo e objetivos: A ressonancia magnética multiparamétrica (RM-mp) da proéstata per-
Prostata; mite detetar, localizar e caracterizar lesdes suspeitas de carcinoma da prostata (CaP). Permite
Diagnostico; ainda dirigir a bidpsia prostatica, quando efetuada previamente ao diagnéstico, acrescentando
Biopsia; a técnica de bidpsia actualmente praticada (colheita aleatoria de 12 fragmentos) uma maior
Fusao precisao diagnostica.

0 objetivo deste trabalho consiste em comparar uma técnica de bidpsia prostatica dirigida

(por fusado cognitiva) com a técnica standard aleatdria em duplo sextante, determinando qual
€ mais eficaz no diagnéstico de CaP clinicamente significativo.
Materiais e métodos: Foram selecionados 30 doentes com idades entre 61-67 anos, cujo PSA
era superior a 4ng/ml (PSA entre 5,6-19,2). Todos os doentes tinham RM-mp da prostata com
lesoes suspeitas de CaP, por critérios morfoldgicos e funcionais (PI-RADS 3-5). No total, foram
detetadas 75 lesoes suspeitas.

Todas as biopsias foram feitas pelo mesmo urologista (JMP), por via transretal guiada por
ecografia, apos visualizacdo prévia das imagens de RM. Os disparos foram orientados para a
zona da prostata considerada suspeita (fusdo cognitiva). Foram colhidos 2 fragmentos por area
suspeita. Posteriormente foi efetuada bidpsia padrao em duplo sextante a todos os doentes.
Resultados: Foi detetado CaP em 22 doentes. Em 5 doentes, foi detetada doenca apenas nos
fragmentos dirigidos. A biopsia dirigida detetou mais 17% de CaP quando comparada com a
biopsia aleatoria, bem como que quase duplicou a taxa de cancro por fragmento.

A taxa global de detecao de CaP foi de 61% para todos os fragmentos colhidos.

Foram colhidos 360 fragmentos de biopsia aleatoria, sendo 169 positivos para CaP (47%), com
score de Gleason mediano de 6 (3+3) e um envolvimento tumoral médio por cilindro de 25%
(5-85%).Cento e cinco dos 150 fragmentos obtidos por bidpsia dirigida foram positivos para CaP
(70%). O score de Gleason mediano foi de 7 (3 +4), com uma média de envolvimento tumoral
por fragmento de 45% (10-90%).
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Conclusdo: A RM multiparamétrica permite detetar areas fortemente suspeitas de CaP pos-
sibilitando dirigir a bidpsia, aumentando a sua precisdo diagnostica e a detecao de doenca
clinicamente significativa.

© 2015 Associacao Portuguesa de Urologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Cognitive Fusion targeted Prostate Biopsy after Multiparametric Magnetic Resonance

Introduction and Objectives: Multiparametric Magnetic Resonance Imaging of the prostate (Mp-
-MRI) allows the detection, localization and characterization of suspicious lesions for prostate
cancer (PCa). When done prior to the diagnosis it also allows targeting of the biopsy, significantly

Our goal is to compare a targeted biopsy technique (cognitive fusion) with the standard
double sextant randomized prostate biopsy, and to determine which has better accuracy in the

Materials and Methods: 30 patients aged 61-67 were selected with a PSA greater than 4ng/mL
(PSA between 5.6 - 19.2) and with suspicious PCa lesions on Mp-MRI (Pi-RADS 3-5). A total of

All biopsies were performed by the same Urologist (JMP), using trans-rectal ultrasound gui-
dance and after previous visualization of MRI images. Sampling was targeted to the area
considered suspicious on MRI, using a Cognitive Fusion Technique, collecting two samples per
area. After that, a double-sextant standard prostate biopsy was also done in all patients.
The variables used for statistical analysis were PCa detection rate and amount of cancer per

Results: 22 patients were diagnosed with PCa. In 5 patients, cancer was only detected on
targeted cores. Targeted biopsies diagnosed 17% more PCa when compared to random biopsies,

The overall PCa detection rate was 61% for all samples. 360 fragments were collected from
standard randomized prostate biopsy, of which 169 were positive for PCa (47%), with a median
Gleason score of 6 (3+3). The average amount of cancer per sample was 25% (5%-85%).

105 of 150 fragments collected by cognitive fusion targeted biopsies were positive for PCa
(70%). The median Gleason score was 7(3+4) with a median amount of cancer per sample of

Conclusions: Multiparametric prostatic MRI detects areas highly suspicious for PCa, allowing
targeted biopsies, which increases diagnostic accuracy and improves the detection of clinically

© 2015 Associacao Portuguesa de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
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Introducao

Trata-se de uma técnica de bidpsia aleatdria a locais prédefi-
nidos, com colheita de 10-12 fragmentos, sendo dependente

A biopsia prostatica transretal para o diagnostico de do executante.

carcinoma da prostata (CaP) é actualmente um dos pro-
cedimentos urologicos mais frequentemente realizados no
mundo ocidental'.

As principais indicacdes para a sua realizacao consistem
na presenca de PSA (Prostate Specific Antigen) aumentado
ou alteracao suspeita ao toque retal, associados a outros
fatores como a idade, a raca, a velocidade do aumento do
PSA ou a presenca de outras comorbilidades?.

A técnica de biopsia mais frequentemente realizada e
aceite como atual método de referéncia é a bidpsia pros-
tatica em duplo sextante guiada por ecografia transretal’.

As principais limitacdes desta técnica incluem a elevada
taxa de falsos negativos, principalmente de tumores clini-
camente significantes (segundo os critérios de Epstein), a
estratificacdo de risco imprecisa e a possivel detecdo de
tumores pequenos, de baixo risco, clinicamente insignifi-
cantes. Esta incerteza diagndstica pode levar a repeticao da
bidpsia, ao atraso no diagndstico ou ao sobretratamento?.

Apesar da bidpsia prostatica ser tipicamente bem
tolerada’?, é um procedimento invasivo e que se pode
associar a ocorréncia de complicacoes tais como hemorra-
gia, infecoes, sintomas urinarios baixos (LUTS), retencao
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urinaria, disfuncdo erétil ou mesmo morte*>. Um estudo
demonstrou ainda uma associacdo entre o numero de
fragmentos colhidos e a intensidade de hemorragia, com
casos de hematuria abundante mesmo em doentes nao
anticoagulados®.

0 CaP caracteriza-se ainda por ser um tumor heterogéneo
e multifocal em 67-87% dos casos’~’. No caso da multifocali-
dade, a lesao tumoral dominante, ou lesao index, define-se
como a lesao tumoral com maior score de Gleason ou de
maior volume, se o Gleason for o mesmo em diversas lesoes.
A lesao index tem especial importancia, pois pensa-se que
seja a responsavel pela progressao do CaP'®. Assim, a sua
caracterizacao histologica é fundamental para uma correta
decisao trapéutica. A bidpsia prostatica aleatoria associa-se
a erros de amostragem que a tornam num método impreciso
para a correta caracterizacao da lesao index, nomeada-
mente na sua localizacdo, volume e score de Gleason''.

A ressonancia magnética (RM) apresenta elevada
resolucdo espacial e de contraste tecidular, permitindo
uma melhor visualizacdo da prostata e de alteragcoes
patologicas da mesma, em comparacdo com a ecografia
prostatica transretal. Recentemente tém-se vindo a desen-
volver sequéncias funcionais de RM que permitem obter
informacdes fisioldgicas sobre os tecidos. A associacdo mais
frequentemente utilizada para o estudo da prostata, desig-
nada de ressonancia magnética multiparamétrica (RM-mp),
associa sequéncias morfologicas ponderadas em T1 e T2 com
pelo menos 2 sequéncias funcionais, tais como a técnica de
difusdao (DWI), o realce dinamico apos injecao de contraste
(DCE) e a espetroscopia (MRSI)'2.

A RM-mp tem-se vindo a assumir como uma ferramenta
importante para a detecdao de CaP, apresentando uma
boa correlacao entre as lesdes por si identificadas com a
localizacdo tumoral nas pecas de prostatectomia radical'>.

Foi ainda descrita uma correlacdo entre o grau de
suspeicao radiologica nas imagens de RM-mp e o grau de risco
tumoral segundo a estratificacao de D’Amico, permitindo
uma melhor identificacio da lesao index'*'>.

A capacidade de detetar e delinear lesées fortemente
sugestivas de CaP nas imagens de RM-mp levou ao desenvol-
vimento de novas técnicas de bidpsia prostatica dirigidas:
biopsia guiada por fusdo visual ou cognitiva, biopsia guiada
por RM e bidpsia guiada por fusdo entre as imagens da RM
e imagens em tempo real obtidas por ecografia prostatica
transretal (RM/TRUS)'¢.

A técnica de fusao cognitiva envolve a visualizacdo prévia
das imagens de RM-mp com identificacdo das lesdes sus-
peitas, tentando-se, posteriormente, através de ecografia
transretal, estimar o local onde se encontrarao essas lesoes
e biopsa-las. Para melhor localizar as lesoes deve recorrer-se
a pontos de referéncia anatomicos que possam ser visiveis na
RM e na ecografia, tais como quistos, calcificacbes, nddulos
de HBP, etc. Pode também ser necessario realizar medicoes
das lesdes a uretra, as vesiculas seminais ou ao contorno
prostatico de modo a melhor identificar o local a biopsar'’.
Esta técnica é extremamente dependente do executante e
da sua experiéncia em interpretar as imagens de RM-mp e
na sua capacidade de as transpor para a ecografia.

A bidpsia prostatica realizada diretamente no aparelho
(tinel) de RM consiste na realizacdo da biopsia durante
a aquisicao das imagens de RM. Trata-se de uma téc-
nica dispendiosa e que ocupa o aparelho de ressonancia

durante muito tempo, prejudicando a realizacao de outros
exames'®.

A biopsia prostatica por fusao de imagem RM/TRUS con-
siste na aquisicao prévia da RM-mp, com identificacdo e
marcacao das lesdes, bem como de todo o contorno pros-
tatico. Este mapeamento é depois carregado em software
especifico que o sobrepde a ecografia prostatica transretal,
permitindo localizar em tempo real o local suspeito e pre-
viamente marcado para a realizacdo da bidpsia. Este é o
método mais facilmente reprodutivel e com maior popu-
laridade, que, no entanto acarreta custos iniciais para a
aquisicao do equipamento'®.

Este estudo tem como objectivo comparar a taxa de
detecao tumoral entre a bidpsia aleatoria e a bidpsia diri-
gida, utilizando uma técnica de fusao cognitiva.

Materiais e métodos

Foram seleccionados 30 doentes com indicacdao para a
realizacdo de biopsia prostatica, por aumento do PSA
(>4 ng/mL).

A estes doentes foi realizada ressonancia magnética mul-
tiparamétrica (RM-mp) da prostata utilizando um aparelho
de 1,5T. O protocolo utilizado inclui um estudo morfoldgico
pélvico ponderado em T1, particularmente util na detecéo
de metastases oOsseas, ganglios suspeitos e de hemorragia
parenquimatosa condicionada por bidpsias anteriores. As
sequéncias T1 ndao permitem distinguir a anatomia zonal
da glandula e, consequentemente, detetar lesbes tumo-
rais; contudo, sdo ainda benéficas na avaliacao do contorno
capsular e da integridade do feixe vasculonervoso. Para a
prostata, sao utilizadas sequéncias de alta resolucdo com
cortes axiais, coronais e sagitais, ponderadas em T2, que
permitem distinguir a anatomia zonal e detetar os focos
tumorais, tipicamente hipointensos. Sao também utilizadas
como estudos funcionais sequéncias axiais de difusao (DWI)
com factores b de 50, 800, 1.000 e 1.200 s/mm? e sequéncias
dinamicas 3D Vibe ponderadas em T1 com saturagao de gor-
dura (DCE), ap6s administracdo endovenosa de gadolineo,
em bolus, com dose de 0,2 mmol/kg de peso.

Todas as imagens foram avaliadas por radiologistas com
experiéncia em RM-mp e discutidas posteriormente com
urologistas para a identificacao e demarcacao das lesées
suspeitas, bem como de possiveis pontos de referéncia.

No total, foram detetadas 75 lesdes suspeitas de CaP,
segundo os critérios da Sociedade Europeia de Radiologia
Urogenital (Pi-RADS 3-5)', em 30 doentes, que constituiram
a amostra do estudo.

Todos os doentes foram submetidos a bidpsia prostatica
ecodirigida por via trans-retal, sob bloqueio anestésico peri-
prostatico (10 mL de lidocaina a 1%).

Para as biopsias dirigidas foram carregadas as imagens
da RM num monitor existente junto ao ecografo, de forma
a identificar as lesGes consideradas suspeitas. Sempre que
possivel, utilizaram-se pontos de referéncia a nivel da RM,
tais como a presenca de imagens quisticas, nddulos de
HBP, a uretra e o contorno prostatico, bem como a distan-
cia a cada uma delas. Posteriormente tentou-se encontrar
uma correlacdo com a imagem obtida através de ecografia
transretal. Foram biopsadas as areas ecograficas que corres-
ponderiam as zona suspeitas da RM, através de uma técnica
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de fusdo visual, ou cognitiva, com colheita de 2 fragmentos
por area suspeita, de acordo com esquemas efetuados por
outros autores??.

Para as bidpsias aleatorias, utilizou-se um esquema em
duplo sextante com colheita de 2 fragmentos nas regioes
do apex, zona média e base, bilateralmente, originando um
total de 6 regides abrangidas.

As biopsias dirigidas foram efetuadas antes das bidpsias
aleatorias de forma a evitar possiveis alteracdes dos pontos
de referéncia causadas pelo trajeto da agulha.

Ambas as biopsias foram efetuadas pelo mesmo operador
(JMP). Dependendo do nimero de lesdes por doente, obteve-
-se um minimo de 7 frascos para analise, 6 correspondendo
aos fragmentos obtidos por bidpsia aleatoria e os restantes
a biodpsia dirigida.

Estatisticamente, comparou-se a taxa de detecao tumo-
ral entre as 2 técnicas de bidpsia utilizando o teste exato
de McNemar. Foi ainda comparado o score de Gleason entre
as 2 técnicas nos doentes com ambas as biopsias positivas.
Considerou-se como estatisticamente significativo um valor
de p<0,05.

Avaliou-se também a percentagem de tecido tumoral por
fragmento em ambas as biopsias.

Resultados

Os 30 doentes selecionados tinham idade mediana de
64 anos (61-67). O valor mediano do PSA era 8ng/mL (5,6-
19,2) (tabela 1).

Tabela 1
Doente Idade PSA Lesao index Histopatologia Percentagem Histopatologia Percentagem
na RM-Mp (bidpsia aleatoria) de cancro por (biopsia dirigida) de cancro por
fragmento (biopsia fragmento (biopsia
aleatoria) (%) dirigida) (%)
1 61 7,2  Periférica Negativa 0 Negativa 0
esquerda
2 61 5,6  Periférica 6 (3+3) 10 6 (3+3) 30
esquerda
3 61 8,7 Basal bilateral 6 (3+3) 15 6 (3+3) 45
4 62 5,8  Periférica Negativa Negativa 0
esquerda
5 64 5,9  Periférica direita 6 (3+3) 10 6 (3+3) 45
6 64 6,6  Periférica Negativa Negativa 0
esquerda
7 65 9,8 Basal direita 6 (3+3) 50 6 (3+3) 10
8 65 12,4 Basal esquerda 7 (3+4) 50 7 (4+3) 60
9 65 15,3 Periférica bilateral 8 (4+4) 85 8 (4+4) 90
10 65 19,2 Periférica bilateral 7 (4+3) 60 7 (4+3) 75
11 66 16,3 Anterior bilateral  Negativa 0 7 3+4) 45
12 66 6,8 Apical direita 6 (3+3) 20 6 (3+3) 45
13 67 5,7 Periférica direita Negativa 0 Negativa 0
14 67 6,4  Periférica direita 6 (3+3) 25 7 3+4) 50
15 67 10,3 Periférica Negativa 0 Negativa 0
esquerda
16 67 8,5 Periférica direita 6 (3+3) 25 7 (4+3) 25
17 62 7,9 Anterior bilateral  Negativa 0 7 (3+4) 40
18 62 12,4 Basal bilateral 7 3+4) 50 7 3+4) 75
19 62 8,2 Apical esquerda Negativa 0 6 (3+3) 15
20 63 6 Periférica 6 (3+3) 25 6 (3+3) 45
esquerda
21 63 5,8 Zona de transicao  Negativa 0 Negativa 0
22 63 6,3 Periférica direita 6 (3+3) 30 6 (3+3) 60
23 64 7,4  Periférica bilateral 6 (3+3) 25 7 (3+4) 45
24 61 8,3  Apical direita Negativa 0 Negativa 0
25 65 9,1 Periférica 7 (3+4) 55 7 (3+4) 60
esquerda
26 66 7,7 Anterior esquerda  Negativa 0 7 3+4) 40
27 67 6,1 Basal direita Negativa 0 NegativaNegativa 0
28 63 8,1  Apical esquerda 7 3+4) 30 7 (4+3) 45
28 65 10,8 Basal esquerda 7 3+4) 25 8 (4+4) 60
30 64 11,7 Zona de transicao  Negativa 0 6 (3+3) 30
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Foi detetada a presenca de CaP em 22 doentes, o que se
traduz numa taxa global de detecao de CaP de 73%. Tendo
em conta que todos os doentes a quem foi detetado CaP
apresentaram resultados positivos nos fragmentos dirigidos,
esta é também a taxa de detecdo de CaP por biopsia de
fusdao cognitiva. Apenas 17 doentes apresentaram CaP nos
fragmentos de biopsia aleatdria, traduzindo-se numa taxa
de detecao tumoral por esta técnica de 56%.

Em 5 casos detetou-se a presenca de cancro apenas nos
fragmentos resultantes de bidpsia dirigida, resultando num
acréscimo de detecao de CaP de 17% quando comparado com
a bidpsia aleatéria (p=0,06).

Em nenhum doente com bidpsia de fusdo negativa foi
documentada a presenca de tumor por bidpsia aleatoria.

Dos 360 fragmentos recolhidos por biopsia aleatoria, 169
eram positivos para cancro (47%), com um valor mediano de
tecido neoplasico por fragmento de 25% (5-85%). O score de
Gleason mais frequentemente encontrado nestes fragmen-
tos foi de 6 (3+3).

As bidpsias dirigidas originaram um total de 150 frag-
mentos, dos quais 105 continham CaP (70%) numa extensao
mediana de 45% por fragmento (10-90%). Verificou-se ainda
uma alteracao ao padrao de Gleason mais frequente, sendo
neste caso de 7 (3+4) (p=0,08).

A taxa de biopsias positivas quando dirigidas por fusao
(70%) foi claramente superior a taxa de biopsias positivas da
técnica standard (aleatorias) (47%).

Discussao

O potencial da RM-mp prébidpsia tem sido extensamente
documentado em diversos estudos'®'®2% tendo inclusi-
vamente sido elaboradas guidelines para a sua correta
realizacao e interpretacao pela Sociedade Europeia de Radi-
ologia Urogenital'.

Os beneficios da bidpsia prostatica dirigida, guiada
por RM-mp, encontram-se descritos em diversos estu-
dos, no entanto, a sua validacao ainda se encontra em
curso?'-23,

Em teoria, uma localizacdo precisa apenas de lesées
de CaP clinicamente significativas antes da bidpsia pode-
ria superar as limitacées importantes associadas a biopsia
aleatoria. A colheita dirigida de fragmentos de zonas forte-
mente suspeitas levaria a uma reducao dos falsos negativos
e de casos de CaP insignificantes melhorando a precisao
diagndstica e a estratificacao de risco.

Relativamente ao método de bidpsia dirigida, nao se
encontra ainda comprovada a superioridade de um método
em relacao a outro. Todos tém as suas vantagens e desvanta-
gens. O que se sabe é que, independentemente do método
escolhido, a biopsia dirigida apresenta maior eficacia que a
bidpsia aleatoéria convencional?®%4.

Neste trabalho procurou-se comparar a eficacia da biop-
sia prostatica dirigida por cognicdo com a bidpsia aleatéria
em doentes com suspeita clinica de CaP e sem nunca terem
realizado previamente bidpsia prostatica. Para tal foi fun-
damental a realizacdo prévia de RM-mp. Trata-se de uma
abordagem ainda pouco habitual. Habitualmente a RM é
realizada apds diagnostico estabelecido de CaP para esta-
diamento, ou em doentes com bidpsias prostaticas prévias
negativas, mas com persistente suspeita clinica de CaP. No

entanto, varios autores defendem a realizacdo de RM-mp
prébidpsia®®32.

A taxa global de detecéo de cancro por biopsia prostatica
no nosso estudo é de 73%, bastante acima do encontrado
na maioria dos estudos internacionais. Pensamos que este
facto esteja relacionado com a selecao dos doentes na nossa
amostra, pois s6 incluimos doentes que, além do aumento do
PSA, apresentavam imagens fortemente sugestivas de CaP
na RM-mp.

No nosso estudo, apesar da bidpsia de fusao ter origi-
nado maior taxa de detecao de CaP, quando comparada com
a biopsia aleatoria, tal facto nao evidenciou diferenca esta-
tisticamente significativa (p=0,06).

No entanto, a taxa de fragmentos positivos quando dirigi-
dos por cognicao € muito superior (70%) a taxa de fragmentos
positivos na biopsia aleatoria (47%). Por outras palavras o
numero de fragmentos necessarios para obter um fragmento
positivo foi muito superior na bidpsia aleatéria.

Quanto a detecdo de CaP clinicamente significativo®?,
0s nossos resultados sao concordantes com a maioria dos
estudos. Em 6 doentes (27%) ocorreu um aumento no score
de Gleason com a bidpsia dirigida, e em nenhum doente a
biopsia dirigida identificou Gleason score inferior ao dete-
tado por biopsia aleatdria. No entanto, na nossa amostra,
esta variacao também nao foi estatisticamente significativa
(p=0,08)

Cinco doentes (17%) apresentaram resultados negativos
na bidpsia convencional e positivos nos fragmentos dirigi-
dos, 2 dos quais com score de Gleason de 7 (3 +4). Apesar
do baixo niUmero de casos limitar esta conclusao, constatou-
-se que a maioria destes doentes tinham lesoes localizadas
em topografia anterior e no apex, areas eventualmente
menos abrangidas pela biopsia aleatodria, aspetos que pode-
rao ser melhor abordados num estudo de maior dimensao.
No entanto, também foram detetados focos tumorais peri-
féricos nao apanhados pela biopsia tradicional.

Na grande maioria dos doentes com resultados positivos
nas 2 técnicas registou-se ainda um aumento na fragcao de
cancro por fragmento, um dos critérios de Epstein para a
distincao entre tumores clinicamente significativos dos nao
significativos®>.

0 nosso estudo apresenta algumas limitacoes. Apesar de
se tratar de um estudo prospetivo, ele é nao randomizado
uma vez que todos os doentes sdao submetidos as 2 téc-
nicas. A amostra em si é reduzida, levando a uma menor
poténcia dos resultados, nomeadamente na analise estatis-
tica. No entanto, os nossos resultados vao de encontro aos
encontrados nos estudos recentes.

Concluséao

Este estudo demonstrou uma superioridade da bidpsia gui-
ada por fusdo visual com RM-mp da prostata em relacao
a bidpsia standard ndo sé no que diz respeito a taxa de
detecdo tumoral global (73% vs. 56%), mas também na
detecao de tumores clinicamente significativos, ao aumen-
tar o score de Gleason e a percentagem tumoral por
fragmento. Apesar de nao se ter verificado diferenca estatis-
ticamente significativa, pensamos que tal facto se deve ao
reduzido tamanho da amostra, sugerindo que se continuem
a incluir doentes para se poderem consolidar os resultados.
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A técnica de fusdo usada tem algumas desvantagens. E
necessaria experiéncia a interpretar as imagens de RM-mp e
é extremamente dependente de quem realiza a bidpsia. No
entanto, é uma técnica barata, que nao necessita de equipa-
mento adicional e que pode ser rapidamente implementada
em qualquer centro.
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