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Resumo

Introducdo: A ressonancia magnética multiparamétrica atualmente € o exame de
primeira linha para estudar o cancer de préstata. Assim, o PI-RADS foi criado com intuito
de padronizar a aquisicdo das imagens e interpretacdo dos exames. Apesar de
amplamente aceito, sabe-se que existe uma ampla variacédo na frequéncia de cancer de
préostata clinicamente significante entre as categorias 4 e 5. Além disso, existe uma
escassez na literatura de como a densidade do antigeno prostatico especifico pode
incrementar a detecgdo de cancer clinicamente significante. Por fim, a literatura €
bastante heterogénea na avaliacdo se houve melhoria da reprodutibilidade da verséo 2.1
do PI-RADS. Objetivos: Testar se existe diferenca da frequéncia de positividade de
cancer de proéstata clinicamente significante entre as categorias 3 com upgrade para 4
(3+1) e categoria 4 intrinseca do PI-RADS versdo 2.1. Estudar a frequéncia de
positividade de cancer de préstata clinicamente significante para as categorias =23 do PI-
RADS versdo 2.1; avaliar a performance diagndéstica da ressonancia magnética
multiparamétrica isolada e com a densidade do antigeno prostatico especifico para
deteccdo de cancer de proéstata clinicamente significante; e testar a concordancia
interobservador do PI-RADS versado 2.1 e de variaveis independentes da ressonancia
magnética multiparamétrica. Métodos: Estudo retrospectivo que incluiu sujeitos que
realizaram ressonancia magnética multiparamétrica 3 Tesla com subsequente biopsia
com fusdo de imagens. Trés radiologistas com niveis de experiéncia diferentes
analisaram todas as imagens de forma independente e cega, classificando de acordo
com o PI-RADS (1 a 5), separando os critérios de upgrade do PI-RADS 3 para zona de
transicdo em categoria 2+1 e categoria 3 intrinseco; e PI-RADS 4 para zona periférica e
zona de transicdo em categoria 3+1 e categoria 4 intrinseca. Variaveis da ressonancia
magnética multiparamétrica e densidade do antigeno prostatico especifico também
foram avaliados de forma independente, com analise da frequéncia de positividade de
cancer de prostata clinicamente significante para todas as variaveis. Além disso,
analisamos a performance diagnostica da ressonancia magnética multiparamétrica para
todos os radiologistas e da ressonancia magnética multiparamétrica associada a
densidade do antigeno prostatico especifico. Por fim, testamos a concordancia
interobservador do PI-RADS e de outros parametros da ressonancia magnética

multiparamétrica. Cancer de prostata clinicamente significante foi definida como grau =2
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na classificacdo da International Society of Urological Pathology. Resultados: Foram
incluidos 342 participantes (432 lesbes), com média de idade de 63,3 anos, média da
densidade do antigeno prostatico especifico de 0,13ng/mL2 e frequéncia de cancer de
prostata clinicamente significante de 47,7%. NOs demonstramos uma frequéncia de
cancer clinicamente significante global de 23-36,6% para PI-RADS 3, 51,6-73,4% para
PI-RADS 4 e 73,6-85,1% para PI-RADS 5. Na zona periférica, encontramos 17,9-35,1%
para categoria 3, 39,3-68,4% para categoria 3+1, 63,4-81,4% para categoria 4 e 74,2-
86% para categoria 5, com diferenca estatisticamente significante entre a taxa de cancer
grau =2 entre as categorias 3+1 e 4. Na zona periférica, a sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia foram, respectivamente, 97,6,
38,5, 59,1, 94,6 e 68% para ressonancia magnética multiparamétrica isolada e de 81,6,
73,5,73,2,81,9 e 77,3% para ressonancia magnética associada a densidade do antigeno
prostatico especifico. A concordancia interobservador foi moderada para a pontuacéo PI-
RADS e para sequéncia T2 e moderada a substancial para sequéncia de difuséo.
Conclusao: Nosso estudo demonstrou que existe diferenca estatisticamente significante
na frequéncia de cancer de préstata clinicamente significante entre a categoria 3+1 e
categoria 4 intrinseco do PI-RADS versédo 2.1 na zona periférica. NOs mostramos que a
associacdo do PI-RADS com a densidade do antigeno prostatico especifico aumentou a
acuracia e valor preditivo positivo na deteccdo do cancer grau =2. Além disso, a
concordancia interobservador foi moderada para classificagdo PI-RADS na zona

periférica e zona de transi¢ao.

Descritores: Neoplasias da prostata;, Imagem por ressonancia magnética
multiparamétrica; Antigeno prostatico especifico; Deteccdo precoce de cancer,

Sensibilidade e especificidade
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1 INTRODUCAO

O céancer de préstata (CaP) é altamente prevalente, estimando-se
cerca de 288.300 novos casos nos Estados Unidos e 71.730 no Brasil em 2023.(1:2)
Embora o antigeno prostatico especifico (PSA — prostate-specific antigen) seja o mais
utilizado biomarcador no rastreio do CaP, estudos questionam sua eficacia como método
de rastreio populacional.® O principal motivo é a baixa especificidade (E) o PSA para
diferenciar condi¢des malignas e benignas, consequentemente aumentado a taxa de
diagnoésticos (22-67%) e tratamentos (5-46%) de CaP clinicamente insignificante
(CaPci).® Neste cenario, o0 US Preventive Services Task Force (USPSTF) recomenda
cautela na pesquisa de lesdes prostaticas com o uso exclusivo do PSA para que nédo
aumente a taxa de deteccdo de CaPci.®® Em contrapartida, dois grandes ensaios
clinicos, o ProtecT 2016 e o PIVOT 2017, enfatizam a necessidade de deteccéo precoce
do CaP clinicamente significante (CaPcs) que necessita de tratamento ativo, com intuito
de reduzir as taxas de mortalidade relacionadas ao CaP.®"

Paralelamente, o0s avancos tecnolégicos e o0 aumento da
disponibilidade de aparelhos de ressonancia magnética (RM) estdo diretamente
relacionados a maior utilizacdo do método na avaliacdo da préstata.®®) Este exame de
imagem tem papel importante na deteccdo, estadiamento, reestadiamento, seguimento
de pacientes com bidpsia prévia negativa e vigilancia ativa.®% Um dos principais
impactos da RM multiparamétrica (RMmp) € o aumento da deteccdo e localizacdo do
CaPcs e a reducéo dos diagnoésticos de CaPci.(1115-20) Entretanto, o uso da RMmp na
pratica clinica € um desafio devido a heterogeneidade da qualidade de imagem entre os
centros diagnosticos e da interpretacdo das imagens entre os radiologistas, gerando
variacdes da acuracia na deteccdo do CaPcs.(?1-29)

Dessa forma, a European Society of Urogenital Radiology (ESUR) criou
o Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) em 2012 com intuito de
padronizar a aquisi¢cao de imagens e a interpretacdo da RMmp de prostata na investigacao
da CaPcs.®9 Em 2014, juntamente com o American College of Radiology (ACR) e o
AdMeTech Foundation, foi implementada a versdo 2 do PI-RADS (PI-RADS v2),@Y cuja
principal alteracao foi a introduc&o do conceito de sequéncia dominante, que varia de acordo
com a localizacédo da leséo. Em 2019, foi lancada a verséo 2.1 (v2.1) do PI-RADS que teve

como um dos principais objetivos aumentar a concordancia interobservador.©?



No geral, apesar dos avancos do PI-RADS ao longo dos anos,
estudos mostram grande variabilidade na taxa de deteccdo do CaP tanto na zona
periférica (ZP) como na zona de transi¢do (ZT) quando comparadas as categorias 3, 3
com upgrade para 4 (3+1), 4 e 5.333 Publicacdes anteriores demonstraram baixo valor
preditivo positivo (VPP) da categoria 4 em relacdo a categoria 5 no PI-RADS v2.(3637) |sto
pode ser parcialmente explicado devido ao upgrade das lesdes indeterminadas
(categoria 3) para a categoria 4 quando apresentam dynamic contrast-enhanced (DCE)
positivo na ZP ou marcada restricdo a difusdo na ZT.(3840)

Vérios estudos validaram a utilizacdo do PI-RADS, demonstrando
maior acuracia na deteccdo do CaPcs e reducéo do diagndstico de CaPci.(19:33:34,38,41-45)
Uma metandlise demonstrou sensibilidade (SE) de 89% e especificidade (E) de 73%.“3)
Por outro lado, a reprodutibilidade do PI-RADS entre radiologistas continua sendo motivo
de discussdes. Em relacdo a moderada concordancia interobservador demonstrada na
maioria dos estudos, Tamada et al.*8 mostraram, em uma andlise retrospectiva
comparando a deteccdo de CaP na ZT entre as versbes 2 e 2.1 do PI-RADS, uma
melhoria na reprodutibilidade da versédo 2.1. Contudo, uma metandlise ndo encontrou
diferenca estatisticamente significante da concordancia interobservador entre av2 e v2.1
do PI-RADS.“7

Além da RMmp, outro critério utilizado na tentativa de aumentar a
acuracia da predicdo do CaPcs é a densidade do PSA (dPSA). Nesse sentido, estudos
realizados avaliando a unido entre a dPSA e a RMmp tem mostrado incremento na
deteccdo dos canceres prostaticos.*850) Porém, ainda existe uma escassez na literatura
avaliando a correlacdo da dPSA com o sistema de pontuacdo do PI-RADS v2.1.

Dessa forma, persistem lacunas na literatura, como a ampla variagéo da
positividade de CaPcs entre as les6es enquadradas nas categorias 4 e 5 do PI-RADS, bem
como na utilizagdo da dPSA como fator auxiliar na deteccao de cancer significante. Por isso,
pesquisas neste cendrio sdo recomendadas pelo PI-RADS Steering Committee. 2

A hipotese testada neste estudo foi que a diferenca da positividade
entre as categorias 4 e 5 do PI-RADS v2.1 na detecgdo do CaPcs ocorre devido ao
upgrade das lesdes indeterminadas (categoria 3) para lesdes com alta probabilidade de
neoplasia clinicamente significante (categoria 4). Além disso, presumimos que o valor

agregado da dPSA pode guiar a conduta de bidpsia nas lesdes categorias 3 e 3+1.



1.1 Objetivos

1. Testar se existe diferenca da frequéncia de positividade de cancer
de prostata clinicamente significante entre as categorias 3 com upgrade para 4 (3+1) e
categoria 4 intrinseca do PI-RADS verséo 2.1;

2. Estudar a frequéncia de positividade de cancer de proéstata
clinicamente significante para as categorias 23 do PI-RADS versao 2.1 na zona periférica
e zona de transicao;

3. Testar se existe correlacdo entre a densidade do antigeno
prostatico especifico e o PI-RADS versdo 2.1 na deteccdo de cancer de prostata
clinicamente significante;

4. Avaliar a performance diagnéstica da ressonancia magnética
multiparamétrica isolada e da ressonancia magnética multiparamétrica com a densidade
do antigeno prostatico especifico para deteccdo de cancer de préstata clinicamente
significante;

5. Testar a concordancia interobservador do PI-RADS verséo 2.1 na
avaliacdo das lesdes prostaticas entre radiologistas de diferentes niveis de experiéncia;

6. Testar a concordancia interobservador de variaveis independentes
da ressonancia magnética multiparamétrica de acordo com os critérios estabelecidos

pelo PI-RADS versdao 2.1 entre radiologistas de diferentes niveis de experiéncia.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Revisdo da anatomia zonal da prostata

O reconhecimento da anatomia zonal é essencial para a correta
aplicacao do PI-RADS e interpretacdo da RM de prostata.

A anatomia zonal proposta por McNeal divide a prostata em quatro
zonas: ZP, ZT, zona central (ZC) e EFMA.(1

A ZP representa o maior volume prostatico, constituindo cerca de
70%. Apresenta formato discoide e a maioria dos canceres originam-se desta area.

A ZC constitui aproximadamente 25% da préstata e esta localizada
nas regides basais e posterior, circundando os ductos ejaculatérios.

A ZT esta localizada ao redor da uretra nas suas margens anterior e
laterais. Os nodulos de hiperplasia originam-se desta area.

O EFMA esta situado na superficie anterior da prostata e nao
apresenta tecido glandular.

A uretra prostatica é um importante reparo anatdbmico para o
entendimento da anatomia. Esta apresenta uma angulagéo anterior de aproximadamente
35° no plano entre as por¢cdes proximal e distal. O verumontanum esta localizado nesta
area de leve acotovelamento, onde recebe os ductos ejaculatérios provenientes das
vesiculas seminais.

A figura 1 mostra o desenho esquemético da anatomia zonal da
prostata. A figura 2 mostra a correlacdo do desenho esquematico da figura 1 com

imagens de RM no plano axial em trés niveis distintos: base, terco médio e apice.



(A) Uretra prostéatica com a dilatagéo focal representando o verumontanum na transicdo dos segmentos
proximal e distal. Observe a desembocadura do ducto ejaculatério (DE) no verumontanum. (B) O desenho
amarelo representa a zona de transi¢do (ZT) circundando o segmento proximal da uretra prostatica. Em
pacientes idosos, a ZT tende a expandir devido ao crescimento de nédulos de hiperplasia. (C) A estrutura
lilds circundando o DE representa a zona central (ZC). Note seu posicionamento habitual na porcéo
posterior da base da préstata. (D) A estrutura roxa representa a zona periférica (ZP) que se estende da
base ao 4pice. Na porcao mais apical, a ZP circunda toda a uretra. (E) Estroma fibromuscular anterior
(EFMA) em vermelho na superficie anterior da glandula.

Figura 1. Anatomia zonal da préstata em plano sagital obliquo
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(A) Imagem ao nivel da base da prostata evidenciando a zona periférica (ZP),
zona central (ZC), zona de transi¢éo (ZT) e ductos ejaculatérios (DE). Observe
o0 alto sinal tipico da ZP e o sinal heterogéneo habitual da ZT. A ZC tipicamente
apresenta sinal mais baixo na sequéncia ponderada em T2. (B) Corte axial no
nivel do terco médio da glandula enfatizando o estroma fibromuscular anterior
(EFMA) na superficie anterior da préstata e os feixes vasculonervosos (FVN)
(setas vermelhas) que estéo localizados na gordura periprostatica as 5 horas e
7 horas. (C) Imagem do apice da préstata sinalizando a uretra (seta vermelha),
destacando importante componente de ZP nesta topografia.

Figura 2. Correlacdo da anatomia zonal por meio de imagens de ressonancia
magnética ponderada em T2 no plano axial (imagem central)



2.2 Papel da ressonancia magnética multiparamétrica na deteccéo de cancer de

préostata clinicamente significante

A RMmp da préstata atualmente é o exame de primeira linha na
selec@o dos individuos que precisam realizar biopsia devido ao risco aumentado de
CaPcs.6254)

O trial multicéntrico e prospectivo PRECISION avaliou sujeitos com
suspeita de CaP randomizando-os em dois bragos: biopsia sem RMmp prévia e bidpsia
se RMmp com achado suspeito para CaPcs.*® No Grupo de Bidpsia se RMmp positiva,
o estudo mostrou maior frequéncia de deteccdo de CaPcs (12%), menor taxa de
deteccdo de CaPci (reducdo de 13%) e 28% a menos de bidpsias devido ao resultado
negativo da imagem. A frequéncia de positividade de CaPcs para o PI-RADS versao 2.0
foi de 12% no PI-RADS 3, 60% no PI-RADS 4 e 83% no PI-RADS 5.

O estudo de acuracia diagnéstica PROMIS, pareado e multicéntrico,
foi conduzido com a inclusdo de individuos com RMmp prévia seguida de biopsia
transretal randémica e guiada.™ O Grupo de Bidpsia Guiada foi mais sensivel para
deteccdo de CaPcs e menos especifico quando comparado com o grupo de bidpsia
randémica, sendo respectivamente 93 versus 48% e 41 versus 96%. O artigo
demonstrou que a RMmp evitou 27% de bidpsias. Além disso, detectou 5% a menos de
CaPci e permitiu a deteccado de 18% a mais de CaPcs se realizada biopsia guiada para
o achado positivo da RMmp. A frequéncia de positividade de CaPcs de acordo com a
escala Likert foi de 20,8% para Likert 3, 58,3% para Likert 4 e 80,7% para Likert 5.

O trial multicéntrico, prospectivo e pareado MRI-FIRST néo
demonstrou diferenca na detec¢do de CaPcs entre as estratégias de biopsia transretal
randémica versus guiada, sendo respectivamente 29,9 versus 32,3% (p=0,38).(16)
Contudo, a estratégia de biopsia combinada (randémica e guiada) mostrou incremento
na deteccdo de cancer International Society of Urological Pathology (ISUP) 22 (37,5%).

O estudo multicéntrico e prospectivo 4M mostrou avaliou dois grupos
de individuos com suspeita de CaP: Bidpsia Guiada In-Bore e Biopsia Randémica.” O
Grupo de Bidpsia Guiada permitiu a reducdo do numero de fragmentos obtidos (89%) e
reducdo da necessidade de biopsia (49%) devido RMmp negativa. Além disso, o Grupo
de Biopsia Randdémica detectou 20% a mais de CaPci.



A metanalise da Cochrane que avaliou a performance diagndéstica da
RMmp comparando com o template da biopsia evidenciou uma SE de 91% e E de 37%
para ISUP 22.(18)

O trial multicéntrico, controlado e randomizado FUTURE avaliou
individuos com RMmp antes da biépsia e com bidpsia prévia negativa.®® O objetivo foi
comparar a taxa de deteccdo de CaPcs entre os diferentes métodos de bidpsia guiada:
bidpsia com fusdo de imagens da RM, bidpsia cognitiva e biopsia in-bore. O estudo ndo
demonstrou diferenca estatisticamente significante entre os trés métodos para detecgéo
de CaPcs.

Com elevado nivel de evidéncia, a RMmp demonstrou ser uma
ferramenta de primeira linha para aumentar a deteccéo de CaPcs, reduzir a deteccdo de
CaPci e diminuir a necessidade de bidpsias desnecessarias. Adicionalmente, a RMmp
apresenta elevada SE, permitindo afastar de forma confiavel CaPcs nos exames

negativos.

2.3 Historia do PI-RADS na deteccdo do céancer de prostata clinicamente

significante

Os relatdrios estruturados permitem a convergéncia das informacdes,
mesmo entre radiologistas e centros diferentes ao redor do mundo. O principal objetivo
é reduzir a ambiguidade e, consequentemente, incrementar o acesso aos dados e
melhorar e simplificar sua coleta para pesquisas cientificas e controle de qualidade. O
uso de relatérios estruturados na radiologia ocorreu inicialmente na imagem da mama
em 1993 por meio do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS). Desde sua
criacao, o BI-RADS foi amplamente aceito entre radiologistas e equipe multidisciplinar
envolvida no cuidado desta populacéo.

Com o aumento da aplicagdo da RMmp no estudo da prostata, o
sistema de relatério estruturado foi também proposto. A European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) criou o Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) em
2012 com intuito de padronizar a aquisicao de imagens e a interpretacdo da RMmp de
préstata na investigacdo da CaPcs.%



Em 2014, juntamente com o American College of Radiology (ACR) e
o AdMeTech Foundation, foi implementado o PI-RADS v2,3) destacando-se a
introdugdo do conceito de sequéncia dominante, a qual varia de acordo com a
localizagéo da lesdo: sequéncia T2 (T2-weighted imaging - T2WI) para lesdes da ZT e a
sequéncia de difusao (diffusion-weighted imaging [DWI]) para as lesdes da ZP. Além
disso, foi simplificada a avaliacdo do estudo de DCE, que apresentou um menor papel
na classificacdo das lesdes, principalmente realizando o upgrade das lesdes da ZP da
categoria 3 para 4. Além disso, outras importantes mudancas foram a criagcdo da
graduacéo da restricdo a difusdo (discreto/moderado versus acentuado); utilizacdo do
tamanho da lesdo (15mm) para diferenciar entre as categorias 4 e 5; e a retirada da
espectroscopia.b

A v2.1 do PI-RADS, langada em 2019, teve como um dos principais
objetivos aumentar a concordancia interobservador.®? As atualizacdes mais importantes
ocorreram na avaliacdo da ZC, do estroma fibromuscular anterior (EFMA) e da ZT, bem
como na interpretacdo das imagens de DWI. Na ZC, o achado indicativo de CaP é o
realce precoce e/ou assimetria entre os lados direito e esquerdo nas imagens em T2WI,
ADC ou DWI com valor de b alto. A avaliacdo do EFMA também segue esta linha de
analise, devendo-se considerar simetria, sinal no T2, mapa ADC e DWI com valor de b
alto. Os achados da ZT também foram mais bem detalhados, devendo ser pontuadas as
lesdes/regibes entre nddulos ou os nédulos mal delimitados com restricdo a difuséo
maior que o plano de fundo. Por outro lado, a caracterizacdo de multiplos nédulos com
aparéncias similares e com restricdo a difusdo ndo devem ser pontuados. Em relacéo a
DWI, foi determinado no PI-RADS v2.1 que as alteragdes focais com baixo sinal no ADC
e/ou alto sinal na DWI com valor de b alto devem ser classificadas na categoria 3
(inclusive as lesdes com marcado baixo sinal no ADC ou marcado alto sinal na DWI com
valor de b alto, mas ndo em ambos). Enquanto isso, as imagens lineares e/ou em cunha
com hipossinal no ADC e/ou alto sinal na DWI com valor de b alto devem ser
enquadradas na categoria 2.

O fluxograma resumido de pontuacdo do PI-RADS v2.1 esta

demonstrado na figura 3.
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{DCE -): auséncia de realce precoce; ou realce difuso multifocal SEM correspondéncia a um achado focal no T2 efou DWI ou realce focal correspondente a les§o com
caracteristicas de HPB no T2 (incluindo nédule de HPB protruso na ZP).
{DCE +): focal, e mais precoce ou simultadneo ao realce do tecido prostatico normal adjacente, e; corresponde a um achado suspeito no T2 efou DWL.

T2WI: T2-weighted imaging; DWI: diffusion-weighted imaging; DCE: dynamic contrast-enhanced; ZP: zona
periférica; ZT: zona de transi¢&o.

Fonte: Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, Padhani AR, Villeirs G, Macura KJ, et al. Prostate imaging
reporting and data system version 2.1: 2019 update of prostate imaging reporting and data system version
2. Eur Urol. 2019;76(3):340-51.6G2

Figura 3. Fluxograma da classificacdo do PI-RADS verséo 2.1

O PI-RADS é um método bem estabelecido no contexto de detec¢éo
de CaPcs, com elevada SE. Na metandlise de Zhang et al.,*® a SE reportada da v2
utilizando como ponto de corte para biopsia o PI-RADS 3 foi de 85%, com variacao do
valor preditivo negativo (VPN) de 26 a 92%. Apesar dos avanc¢os da técnica, ainda existe
elevada taxa de falso positivo. Nesta mesma metandlise, a E foi de 71%, com o VPP
variando de 54 a 97%.“% Um estudo multicéntrico e retrospectivo mostrou que o VPP é
de 35% para PI-RADS 23 e 49% para PI-RADS 24.G¢7) Uma revisdo sistematica e
metanalise mostrou um VPP global para deteccdo de CaPcs de 40% e na analise de
subgrupo para cada pontuacao do PI-RADS evidenciou 8% para PI-RADS 2, 13% para
PI-RADS 3, 40% para PI-RADS 4 e 69% para PI-RADS 5.(6)
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3 METODOS

3.1 Desenho e populacao

Este foi um estudo unicéntrico e retrospectivo com a utilizagdo do
banco de dados de 1508 individuos consecutivos submetidos a RMmp da prostata com
subsequente biopsia guiada por fusdo de imagens de RM e ultrassom (US) entre janeiro
de 2013 e outubro de 2019 no Setor de Diagnéstico por Imagem do Hospital Israelita
Albert Einstein. Os comités institucionais e nacionais de ética em pesquisa aprovaram
nosso estudo (N° do projeto SGPP: 4059-20 e N° CAAE: 29727120.0.0000.0071). O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aplicado para os trés
radiologistas que analisaram as imagens (Anexo 1). Houve a isencéo da aplicacéo do
TCLE para os sujeitos que realizaram os exames de RMmp com bidpsia subsequente
(Anexo 2). O estudo foi realizado seguindo os protocolos do Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy Studies (STARD).®7)

Os critérios de inclusdo foram i) pacientes do sexo masculino maiores
de 18 anos; ii) exames realizados em aparelho de RM 3 Tesla; iii) indicagdo do exame
de deteccédo de CaP; iv) bidpsia na instituicao.

Os critérios de exclusdo foram i) baixa qualidade da imagem (PI-
QUAL <3);%859) jiy RMmp incompleta; ii) RM sem o contraste paramagnético
endovenoso; iv) bidpsia prostatica guiada por fusdo cognitiva ou sem fusdo de imagens
(randdmica); v) intervalo entre a RMmp e a biépsia guiada por fusdo de imagens de RM
e US maior que 6 meses; vi) ndo identificacdo de lesdo focal prostatica concordante entre
a RMmp e a biopsia; vii) dados clinicos, radiolégicos ou patoldgicos incompletos; viii)

tratamento prévio de CaP.

3.2 Aquisicéo das imagens de ressonancia magneética

Todos sujeitos foram submetidos ao exame de RM 3 Tesla
(Magnetom Prisma, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany and Malvern, PA,
Discovery MR 750W, GE Healthcare, Little Chalfont, UK; Ingenia, Philips Research,
Eindhoven, Netherlands; Biograph mMR, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
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Germany and Malvern, PA) com bobina de torso ou corpo de pelo menos 12 canais e
sem bobina endorretal. Nosso protocolo de rotina da RM 3 Tesla seguiu os parametros
minimos preconizados pelo PI-RADS v2.1 e esta sumarizada na tabela 1.2 O meio de
contraste extracelular baseado em gadolinio (Magnevistan entre 2013 e 2019; Gadovist
a partir de 2019 - Bayer, Leverkusen, Alemanha) foi injetado em veias da fossa cubital,
com fluxo de 2mL/segundo, na dose de 0,21mmoL/Kg. Os individuos realizaram o preparo
intestinal padrdo da instituicAo que consistia em dieta leve e uso de laxativo oral

(Dulcolax®) 12 e 2 horas antes do exame.

Tabela 1. ParAmetros padronizados para ressonancia magnética 3 Tesla

Parédmetros técnicos T2WI DWI DCE*
Tipo de sequéncia TSE DWI GRE
FOV (cm) 18-20 18-22 20-25
Tamanho da matrix 256 x 256 128 x 128 288 x 288
TR (ms) 5200 4000 3,5
TE (ms) 140-160 57 1,37
Saturagéo de gordura - SPAIR Saturacao de gordura
Fator EPI - 128 -
Fator de aceleracéo 2 2 2
Médias de sinal 3 6-10 1
Espessura do corte (mm)/gap 3/0 3/0 3/0
Valor de b (s/mm?) - 50, 400, 800, 1500 -

*DCE foi obtido utilizando 15 imagens pds-contraste adquiridas com a resolugao temporal de
10-13 segundos cada. T2WI: T2-weighted imaging; DWI: diffusion-weighted imaging; DCE:
dynamic contrast-enhanced; TSE: turbo spin echo; GRE: gradient-echo; FOV: field of view;
TR: tempo de repeticdo; TE: tempo de echo; SPAIR: spectral attenuated inversion recovery;
EPI: echo-planar imaging.

As imagens da RM foram anonimizadas e lidas na estagdo Picture
Archiving and Communication System (PACS) (Kodak/Carestream; Carestream Health,

Rochester, NY) pelos radiologistas participantes, de forma independente.

3.3 Procedimentos do estudo

Um fellow de radiologia abdominal foi responséavel pela triagem inicial
do banco de dados dos individuos pesquisados, selecionado todos os casos de bidpsia
guiada por fusdo de imagens de RM e US que foram dirigidas para lesdes focais, com
estudo prévio de RMmp em aparelho 3 Tesla na nossa instituig&o.

Em sequéncia, um radiologista expert em imagem de prostata pelo
critério da ESUR/European Association of Urology (EAU) Section of Urological Imaging
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(ESUI) revisou todos os exames de RM para confirmar a concordancia da localizagao da
area biopsiada com a RMmp®d (Figura 4). O mesmo radiologista anonimizou e
desidentificou os estudos de RM elegiveis para pesquisa. Todas as areas biopsiadas
foram demarcadas com uma seta na sequéncia T2 plano axial e, posteriormente,
colocadas em um arquivo Unico no formato PDF para que fossem utilizadas pelos
radiologistas durante a interpretagao retrospectiva das imagens. O titulo de cada imagem
adicionada ao arquivo PDF repetiu a chave de anonimizacdo dos exames no PACS
(Anexo 3). No caso de mais uma lesdo para 0 mesmo sujeito, as areas avaliadas foram
demarcadas como “area 17, “area 2” e assim por diante. Esta metodologia foi utilizada
para eliminar o viés de interpretacdo e para assegurar que todos os radiologistas

revisassem a mesma area prostatica.

(A-C) Imagens axiais de ressonancia magnética multiparamétrica (RMmp) nas sequéncias T2W!I (A), DWI
com alto valor de b (B) e mapa ADC (C) mostram extensa lesdo com baixo sinal no T2WI e marcada
restricdo a difusdo na zona periférica direita (setas amarelas), jA com sinais de extensdo para gordura
periprostatica. A classificacao final foi PI-RADS 5. (D,E) Imagens de biopsia transretal com fusdo de
imagens de ultrassonografia (D) e ressonancia magnética (E), notando-se a agulha atingindo a leséo
suspeita em D. O anatomopatolégico foi ISUP 2 (Gleason 7 3+4), confirmando a suspeita da RMmp.
Figura 4. Exame de ressonancia magnética com PI-RADS 5 e biopsia transretal com fusdo de imagens
em tempo real

Nesta mesma etapa, o radiologista expert em imagem da préstata e

gestor do banco de dados fez a mensuragéo do volume prostatico pela formula elipsoide:
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diametro maximo anteroposterior (AP) e diametro maximo craniocaudal (CC) (realizada
na linha mediana do plano sagital T2); diametro maximo laterolateral (LL) (realizada no
plano axial T2), sendo calculado por AP x CC x LL x 0,526 (Figura 5). Além disso, foram
coletados dados demograficos, clinicos e laboratorial, como idade, valor do PSA sérico

e dPSA (calculado pela divisdo do PSA pelo peso prostatico na RMmp).

(A,B) Imagens de ressonancia magnética ponderadas em T2 nos planos sagital (A) e axial (B),
demonstrando as medidas no eixo craniocaudal e anteroposterior em A e no eixo laterolateral em B.
Figura 5. Padronizacao da mensuragéo da préstata para obtengdo do volume

3.4 Analise das imagens

Trés radiologistas com especializacdo em imagem abdominal e niveis
de experiéncia diferentes em imagem prostatica pelos critérios ESUR/ESUI realizaram a
revisdo dos casos previamente selecionados, distribuidos da seguinte forma: radiologista
1 (R1) com critério para nivel expert; radiologista 2 (R2) e radiologista 3 (R3) com critério
para nivel basic, contudo R2 com mais de 10 anos de atuacdo em imagem abdominal e
R3 com 2 anos de experiéncia em imagem abdominal.?®)

Todos os radiologistas avaliaram os exames de RMmp de acordo com
a regiao de interesse demarcada no arquivo PDF fornecido pelo gestor do banco de
dados. A leitura dos casos foi feita de forma independente e cega para as informacoes

clinicas e para o relatorio radiologico original, exceto para o conhecimento que todos os
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sujeitos tinham sido submetidos a biépsia.

Apés a analise da regido de interesse demarcada utilizando as
sequéncias ponderadas em T2WI, DWI com mapa ADC e DCE, os radiologistas
assinalaram a pontuacgéo de acordo com a localizacao (ZP versus ZT) preconizada pelo
PI-RADS v2.1.642 Todos os leitores avaliaram as imagens de acordo com a padronizagdo
do sistema de pontuacdo do PI-RADS v2.1 para T2WI na ZP (Quadro 1), T2WI na ZT
(Quadro 2), DWI na ZP e ZT (Quadro 3) e DCE para ZP e ZT (Quadro 4).

Quadro 1. Pontuacdo da sequéncia T2 na zona periférica

Pontuacéo T2WI para ZP
1 Sinal hiperintenso uniforme (normal)
5 Hipointensidade linear ou em cunha, ou hipointensidade difusa leve geralmente de
margem indistinta
3 Intensidade de sinal heterogéneo ou moderada hipointensidade n&o-circunscrita,
arredondada
4 Foco/massa circunscrita homogénea, com moderada hipointensidade, confinada a

préstata e < 1,5cm no maior eixo

5 Mesmo que 4, mas = 1,5cm no maior eixo ou sinais definitivos de extensao
extraprostatica/comportamento invasivo

T2WI: T2-weighted imaging; ZP: zona periférica.

Fonte: Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, Padhani AR, Villeirs G, Macura KJ, et al. Prostate imaging
reporting and data system version 2.1: 2019 update of prostate imaging reporting and data system version
2. Eur Urol. 2019;76(3):340-51.6G2

Quadro 2. Pontuacdo da sequéncia T2 na zona de transicao
Pontuacéo T2WI para ZT

1 Aparéncia normal da ZT (raro) ou nddulo arredondado, completamente encapsulado
(“nédulo tipico”)

> Nédulo quase completamente encapsulado OU nédulo homogéneo e circunscrito sem
capsula (“nédulo atipico”), OU area entre nédulos levemente homogénea e hipointensa

3 Sinal heterogéneo com margens obscurecidas. Inclui outros que ndo se enquadram
como 2,40u5

4 Formato lenticular ou n&o circunscrito, homogéneo, moderadamente hipointeso e
<1,5cm no maior eixo

5 Mesmo que 4, 21,5cm ou extensao extraprostatica definitiva

T2WI: T2-weighted imaging; ZT: zona de transi¢&o.

Fonte: Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, Padhani AR, Villeirs G, Macura KJ, et al. Prostate imaging
reporting and data system version 2.1: 2019 update of prostate imaging reporting and data system version
2. Eur Urol. 2019;76(3):340-51.6G2
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Quadro 3. Pontuacéo da sequéncia de difusdo na zona periférica e zona de transicédo

Pontuacéao DWI para ZP e ZT
1 Sem anormalidade
> Linear/formato de cunha hipointenso no ADC e/ou hiperintenso no valor de b alto em
DWI
3 Foco hipointenso no ADC e/ou hiperintenso no valor de b alto em DWI; pode ser

marcadamente baixo ADC ou marcadamente alto DWI, mas nao em ambos

4 Foco marcadamente hipointenso no ADC e marcadamente hiperintenso na DWI com
valor de b alto, < 1,5cm

5 Mesmo que 4, 21,5cm ou extensao extraprostatica definitiva

DWI: diffusion-weighted imaging; ZP: zona periférica; ZT: zona de transicao.

Fonte: Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, Padhani AR, Villeirs G, Macura KJ, et al. Prostate
imaging reporting and data system version 2.1: 2019 update of prostate imaging reporting and data
system version 2. Eur Urol. 2019;76(3):340-51.(32)

Quadro 4. Pontuacéo da sequéncia dynamic contrast-enhanced para zona periférica e zona de transicao
Pontuacéao DCE paraZP e ZT

Auséncia de realce precoce; ou realce difuso multifocal SEM correspondéncia a um
) achado focal no T2 e/ou DWI ou realce focal correspondente a lesédo com caracteristicas
de HPB no T2 (incluindo nédulo de HPB protruso na ZP)

) Focal, e mais precoce ou simultdneo ao realce do tecido prostatico normal adjacente, e;
corresponde a um achado suspeito no T2 e/ou DWI

DCE: dynamic contrast-enhanced; ZP: zona periférica; ZT: zona de transi¢ao.

Fonte: Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, Padhani AR, Villeirs G, Macura KJ, et al. Prostate imaging
reporting and data system version 2.1: 2019 update of prostate imaging reporting and data system version
2. Eur Urol. 2019;76(3):340-51.62

No final da interpretacdo da regido de interesse previamente
sinalizada, cada radiologista classificou a area de acordo com o PI-RADS v2.1.32 As
opc¢Oes do PI-RADS final na ZP foram: 1, 2, 3, 3+1 (DWI-score 3 com DCE positivo), 4 e
5. Ja para a ZT, o PI-RADS final foi dividido em: 1, 2, 2+1 (T2WI-score 2 com DWI-score
24), 3, 3+1 (T2WI-score 3 com DWI-score 5), 4 e 5. Para fins didaticos, denominamos a
pontuacdo do PI-RADS de 1 a 5 de PI-RADS tradicional (PI-RADSt). Além disso,
avaliamos o PI-RADS fragmentado (PI-RADSf) na ZP e ZT, considerando
separadamente as classificacbes que recebem upgrade conforme a v2.1 do documento
do PI-RADS.®? A categorizacdo e fluxograma para pontuacédo final do PI-RADS esta
reportada na figura 6. Exemplos de diversas categorias PI-RADS estdo demonstradas
nas figuras 7 a 15.
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DWI: diffusion-weighted imaging; T2WI: T2-weighted imaging.
Figura 6. Fluxograma para assinalar a pontuacgéo final do PI-RADS

(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa
ADC (C) e DCE (D) mostrando nédulos de hiperplasia tipicos na zona de transicdo (ZT), e
zona periférica (ZP) com sinal alto e homogéneo em T2WI. Os achados séo classificados
como PI-RADS 1 na ZP e na ZT.

Figura 7. Ressonancia magnética mostrando altera¢c@es classificaveis como PI-RADS 1
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(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e DCE
(D) mostrando nédulos de hiperplasia tipicos na zona de transi¢cdo (ZP) e estrias com leve restricdo a
difusdo na zona periférica (ZT). Os achados sao classificados como PI-RADS 2 na ZP e PI-RADS 1 na ZT.
Figura 8. Ressonancia magnética mostrando alteragfes classificAveis como PI-RADS 2
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(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e DCE
(D) mostrando nddulos de hiperplasia tipicos na zona de transi¢do (ZP) e foco de baixo sinal em T2WiI,
moderada restricdo a difusdo (setas) (escore DWI-3) e sem franco hiper-realce no DCE (DCE negativo).
O achado foi classificado como PI-RADS 3 na ZP e PI-RADS 2 na ZT. Realizada biépsia transretal com
fusé@o de imagens, com resultado negativo para cancer de préstata.

Figura 9. Ressonancia magnética mostrando alteragdes PI-RADS 3 na zona periférica
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(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2W!I (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e DCE
(D) mostrando hipointensidade parcialmente delimitada em T2WI na zona de transi¢cdo (ZT) esquerda
(setas) (escore T2WI-2), com acentuada restricdo a difusdo (escore DWI-4). Zona periférica (ZP) com
estrias com discreta restricdo a difusdo. O achado foi classificado como PI-RADS 2+1 na ZT e PI-RADS 2
na ZP. Realizada biépsia transretal com fusdo de imagens, com resultado negativo para cancer de
préstata.

Figura 10. Ressonancia magnética mostrando alteragdes PI-RADS 2+1 na zona de transicao
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(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e DCE
(D) mostrando hipointensidade focal na linha média da zona periférica (ZP), com moderada restricdo a
difusdo (escore DWI-3) e hiper-realce pelo contrate (DCE positivo) (setas). Zona de transigdo (ZT) com
aspecto habitual. O achado foi classificado como PI-RADS 3+1 na ZP e PI-RADS 1 na ZT. Realizada
biépsia transretal com fusdo de imagens, com resultado negativo para cancer de préstata.
Figura 11. Ressonancia magnética mostrando altera¢des PI-RADS 3+1 na zona periférica
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(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e DCE
(D) mostrando lesdo nodular com baixo sinal em T2W!I, marcadas restricdo a difusdo (escore DWI-4) e
DCE positivo na zona periférica (ZP) esquerda. Zona de transi¢éo (ZT) habitual (PI-RADS 2). Realizada
biépsia transretal dirigida com fusdo de imagens. Anatomopatolégico ISUP 3.

Figura 12. Ressonancia magnética mostrando altera¢des PI-RADS 4 na zona periférica



23

(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e DCE
(D) demonstrando lesédo lentiforme, homogénea e com sinal intermediario em T2 (escore T2WI-4),
marcada restricdo & difusdo e DCE positivo na zona de transi¢éo (ZT) esquerda. Zona periférica (ZP) com
estrias lineares (PI-RADS 2). Realizada bidpsia transretal dirigida com fusdo de imagens.
Anatomopatolégico ISUP 4.

Figura 13. Ressonancia magnética mostrando altera¢cdes PI-RADS 4 na zona de transicao
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(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e DCE
(D) mostrando lesao nodular com sinal baixo em T2, intensa restricdo a difusdo (escore DWI-5) e DCE
positivo na zona periférica (ZP) esquerda, associada a sinais indicativos de extenséo extraprostatica. Zona
de transicdo (ZT) com aspecto conservado (PI-RADS 1). Realizada bidpsia transretal dirigida com fusao
de imagens, com anatomopatolégico ISUP 3. O paciente foi submetido a prostatectomia radical, com
estadiamento local patolégico T3a.

Figura 14. Ressonancia magnética mostrando alteracdes PI-RADS 5 na zona periférica
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(A-D) Imagens de RMmp com sequéncias T2WI (A), DWI com alto valor de b (B), mapa ADC (C) e
DCE (D) demonstrando lesao lentiforme, com sinal baixo em T2W!I (escore T2WI-5), intena restricdo
a difuséo e DCE positivo na zona de transigao (ZT) direita (PI-RADS 5). Zona de periférica (ZP) com
aspecto conservado (PI-RADS 2). Realizada bidpsia transretal dirigida com fusdo de imagens, com
anatomopatoldgico ISUP 2.

Figura 15. Ressonancia magnética mostrando achados indicativos de PI-RADS 5 na zona de transi¢do

Adicionalmente, os radiologistas avaliaram sinais de extensdo
extraprostatica (EEP) ao nivel de cada regido de interesse demarcada, agrupando os
estadiamentos T3a e T3b e classificando a EEP como ausente, indeterminada ou
presente. As caracteristicas de imagem utilizadas para interpretacdo de EEP seguiram
a recomendacdo do PI-RADS.(? Para EEP (T3a): assimetria ou invasdo do feixe
vasculonervoso, abaulamento do contorno prostatico, margem irregular ou espiculada,
obliteracdo do angulo retoprostatico, contato tumor-capsula maior que 1cm, sinais diretos
de extensdo do tumor além da capsula. Para invasédo da vesicula seminal (IVS) (T3b):
baixo sinal focal ou difuso em T2WI e/ou realce anormal dentro e/ou ao longo da vesicula
seminal, restricdo a difuséo, obliteracdo do angulo entre a base da préstata e a vesicula
seminal, e demonstracdo de extensdo direta do tumor para o interior ou ao redor da
vesicula seminal. A partir destes descritores qualitativos, os radiologistas classificaram o
exame de acordo com a percepc¢ao de probabilidade de EEP e IVS através da aparéncia
de imagem global.
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A medida das regides de interesse também foi realizada conforme as

recomendacdes do PI-RADS v2.1: sequéncia de mapa ADC para ZP e sequéncia T2WI
para a ZT®? (Figura 16).

(A-C) Imagens de RMmp em plano axial de dois casos diferentes. (A) Imagem do mapa ADC mostrando
a medida de uma leséo localizada na zona periférica. (B,C) Imagens ponderada em T2 (B) e mapa ADC
(C) demonstrando a medida de uma lesdo situada na zona de transigao.

Figura 16. Padronizacdo da mensuracéo de lesdes na zona periférica e na zona de transicdo de acordo
com o PI-RADS v2.1

3.5 Avaliacéo patoldgica

Foram realizadas bidpsias transretais com fusdo de imagens de RM
e ultrassonografia (USG), com amostragem das areas avaliadas pela imagem de RMmp
em todos os casos selecionado. As bidpsias guiadas por fusdo de RM e USG foram feitas
nos equipamentos Aplio 500 com Fusion Smart (Toshiba Medical System Corporation,
Minato, Tokyo, Japéao) e LOGIC E9 com software de fusdo (GE Healthcare, Little
Chalfont, Reino Unido). A classificacdo patoldgica ISUP foi utilizada para definir e
categorizar todas as lesGes.®9 Qualquer grau de ISUP foi considerado CaP, inclusive o
grau 1 (Gleason 3 + 3). CaPcs foi definida como ISUP 22 (Gleason 23+4).

3.6 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no nivel da lesdo. O processo de
analise de dados foi feito inicialmente com uma exploragdo descritiva resultando em
tabelas de frequéncia absolutas e relativas para variaveis qualitativas. As estatisticas de
tendéncia central (média) e de dispersao (desvio padrao [DP]) foram calculadas para as

variaveis quantitativas.
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As analises da positividade do PI-RADSt e PI-RADSf para CaPcs
foram realizadas para cada leitor agrupando as ZP e ZT e, também, de forma
independente. Adicionalmente, fizemos uma analise hipotética do PI-RADSf na ZP, que
denominamos PI-RADS modificado (PI-RADSm), com o agrupamento das classificacbes
3 e 3+1. Avaliamos as frequéncias de CaPcs para critérios de imagem da RMmp, como
T2WI, DWI, DCE agrupando ZP e ZT e de forma independente. Os dados avaliados para
cada sequéncia da RMmp foram os ja descritos no PI-RADS v2.1.G32 Analisamos o
tamanho das regides de interesse demarcadas para ZP e ZT, realizando a seguinte
divisdo: <1,0cm, 1,0 - 1,4cm ou 21,5cm.

A positividade de CaPcs pela dPSA também foi testada para a ZP e
ZT da seguinte forma: <0,10ng/mL?, 0,10 - 0,14ng/mL2, 0,15 - 0,19ng/mL2, 0,20 -
0,24ng/mL? e 20,25ng/mL2.6Y) Realizamos a correlagdo de Spearman do PI-RADS com
a dPSA para cada avaliador.

O estudo de associacéo entre positividade de CaPcs para os achados
clinicos e radioldgicos foi feito pelo teste qui-quadrado de tendéncia e teste exato de
Fisher, sendo também calculados o odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca
de 95% (IC 95%) univariados com uso de regressao logistica simples. Para testar a
predicdo independente de CaPcs para critérios clinicos e de RMmp, realizamos analise
de regressao logistica mdltipla.

A avaliacdo de performance diagndstica de cada radiologista foi
calculada, sendo avaliada SE, E, VPN, VPP e area under curve (AUC). Comparamos o
desempenho diagnéstico dos radiologistas através da AUC da curva receiver operating
characteristic (ROC). Para analise da performance diagnéstica da RMmp associado a dPSA,
consideramos dois cenarios. No cenario 1, o teste foi positivo se assinaladas as categorias
do PI-RADST 3 ou 3+1 quando dPSA =0,10ng/mL?; ou categorias 4 ou 5 independentes da
dPSA. No cenério 2, o teste foi positivo se assinalada a categoria do PI-RADSf 3 quando
dPSA 20,10ng/mLZ? ou categorias 3+1, 4 ou 5 independentes da dPSA.

O teste de concordancia interobservador entre R1-R2, R1-R3 e R2-
R3 foi realizada em varios cenarios. Utilizamos a correlacdo de Tau-b Kendall para
estudar as seguintes analises de concordancia: i) ZP e ZT agrupadas (PI-RADS 1-5); ii)
sistema de pontuacdo da sequéncia T2WI para ZP; iii) sistema de pontuacdo da
sequéncia DWI para ZP; iv) pontuacéo PI-RADSf para ZP; v) sistema de pontuacao da
sequéncia T2WI para ZT; vi) sistema de pontuacdo da sequéncia DWI para ZT; vii)

pontuacao PI-RADSf para ZT. Utilizamos o teste de Kappa para calcular a concordancia



28

da avaliacdo da sequéncia DCE (negativo versus positivo) na ZP e para avaliacao de
EEP para ambas as zonas (ZP e ZT), dicotomizando em negativo versus positivo
(agrupados os casos indeterminados e positivos). Para avaliagdo de concordancia da
medida da regido de interesse, utilizamos o teste de correlagdo de concordancia
interclasse. A concordancia interobservador foi definida da seguinte forma: <0,00=pobre,
0,00-0,20=leve, 0,21-0,40=razoavel, 0,41-0,60=moderada, 0,61-0,80=substancial e
0,81-1,00=quase perfeita.6?

Todos os testes estatisticos levaram em consideragdo um a bicaudal
de 5%. As analises foram realizadas utilizando apoio computacional do software IBM-
SPSSP®. As tabulacdes dos dados foram feitas no Excel 2016® (Microsoft Office).
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4 RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

Foram incluidos 342 sujeitos, sendo que 432 regides de interesse
foram avaliadas. A média de regides de interesse por individuo foi de 1,27 (DP 0,53). O

fluxograma da incluséo dos sujeitos estd demonstrado na figura 17.

Participantes potencialmente
elegiveis
(RM de prostata e biopsia)

n = 1508 sujeitos elegiveis

Fy

Critérios de inclusao

k4

Participantes incluidos
Excluidos

n =467 n=125

61 (biopsia randdmica)
14 (RM sem contraste)
1 (PI-QUAL = 3)
1 (intervalo entre RM e biopsia
> 6 meses)

Amostra final dos participantes 3 (tratamento prévio de CaP)
45 (dados incompletos)

¥

n =342 (432 lesbes)

kJ Y

Presenca de CaP (nivel
de leséo)

Auséncia de CaP (nivel n=224

de lesao)
ISUP1=18
n =208 ISUP 2=99
ISUP3=73
ISUP 4 =10
ISUP 5=24

RM: ressonancia magnética; CaP: cancer de prostata; ISUP: International Society of
Urological Pathology.

Figura 17. Fluxograma do estudo mostrando sujeitos que realizaram ressonancia
magnética e biépsia de prostata
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A média da idade foi de 63,3 anos e do PSA sérico de 5,5ng/mL. No
total, 86,8% das regifes de interesse avaliadas foram na ZP, 51,8% foram positivas para
CaP e 47,7% foram positivas para CaPcs. O resultado anatomopatologico de CaP mais
frequente foi ISUP 2 (22,9%), seguido do ISUP 3 (16,9%). Os dados demogréficos e

patoldégicos estédo reportados na tabela 2.

Tabela 2. Dados clinicos, radiolégicos e patoldgicos

Variavel Resultados
Média de idade, anos (DP)?2 63,3 (9,1)
PSA sérico, ng/mL (DP)2 5,5 (4,5)
dPSA, ng/mL2 (DP)2 0,13 (0,1)
Peso préstata, gramas (DP)2 50,1 (27,9)
Intervalo RM e biopsia, meses (DP)2 1,1(1,2)
LesbOes ZP, n (%)° 375 (86,8)
Lesdes ZT, n (%)° 57 (13,2)
CaP, n (%)b 224 (51,8)
CaPcs, n (%)° 206 (47,7)
ISUP 1, n (%)P 18 (4,2)
ISUP 2, n (%)P 99 (22,9)
ISUP 3, n (%)P 73 (16,9)
ISUP 4, n (%)P 10 (2,3)
ISUP 5, n (%)° 24 (5,6)

n=432 lesdes. 2Informagdo ao nivel do paciente. Pinformacdo ao nivel da lesdo. PSA: antigeno
prostéatico especifico; dPSA: densidade de PSA; ZP: zona periférica; ZT: zona de transigcdo; CaP: cancer
de préstata; CaPcs: cancer de préstata clinicamente significante; ISUP: International Society of
Urological Pathology.

4.2 Frequéncia de positividade de cancer de prostata clinicamente significante

4.2.1 Frequéncia de positividade de cancer de préstata clinicamente significante

para PI-RADS agrupando zona periférica e zona de transicao

A frequéncia de positividade global para CaPcs, agrupando ZP e ZT,
para cada radiologista, esta demonstrada na tabela 3. Para PI-RADS 3, 4 e 5,
respectivamente, R1 apresentou 36,6, 67,6 e 85,1% de CaPcs (p<0,001), R2 apresentou
23, 73,4 e 83,7% (p<0,001) e R3 apresentou 30, 51,6 e 73,6% (p<0,001). A associagéo
entre PI-RADS e CaPcs foi estatisticamente significante para os trés radiologistas.
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Tabela 3. Positividade do PI-RADS para cancer de prostata clinicamente significante por
leitor agrupando zona periférica e zona de transicéo

PI-RADS Bidpsia negativa Bidpsia positiva Valor-p
R1, n (%) <0,001
1 1 (100) 0 (0)
2 86 (94,5) 5 (5,5)
3 83 (63,4) 48 (36,6)
4 46 (32,4) 96 (67,6)
5 10 (14,9) 57 (85,1)
R2, n (%) <0,001
1 - -
2 69 (85,2) 12 (14,8)
3 104 (77) 31 (23)
4 46 (26,6) 127 (73,4)
5 7(16,3) 36 (83,7)
R3, n (%) <0,001
1 2 (100) 0 (0)
2 64 (82,1) 14 (17,9)
3 28 (70) 12 (30)
4 109 (48,4) 116 (51,6)
5 23 (26,4) 64 (73,6)

Teste qui-quadrado de tendéncia. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3: radiologista 3.

4.2.2 Frequéncia de positividade de cancer de prdstata clinicamente significante

para PI-RADS na zona periférica

A avaliacdo de frequéncia de CaPcs considerando a pontuacao do PI-
RADSt para ZP estd demonstrada na tabela 4. Houve associacdo estatisticamente

significante do PI-RADSt com CaPcs para todos os radiologistas.

Tabela 4. Positividade do PI-RADS para cancer de préstata clinicamente significante por leitor
na zona periférica

PI-RADS Biopsia negativa Biopsia positiva Valor-p
R1, n (%) <0,001
1 1 (100) 0
2 76 (95) 4 (5)
3 72 (64,9) 39 (35,1)
4 43 (32,3) 90 (67,7)
5 7 (14) 43 (86)
R2, n (%) <0,001
1 - -
2 55 (83,3) 11 (16,7)
3 96 (82,1) 21 (17,9)
4 43 (27) 116 (73)
5 5 (15,2) 28 (84,8)
R3, n (%) <0,001
1 - -
2 58 (81,7) 13 (18,3)
3 22 (73,3) 8 (26,7)
4 102 (49) 106 (51)
5 17 (25,8) 49 (74,2)

Teste qui-quadrado de tendéncia. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3: radiologista 3.
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Considerando a classificacdo PI-RADSf, a analise de CaPcs na
classificacédo 3, 3+1, 4 e 5 foram, respectivamente, de 35,1, 56,8, 81,4 e 86% para R1
(p<0,001), 17,9, 68,4, 73,6 e 84,8% para R2 (p<0,001) e 26,7, 39,3, 63,4 e 74,2% para
R3 (p<0,001) (Tabela 5). A frequéncia de CaPcs da categoria 4 no PI-RADSf foi maior
em relacédo a categoria 4 do PI-RADSt para todos os leitores: 81,4 versus 67,7% para
R1, 73,6 versus 73% para R2 e 63,4 versus 51% para R3.

Tabela 5. Positividade do PI-RADS fracionado para céncer de prostata
clinicamente significante por leitor na zona periférica, considerando a
classificagdo 3+1

PI-RADSf Bidpsia negativa  Bidpsia positiva Valor-p
R1, n (%) <0,001
1 1 (100) 0(0)
2 76 (95) 4 (5)
3 72 (64,9) 39 (35,1)
3+1 32 (43,2) 42 (56,8)
4 11 (18,6) 48 (81,4)
5 7 (14) 43 (86)
R2, n (%) <0,001
1 - -
2 55 (8,3) 11 (16,7)
3 96 (82,1) 21 (17,9)
3+1 6 (31,6) 13 (68,4)
4 37 (26,4) 103 (73,6)
5 5(15,2) 28 (84,8)
R3, n (%) <0,001
1 - -
2 58 (81,7) 13 (18,3)
3 22 (73,3) 8 (26,7)
3+1 65 (60,7) 42 (39,3)
4 37 (36,6) 64 (63,4)
5 17 (25,8) 49 (74,2)

Teste qui-quadrado de tendéncia. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3:
radiologista 3.

O aumento da taxa de positividade de CaPcs entre as categorias 3+1
e 4 do PI-RADSf na ZP para R1 e R3 apresentou associacdo estatisticamente
significante, sendo respectivamente 56,8 versus 81,4% para R1 (p=0,003) e 39,3 versus
63,4% para R3 (p=0,001).

Realizamos uma avaliagcéo hipotética unificando as categorias 3 e 3+1
do PI-RADSf na ZP (PI-RADSm). A frequéncia de CaPcs para as categorias 3 + 3+1, 4
e 5 foi de 43,8, 81,4 e 86% para R1 (p<0,001), 25, 73,6 e 84,8% para R2 (p<0,001) e
36,5, 63,4 e 74,2% para R3 (p<0,001) (Tabela 6).



Tabela 6. Positividade do PI-RADS modificado para cancer de prostata
clinicamente significante por leitor na zona periférica, agrupando as

categorias 3 e 3+1

PI-RADSmM Biépsia negativa Bidpsia positiva Valor-p
R1, n (%) <0,001
1 1 (100) 0
2 76 (95) 4 (5)
3e3+l 104 (56,2) 81 (43,8)
4 11 (18,6) 48 (81,4)
5 7(14) 43 (86)
R2, n (%) <0,001
1 - -
2 55 (83,3) 11 (16,7)
3e3+l 102 (75) 34 (25)
4 37 (26,4) 103 (73,6)
5 5(15,2) 28 (84,8)
R3, n (%) <0,001
1 - -
2 58 (81,7) 13 (18,3)
3e3+l 87 (63,5) 50 (36,5)
4 37 (36,6) 64 (63,4)
5 17 (25,8) 49 (74,2)
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Teste qui-quadrado de tendéncia. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2;
R3: radiologista 3.

4.2.3 Frequéncia de positividade de cancer de préstata clinicamente significante

para PI-RADS na zona de transicao

O estudo de frequéncia de CaPcs do PI-RADSt para ZT esta
demonstrado na tabela 7. Houve associagéo estatisticamente significante do PI-RADSt

e CaPcs para todos os leitores.

Tabela 7. Positividade do PI-RADS para cancer de préstata clinicamente significante por
leitor na zona de transicéo

PI-RADS Biopsia negativa Biopsia positiva Valor-p
R1, n (%) <0,001
1 - -
2 10 (90,9) 1(9,1)
3 11 (55) 9 (45)
4 3(33,3) 6 (66,7)
5 3 (17,6) 14 (82,4)
R2, n (%) <0,001
1 - -
2 14 (93,3) 1(6,7)
3 8 (44,4) 10 (55,6)

continua...
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...continuacao

4 3(21,4) 11 (78,6)
5 2 (20) 8 (80)
R3, n (%) 0,002
1 2 (100) 0
2 6 (85,7) 1(14,3)
3 6 (60) 4 (40)
4 7 (41,2) 10 (58,8)
5 6 (28,6) 15 (71,4)

Teste qui-quadrado de tendéncia. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3: radiologista 3.

A positividade para CaPcs na classificacdo PI-RADSf 2+1, 3,4 e 5
foram, respectivamente, de 42,9, 46,2, 66,7 e 82,4% para R1 (p<0,001). A taxa de
positividade para PI-RADSf 2+1, 3, 3+1, 4 e 5 foi de 50, 56,3, 0, 84,6 e 80% para R2
(p<0,001) e 50, 33,3, 100, 53,3 e 71,4% para R3 (p=0,003) (Tabela 8).

Tabela 8. Positividade do PI-RADS fracionado para cancer de préstata clinicamente
significante por leitor na zona de transi¢cdo, considerando a classificacdo 2+1 e 3+1

PI-RADSf Biépsia negativa Bidpsia positiva Valor-p
R1, n (%) < 0,001
1 - -
2 10 (90,9) 1(9,1)
2+1 4 (57,1) 3(42,9)
3 7 (53,8) 6 (46,2)
3+1 - -
4 3(33,3) 6 (66,7)
5 3(17,6) 14 (82,4)
R2, n (%) < 0,001
1 - -
2 14 (93,3) 1(6,7)
2+1 1 (50) 1 (50)
3 7 (43,8) 9 (56,3)
3+1 1 (100) 0 (0)
4 2 (15,4) 11 (84,6)
5 2 (20) 8 (80)
R3, n (%) 0,003
1 2 (100) 0 (0)
2 6 (85,7) 1(14,3)
2+1 2 (50) 2 (50)
3 4 (66,7) 2(33,3)
3+1 0 (0) 2 (100)
4 7 (46,7) 8 (53,3)
5 6 (28,6) 15 (71,4)

Teste qui-quadrado de tendéncia. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3:
radiologista 3.

A frequéncia de positividade de CaPcs na ZT entre PI-RADSf 3+1 e
PI-RADST 4 ndo foi estatisticamente significante para todos os leitores. A frequéncia de
cancer ISUP 22 entre a categoria 4 do PI-RADSt e PI-RADSTf foi similar para R1, 78,6 e
84,6% para R2 e 58,8 e 53,3% para R3.
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4.2.4 Frequéncia de positividade de cancer de prostata clinicamente significante

para densidade do antigeno prostatico especifico

A frequéncia de CaPcs para dPSA esta reportada na tabela 9. A dPSA
20,10ng/mL? apresentou uma taxa de CaPcs de 60,5% (p=0,001) agrupando a ZP e ZT.
A analise independente da associacdo da dPSA com CaPcs mostrou associacao

estatisticamente significante apenas na ZP.

Tabela 9. Frequéncia de cancer de préstata clinicamente significante agrupando
zona periférica e zona de transicao pelo critério de densidade do antigeno prostatico

especifico
dPSA Bidpsia negativa Bidpsia positiva Valor-p
ZP e ZT, n (%) 0,001
<0,10 94 (63,1) 55 (36,9)
20,10 e <0,15 32 (39,5) 49 (60,5)
20,15 e <0,20 17 (47,2) 19 (52,8)
20,20 e <0,25 7(77,8) 2(22,2)
20,25 7 (25,9) 20 (74,1)
ZP, n (%) 0,003
<0,10 89 (64,5) 49 (35,5)
20,10 e <0,15 28 (38,9) 44 (61,1)
20,15 e <0,20 14 (45,2) 17 (54,8)
20,20 e <0,25 7 (87,5) 1(12,5)
20,25 6 (27,3) 16 (72,7)
ZT, n (%) 0,357
<0,10 5 (45,5) 6 (54,5)
20,10 e <0,15 4 (44,4) 5 (55,6)
20,15 e <0,20 3 (60) 2 (40)
20,20 e <0,25 0 (0) 1 (100)
20,25 1(20) 4 (80)

Teste qui-quadrado de tendéncia. Densidade do PSA em ng/mL2. ZP: zona periférica;
ZT: zona de transicao.

4.2.4.1 Avaliacao do ponto de corte da densidade do antigeno prostatico especifico

Noés realizamos a avaliacdo do ponto de corte ideal da dPSA para
deteccdo de CaPcs na ZP por meio do estudo da curva ROC (Figura 18). O valor que
encontramos foi de 0,10ng/mL? (SE de 60,6% e E de 62,5%).
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Sensibilidade
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*AUC 0,637 (IC 95% 0,571-0,702).

Figura 18. Curva receiver operating characteristic da analise da densidade do
antigeno prostético especifico para detecgdo de cancer de préstata clinicamente
significante na zona periférica

4.3 Anadlise de regressao logistica

4.3.1 Analise de regresséao logistica na zona periférica

A avaliacao da analise univariada e regresséao logistica multipla para
ZP esta reportada na tabela 10. Somente as sequéncias T2WI (OR: 1,952, p=0,037) e
DWI (OR: 2,067, p=0,043) foram fatores preditores independentes de CaPcs.



Tabela 10. Andlise univariada e regressao logistica multipla para critérios clinicos e
da ressonancia magnética multiparamétrica para predicdo de cancer de prostata
clinicamente significante na zona periférica

Variavel Univariada Multipla

OR Valor-p OR Valor-p
Idade 1,052 (1,028-1,077) <0,001 1,014 (0,980-1,049) 0,424
dPSA 1,049 (1,017-1,081) 0,002 1,035 (0,999-1,072) 0,055
Tamanho 2,077 (1,437-3,003) <0,001 0,865 (0,470-1,592) 0,642
EEP 8,176 (4,308-15,516) <0,001 1,516 (0,567-4,048) 0,407
T2WI 4,233 (3,217-6,514) <0,001 1,952 (1,042-3,655) 0,037
DWI 4,578 (3,217-6,514) <0,001 2,067 (1,022-4,183) 0,043
DCE 2,888 (1,883-4,429) <0,001 1,306 (0,717-2,377) 0,383

As andlises foram realizadas considerando os dados do radiologista mais
experiente. dPSA: densidade de PSA; OR: odds ratio; EEP: extensédo
extraprostatica; T2WI: T2-weighted imaging; DWI: diffusion-weighted imaging; DCE:
dynamic contrast-enhanced. Intervalo de confianca de 95% entre parénteses.

4.3.2 Analise de regressao logistica na zona de transicao
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Na avaliacdo univariada, encontramos como fatores preditores de

CaPcs na ZT as sequéncias T2WI (OR: 2,741, p<0,001) e DWI (OR: 3,565, p<0,001). No

estudo de regressao logistica multipla, ndo houve fatores preditores independentes de

CaPcs para variaveis clinicas ou radiolégicas (Tabela 11). Em um segundo modelo de

regressao logistica considerando apenas a sequéncia de DWI da RMmp, encontramos

somente esta sequéncia como fator de predicdo independente de céncer significativo

(OR 4,23, p=0,024).

Tabela 11. Regressao logistica multipla para critérios clinicos e da ressonancia
magnética multiparamétrica para predicdo de cancer de préstata clinicamente
significante na zona de transicdo

Variavel Univariada Multipla
OR Valor-p OR Valor-p

Idade 1,008 (0,943-1,078) 0,806 0,931 (0,810-1,069) 0,310
dPSA 1,045 (0,971-1,124) 0,244 1,027 (0,946-1,116) 0,525
Tamanho 0,942 (0,556-1,595) 0,823 0,973 (0,252-3,765) 0,969
EEP 4 (0,967-16,551) 0,056 0,927 (0,049-17,532) 0,960
T2WI 2,741 (1,593-4,716) <0,001 0,891 (0,292-2,720) 0,840
DWI* 3,565 (1,772-7,171) <0,001 4,802 (0,819-28,145) 0,082

As andlises foram realizadas considerando os dados do radiologista mais
experiente. * N6s construimos um modelo de regresséo logistica considerando
somente a sequéncia de DWI na RMmp, onde o OR foi de 4,23 (IC 95% 1,214-
14,743, p 0,024). dPSA: densidade de PSA; OR: odds ratio; EEP: extensao
extraprostatica; T2WI: T2-weighted imaging; DWI: diffusion-weighted imaging.
Intervalo de confianca de 95% entre parénteses.
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4.4 Correlacao entre PI-RADS e densidade do antigeno prostatico especifico

Para estudar a correlacéo entre o sistema de pontuacao PI-RADS e a
dPSA, fizemos a andlise de correlacdo de Spearman. A correlacéo foi positiva para R1
(p<0,001), R2 (p=0,001) e R3 (p=0,011) na ZP, contudo, n&o foi expressiva. Ja para ZT,

nao encontramos correlacao estatisticamente significante para todos os radiologistas.

4.5 Performance diagnodstica do PI-RADS

4.5.1 Performance diagndstica do PI-RADS agrupando zona periférica e zona de

transicéo

A performance diagnostica de cada radiologista agrupando a
avaliacdo da ZP e ZT estd demonstrada na tabela 12. A SE, VPN e AUC foi,
respectivamente, de 97,6, 94,6% e 0,680 para R1, 94,2, 85,2% e 0,624 para R2 e 93,2,
82,5% e 0,612 para R3. Observamos uma baixa porcentagem de falsos positivos para
todos os radiologistas, sendo de 1,2% para R1, 2,8% para R2 e 3,2% para R3.

Tabela 12. Performance diagndstica de todos os radiologistas agrupando zona periférica e
zona de transicdo, considerando PI-RADS =3 como positivo para cancer de prostata
clinicamente significante

SE E VPP VPN

R (%) (%) AUC (%) (%)

R1 97,6 38,5 0,680 59,1 94,6
(94,4-99,2) (32,1-45,2)  (0,647-0,714)  (53,7-64,4) (87,8-98,2)

R2 94,2 30,5 0,624 55,3 85,2
(90-97) (24,6-37)  (0,589-0,658)  (49,9-60,6)  (75,6-92,1)

R3 93,2 29,2 0,612 54,5 82,5
(88,9-96,2) (23,4-35,6)  (0,578-0,646)  (49,2-59,8) (72,4-90,1)

SE: sensibilidade; E: especificidade; AUC: area under curve; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo; R: radiologista; R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3:
radiologista 3. Intervalo de confianca de 95% entre parénteses.

4.5.2 Performance diagnéstica do PI-RADS na zona periférica

Na ZP, o teste diagnostico de SE, VPN e AUC foi de 97,7, 95,1% e
0,682 para R1, 93,8, 83,3% e 0,607 para R2 e 92,6, 81,7% e 0,609 para R3,
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considerando PI-RADS =3 como positivo (Tabela 13). As porcentagens de falsos

negativos foram de 1,1% para R1, 2,9% para R2 e 3,5% para R3.

Tabela 13. Performance diagndstica na zona periférica, considerando PI-RADS =3 como
positivo para cancer de préstata clinicamente significante

SE E VPP VPN

R (%) (%) AUC (%) (%)

R1 97,7 38,7 0,682 58,5 95,1
(94,3-99,4) (31,9-45,8)  (0,646-0,718)  (52,6-64,2) (87,8-98,6)

R2 93,8 27,6 0,607 53,4 83,3
(89,1-96,8) (21,5-34,4)  (0,571-0,643)  (47,7-59,1) (72,1-91,4)

R3 92,6 29,1 0,609 53,6 81,7
(87,7-96) (22,9-36)  (0,572-0,646)  (47,8-59,3) (70,7-89,9)

SE: sensibilidade; E: especificidade; AUC: area under curve; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo; R: radiologista; R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3:
radiologista 3. Intervalo de confianca de 95% entre parénteses.

Realizamos a performance diagnéstica considerando PI-RADSf 1, 2,
3 e 3+l versus4eb5; PI-RADSf 1, 2 e 3 versus 3+1, 4 e 5.

A performance diagnostica do PI-RADSf 1, 2, 3 e 3+1 versus 4 e 5 foi:

- SE: 51,7% (R1) / 74,4% (R2) / 64,2% (R3);

-E: 91% (R1) / 78,9% (R2) / 72,9% (R3);

- AUC: 0,713 (R1) /0,767 (R2) / 0,685 (R3);

- VPP: 83,5% (R1) / 75,7 (R2) / 67,7% (R3);

- VPN: 68% (R1) / 77,7 (R2) / 69,7% (R3).

A performance diagnéstica do PI-RADSf 1, 2 e 3 versus 3+1, 4 e 5 foi:
- SE: 75,6% (R1) / 81,8% (R2) / 88,1% (R3);

- E: 74,9% (R1) / 75,9% (R2) / 40,2% (R3);

- AUC: 0,752 (R1) /0,788 (R2) / 0,641 (R3);

- VPP: 72,7% (R1) / 75% (R2) / 56,6% (R3);

- VPN: 77,6% (R1) / 82,5 (R2) / 79,2% (R3).

A analise de AUC comparando o PI-RADSt, PI-RADSf e PI-RADSmM
foram, respectivamente, de 0,808 (IC 95% 0,767-0,849), 0,824 (IC 95% 0,784-0,863) e
0,798 (IC 95% 0,759-0,837) para R1 (p<0,001); 0,799 (IC 95% 0,755-0,842), 0,8 (IC 95%
0,756-0,844) e 0,784 (IC 95% 0,740-0,829) para R2 (p<0,001); e 0,689 (IC 95% 0,642-
0,736), 0,726 (IC 95% 0,677-0,776) e 0,721 (IC 95% 0,671-0,770) para R3 (p<0,001).

Todos os radiologistas apresentaram maior AUC no modelo do PI-RADSH.
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4.5.3 Performance diagnodstica do PI-RADS na zona de transicéo

Na ZT, a SE foi de 96,7% para todos os leitores. Os valores de VPN
e AUC foram de 90,9% e 0,669 para R1, 93,3% e 0,743 para R2 e 88,9% e 0,631 para
R3 (Tabela 14).

Tabela 14. Performance diagnostica na zona de transicdo, considerando PI-RADS =3
como positivo para céncer de préstata clinicamente significante

SE E VPP VPN

R (%) (%) AUC (%) (%)

R1 96,7 37 0,669 63 90,9
(82,8-99,9)  (19,4-57,6)  (0,57-0,767)  (47,5-76,8) (58,7-99,8)

R2 96,7 51,9 0,743 69 93,3
(82,8-99,9)  (31,9-71,3)  (0,641-0,844)  (52,9-82,4) (68,1-99,8)

R3 96,7 29,6 0,631 60,4 88,9

(82,8-99,9) (13,8-50,2) (0,538-0,725) (45,3-74,2) (51,8-99,7)
SE: sensibilidade; E: especificidade; AUC: area under curve; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo; R: radiologista; R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3:
radiologista 3. Intervalo de confianca de 95% entre parénteses.

A performance diagnostica do PI-RADSf 1, 2, 3 e 3+1 versus 4 e 5 foi:
- SE: 66,7% (R1) / 63,3% (R2) / 76,7% (R3);

-E: 77,8% (R1) / 85,2% (R2) / 51,9% (R3);

- AUC: 0,722 (R1) /0,743 (R2) / 0,643 (R3);

- VPP: 76,9% (R1) / 82,6% (R2) / 63,9% (R3);

- VPN: 67,7% (R1) / 67,6% (R2) / 66,7% (R3).

A performance diagnéstica do PI-RADSf 1, 2 e 3 versus 3+1, 4 e 5 foi:
- SE: 66,7% (R1) / 63,3% (R2) / 83,3% (R3);

-E: 77,8% (R1) / 81,5% (R2) / 51,9% (R3);

-AUC: 0,722 (R1) /0,724 (R2) / 0,676 (R3);

- VPP: 76,9% (R1) / 79,2% (R2) / 65,8% (R3);

- VPN: 67,7% (R1) / 66,7% (R2) / 73,7 (R3).

4.5.4 Comparacgéao da curvareceiver operating characteristic entre os radiologistas

A avaliacéo da curva ROC do PI-RADS para detectar CaPcs entre os

trés radiologistas para a ZP evidenciou maior AUC para R1 em relacdo aos leitores R2
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e R3 (Figura 19). A AUC foi de 0,824 (IC 95% 0,782-0,865) para R1, 0,801 (IC 95%
0,755-0,847) para R2 e 0,727 (IC 95% 0,676-0,778) para R3 (p<0,001).

Crigem da curva

" |=—R1 - P-RADS score
—=R2 - PI-RADS score
—R3 - PI-RADS score

Sensibilidade

0,0 02 0:4 EI,IE 03 1,0
1 - Especificidade

R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3: radiologista 3.
Figura 19. Comparacéo da area under curve da receiver operating characteristic entre os

trés radiologistas na zona periférica

No estudo da curva ROC da ZT, ndo observamos diferencas

estatisticamente significante entre os trés radiologistas (p=0,292). A AUC foi de 0,788 (IC
95% 0,669-0,907) para R1, 0,815 (IC 95% 0,7-0,929) para R2 e 0,71 (IC 95% 0,574-

0,846) para R3 (Figura 20).
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" |—R1 - PLRADS score
=——=R2 - PI-RADS score
—R3 - PI-RADS score

Sensibilidade

| I
0,0 0,2 04 0,6 0,3 1,0

1 - Especificidade

R1: radiologias 1; R2: radiologista 2; R3: radiologista 3.
Figura 20. Comparacao da area under curve da receiver operating characteristic entre os trés
radiologistas na zona de transi¢éo

4.5.5 Performance diagndstica do PI-RADS associado a densidade do antigeno

prostéatico especifico na zona periférica

No6s avaliamos a performance diagnéstica do PI-RADSf associado a
dPSA em dois cenarios. No cenario 1, os casos de RMmp considerados positivos foram
aqueles assinalados como categorias 3 ou 3+1 quando dPSA =0,10ng/mL?; ou as categorias
4 ou 5 independentes da dPSA. No cenario 2, 0s casos positivos foram os assinalados como
categoria 3 com dPSA 20,10ng/mL? ou categorias 3+1, 4 ou 5 independentes da dPSA.
Para efeito comparativo, avaliamos o cenario 3, 0 qual se refere aos testes diagnosticos
considerando RMmp positiva quando assinalada as categorias 3, 3+1, 4 e 5 do PI-RADSf
(sem interferéncia da dPSA) (Tabela 15). A associacao do PI-RADSf e dPSA aumentou a
acuracia na deteccdo de CaPcs quando comparada com o PI-RADSf isolado (76-77,3
versus 68%). Considerando a utilizagcdo da dPSA, nota-se uma porcentagem de falsos

positivos de 20,9% no cenario 1 e 19,5% no cenario 2. Por outro lado, a porcentagem de
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falsos positivos no cenario 3 foi de 32,5%.

As porcentagens de falsos negativos nos cenarios 1 e 2 foram,

respectivamente, 8,6 e 4,4%. No cenario 3, encontramos 1,1% de falsos negativos.

Tabela 15. Performance diagnéstica na zona periférica, considerando trés cenarios como
positivo para cancer de préstata clinicamente significante

Cendrio SE E A VPP VPN
(%) (%) (%) (%) (%)
L 81,6 735 77,3 73,2 81,9
(74,4-87,5) (66,1-80) (72,3-81,8) (65,7-79,8) (74,7-87,7)
) 90,8 62,3 76 69 88,1
(85,4-94,8) (54,7-69,5) (71,1-80,4) (62,3-75,1) (81-93,2)
3 97,6 38,5 68 59,1 94,6

(94,4-99,2) (32,1-45,2) (64,7-71,4) (53,7-64,4) (87,8-98,2)

As analises foram realizadas considerando os dados do radiologista mais experiente. #1: cenario
de PI-RADST positivo se assinaladas as categorias 3 ou 3+1 com dPSA 20,10ng/mL? ou
categorias 4 ou 5 independentes da dPSA. #2: cenério de PI-RADSf positivo se assinalada a
categoria 3 com dPSA 20,10ng/mL2 ou categorias 3+1, 4 ou 5 independentes da dPSA. #3:
cenario de PI-RADSf positivo se assinaladas as categorias 3, 3+1, 4 ou 5. ZP: zona periférica;
CaPcs: céncer de prostata clinicamente significante; SE: sensibilidade; E: especificidade; A:
acuracia; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo. Intervalo de confianca de
95% entre parénteses.

4.6 Andlise de concordancia interobservador

A concordancia interobservador global para a classificacdo do PI-
RADS, agrupando ZP e ZT, foi moderada (0,512-0,556) (Tabela 16).

Tabela 16. Avaliacdo de concordéancia interobservador entre os
radiologistas para o PI-RADS agrupando zona periférica e zona
de transicdo

Radiologistas Concordéancia interobservador
R1-R2 0,556
R1-R3 0,512
R2-R3 0,542

Correlagdo Tau-b Kendall. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2;
R3: radiologista 3; ZP: zona periférica; ZT: zona de transigao.

Os testes de concordancia interobservador para os subgrupos de ZP
e ZT, analisando a pontuacéo do PI-RADS e das sequéncias individuais T2, DWI e DCE
estdo reportados na tabela 17. A sequéncia com melhor concordancia interobservador
foi DWI na ZP, variando de moderado a substancial (0,565-0,620). A sequéncia individual
de concordancia mais fraca € o DCE na ZP (0,155-0,224). A pontuagéo PI-RADS na ZP
e ZT apresentou concordancia moderada.
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Tabela 17. Avaliacdo de concordancia interobservador entre o0s
radiologistas para a pontuacdo do PI-RADS e das sequéncias
multiparamétricas separando zona periférica e zona de transicéo

Variaveis da RM R1-R2 R1-R3 R2-R3
ZP

T2WI2 0,507 0,558 0,526
DWIa 0,612 0,565 0,620
DCEP 0,168 0,155 0,224
PI-RADS2 0,568 0,511 0,572
ZT

T2WI2 0,562 0,551 0,537
DWwIa 0,470 0,424 0,609
PI-RADS2 0,540 0,531 0,446

aCorrelagdo Tau-b Kendall. PTeste de Kappa. R1: radiologista 1;
R2: radiologista 2; R3: radiologista 3; ZP: zona periférica; ZT:
zona de transicdo; T2WI: T2-weighted imaging; DWI: diffusion-
weighted imaging; DCE: dynamic-contrast-enhanced; RM:
ressonancia magnética.

O estudo de concordancia dos sinais de EEP foi moderado a
substancial (0,405-0,632) (Tabela 18).

Tabela 18. Avaliacdo de concordancia interobservador
entre os radiologistas para extensdo extraprostatica
dicotomizando em negativo e positivo agrupando zona
periférica e zona de transicéo

Radiologistas Concordéancia interobservador
R1-R2 0,632
R1-R3 0,407
R2-R3 0,405

Teste de Kappa. R1: radiologista 1; R2: radiologista 2; R3:
radiologista 3; ZP: zona periférica; ZT: zona de transi¢ao;
EEP: extensdo extraprostatica.

A avaliacéo de correlacdo de concordancia interclasse para a medida
da area sinalizada variou de substancial a quase perfeita (0,790-0,830) (Tabela 19).

Tabela 19. Avaliagdo de concordancia interobservador entre os
radiologistas para tamanho da lesdo agrupando zona periférica e zona de

transicdo

Radiologistas Concordéancia interobservador
R1-R2 0,821

R1-R3 0,790

R2-R3 0,830

Correlacdo de concordancia interclasse. R1: radiologista 1; R2:
radiologista 2; R3: radiologista 3; ZP: zona periférica; ZT: zona de
transicdo; EEP: extenséo extraprostatica.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo retrospectivo e unicéntrico, que foi realizado por nivel
de lesdo, avaliou 432 regifes de interesse (342 individuos incluidos) em exames de
RMmp 3 Tesla com subsequente biépsia com fusdo de imagens de USG e RM. Nossos
resultados adicionam uma importante informacdo na lacuna existente na literatura ao
demonstrar a melhor estratificacdo de CaPcs utilizando o PI-RADSf. Além disso,
encontramos que a dPSA pode auxiliar na decisdo de biopsia e mostramos que a
concordancia interobservador para o PI-RADS é moderada.

Os dados epidemiolégicos de idade e PSA dos individuos incluidos
do nosso estudo sdo semelhantes aos ja publicados nos principais trials.(*1517) Quando
comparamos o0s dados patolégicos com as caracteristicas dos sujeitos do Grupo de
Biopsia apos a RM destas mesmas literaturas, observamos que existe uma concordancia
na maior frequéncia do ISUP 2, contudo, nossa casuistica apresenta uma incidéncia
discretamente maior de CaPcs (47,7% versus uma variacdo de 31,9 a 39,9%).
Entretanto, a taxa de CaPcs se aproxima de outros estudos retrospectivos.63.64)

Nossa analise de frequéncia de CaPcs no PI-RADS =3 variou de 23-
36,6% para escore 3, 51,6-73,4% para escore 4 e 73,6-85,1% para escore 5. A
metandlise de Oerther et al.,®® que avaliou a taxa de deteccdo de cancer significativo
pelo PI-RADS v2.1 também ao nivel de lesédo, foi de 16% (IC 95% 7-27%) para escore
3, 59% (IC 95% 39-78%) para escore 4 e 85% (IC 95% 73-94%) para escore 5. A
frequéncia de positividade para CaPcs do nosso grupo apresentou interse¢cdo com o
intervalo de confianca de 95% desta metanalise. Estes dados corroboram que a
indicagdo de biopsia para os escores 4 e 5 do PI-RADS v2.1, suportada pelas maiores
entidades de urologia, € uma pratica acertada.®2> Por outro lado, a frequéncia de
CaPcs para o escore 3 do PI-RADS é baixa e a conduta de biopsia de forma
individualizada, conforme sugerindo pelo guideline da EAU, adiciona maior assertividade
na deteccédo do cancer significativo.

Apesar da alta taxa de deteccéo de cancer nos escores 4 e 5 do PI-
RADS v2.1, notamos que existe uma diferenga importante entre estas duas classificagdes.
Westphalen et al.®” realizaram um estudo retrospectivo em 26 centros (3449 pacientes
incluidos, com 5082 lesdes avaliadas) para estimar o VPP do PI-RADS na detecc¢éo de
CaP ISUP 22 e reportaram uma porcentagem de 35% (IC 95% 27-43%) para PI-RADS =3
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e 49% (IC 95% 40-58%) para PI-RADS 24. N6s observamos um VPP variando de 47,7-
52,6% para PI-RADS =3 e 50,5-68,3% para PI-RADS =4. Uma das possiveis explicagdes
€ aincluséo de lesdes indeterminadas com upgrade pelo DCE na categoria 4 do PI-RADS,
resultando na reducdo da taxa de deteccéo de CaPcs.®6)

Assim, nés estudamos de forma fragmenta o PI-RADS v2.1 nas ZP e
ZT, separando o escore 4 na classe 3+1 (pontuacdo 3 que recebe upgrade) e na classe
4 intrinseco. Nossa principal hipétese foi que a diferenca de positividade de CaPcs entre
o PI-RADS 4 e PI-RADS 5 ocorria pelos casos indeterminados (escore 3) que recebiam
upgrade para lesbes com alta probabilidade de CaPcs (escore 4). Nossos resultados
mostraram que a frequéncia de CaPcs no escore 4 € maior em relacdo ao escore 3+1
na ZP com associacdo estatisticamente significante. Percebemos que a categoria 3+1
incorporada ao PI-RADS 4 acaba reduzindo a frequéncia de deteccdo de CaPcs e,
consequentemente, aumentando o numero de falsos positivos nas bidpsias.
Adicionalmente, a nossa analise de regressao logistica multipla mostrou que a sequéncia
DCE, utilizada para realizar o upgrade da categoria 3 para categoria 4 na ZP, ndo € um
fator preditor independente de CaPcs.

Paralelamente aos achados radiol6gicos da RMmp, nds estudamos a
frequéncia de CaPcs relacionada a dPSA. Nosso estudo encontrou o ponto de corte da
dPSA de 0,10ng/mL2 para maior frequéncia de CaPcs. Um artigo que avaliou 451
homens com CaPcs mostrou que a dPSA incrementa a possibilidade de excluir leséo
ISUP 22, reduzindo em aproximadamente 20% o nimero de bidpsias desnecessarias.“?
Uma outra publicacdo encontrou diferenca estatisticamente significante na dPSA para
deteccdo de CaPcs (média de 0,19 versus 0,13ng/mL2, p=0,004).5% Girometti et al.6"
avaliaram o impacto da dPSA em conjunto com o PI-RADS v2.1 e encontraram que o
principal gatilho para biopsia foi PI-RADS 4 com dPSA =0,10ng/mL2? (beneficio liquido
em 30 e 40% de probabilidade de risco).

O estudo recente de Messina et al.,®® que avaliou a performance
diagnoéstica da RM na deteccao de CaPcs na ZP para as lesdes classificadas como PI-
RADS 4 (também segregando em categoria 3+1 e categoria 4 intrinseca), mostrou
frequéncia de cancer ISUP 22 de 14,5% para categoria 3+1 e 53,3% para categoria 4.
Os autores também demonstraram uma taxa de positividade de CaPcs de 40% para
categoria 4 do PI-RADSt e 73,5% para categoria 5, provando que a categoria 3+1 reduz
a frequéncia de CaPcs quando incorporado ao PI-RADS 4. Esta publicacdo tambéem

reportou que no cenario de biépsia para o PI-RADS 24 e para os PI-RADS 3+1 e PI-
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RADS 3 se dPSA =15ng/mL? existe um incremento do VPP quando comparado ao
manejo padrao (53 versus 46,5%). A SE e o VPN apresentaram discreta reducao: 93,9
versus 100% e 94,8 versus 100%, respectivamente. NOs realizamos uma avaliacdo
semelhante, porém utilizando o ponto de corte da dPSA de 0,10ng/mL2. Nossos
resultados foram concordantes com o estudo de Messina et al.®® e encontramos um
aumento da porcentagem do VPP, da E e da acuréacia. A reducdo da SE e do VPN
também foi evidente na nossa amostra. Estes dados reforcam o papel da aplicacdo da
dPSA nos nomogramas de deteccéo do CaPcs.

Atualmente, o guideline da EAU preconiza a realizacéo de biépsia de
préostata se PI-RADS 4 ou 5 independentemente do valor de dPSA, contudo, deve-se
considerar biopsia se PI-RADS 3 com dPSA 20,10ng/mL2.%2 O estudo de Schoots et
al.,®% que analisou a decisdo de biopsia risco-adaptada baseada na RM de prostata e
dPSA, mostrou que pacientes com PI-RADS 3 e dPSA <0,10ng/mL? apresentam baixo
risco (4%) de CaPcs e podem evitar a bidépsia com seguranca. Ja individuos com PI-
RADS 3 e dPSA entre 0,10-0,15ng/mL? e 0,15-0,20ng/mL2 tém um maior risco de cancer
significativo, sendo respectivamente 13 e 29%, e, assim, deve-se considerar bidpsia a
partir da dPSA de 0,10ng/mL2.(%9) Nossa avaliac&o de acuracia considerando RMmp com
dPSA com o ponto de corte para bidopsia de PI-RADS 3 com dPSA =10ng/mL?
(mimetizando o guideline da EAU) ndo apresentou diferenca estatisticamente significante
em relacdo ao ponto de corte de PI-RADS categorias 3 e 3+1 com dPSA =10ng/mL?2.

Nossos resultados e os ja disponiveis da literatura mostram que o
upgrade do PI-RADS 3 para PI-RADS 4 na ZP deva ser revisado na proxima versao do
PI-RADS. A néo realizacdo de upgrade na ZP promove reducdo da porcentagem de
falsos positivos, diminuicdo do numero de complicacbes devido ao procedimento
invasivo da biopsia, reducao de custo para o sistema de salude e melhora dos resultados
de positividade global de cancer significativo para os escores 4 e 5 do PI-RADS. A nova
classificacdo proposta por Messina et al.(8 é interessante neste sentido, considerando
a classe 3B (B, biopsy), que consiste nas categorias 3 e 3+1 com critérios clinicos para
bidpsia, e classe 3FU (FU, follow-up), que consiste nas categorias 3 e 3+1 que devam
ser acompanhadas.

Em contrapartida, nossa analise do impacto do escore 3+1 pelo PI-
RADSf na ZT ndo mostrou diferenca estatisticamente significante. Apesar de pequeno
namero de regides de interesse classificadas como categorias 2+1, mostramos uma

frequéncia de cancer significativo neste escore variando de 42,9 a 50%. Estes resultados
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estdo em desacordo com a publicacdo de Costa et al.,("® que encontrou uma taxa de
CaPcs de 6% na categoria 2+1 e 11% na categoria 3 da ZT. Da mesma maneira, Lim et
al.’M demonstraram uma baixa taxa de CaP significativo no escore 2+1 quando
comparado com a pontuagdo 3 (8 versus 20%). Entretanto, nossos resultados se
aproximam da casuistica de outro estudo, que reportou 50% de cancer ISUP =2 nas
lesGes 2+1.72 Devido a baixa incidéncia da categoria 2+1 no nosso trabalho e no
restante da literatura, acreditamos que uma avaliagcdo mais ampla deva ser realizada
para a validacao desta categoria.

Nossa amostra de lesdes enquadradas no escore 3+1 da ZT foi
bastante baixa, impossibilitando andlises inferenciais. O estudo de Thai et al.("®
encontrou uma taxa de CaP significativo de 11,1% na categoria 3 e 30,8% na categoria
3+1. Diferentemente do upgrade realizado na ZP, que é realizado pela sequéncia DCE,
na ZT a sequéncia responsavel é a DWI. Historicamente, a DWI é uma sequéncia
bastante confidvel para detectar CaP.

Nossa analise de performance diagndéstica para os trés radiologistas,
considerando PI-RADS =3 como positivo para CaPcs, mostrou elevada SE e VPN. A
metanalise de Moldovan et al.?% mostrou VPN e VPP, no cenario de prevaléncia de CaP
de 50% como no nosso estudo, de 76% (IC 95% 64-88%) e 64% (IC 95% 55-73%),
respectivamente. Na metanalise de Woo et al.,*3 a SE reportada foi de 89% (IC 95% 86-
92%) e E de 73% (IC 95% 60-83%). O estudo de metandlise de Zhang et al.®*>) mostrou
SE de 89% (IC 95% 81-94%) e E de 71% (55-84%). Uma outra metanalise mostrou que
a SE e E do PI-RADS v2.1 foram de, respectivamente, 94,3 e 24,2% para ZP e 93,8 e
42,1% para ZT.®3 Noés reportamos uma variagdo da SE, E, VPN e VPP de,
respectivamente, 93,2 a 97,6%, 29,2 a 38,5%, 82,5 a 94,6% e 54,5 a 59,1%,
considerando o ponto de corte PI-RADSt 23. Os nossos resultados sao similares aos ja
publicados na literatura, reforcando que o PI-RADS é uma ferramenta robusta no cenario
de rastreio de CaPcs, permitindo excluir cancer ISUP =2 quando classificado como
categorias 1 ou 2. Destacamos 0 numero bastante baixo de falsos negativos entre os
trés radiologistas, o qual aumentou de forma inversamente proporcional ao grau de
experiéncia do leitor, sendo 5 de 432 lesbes (1,2%) para R1, 12 de 432 lesdes (2,8%)
para R2 e 14 de 432 lesbes (3,2%) para R3.

Apesar de elevadas porcentagens de SE e VPN para os trés
radiologistas, observamos que o0 grau de experiéncia apresentou impacto na AUC na

avaliacdo das regides de interesse da ZP. Véarios trabalhos na literatura ja mostraram
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que o grau de experiéncia representa uma importante variavel na equacdo de
assertividade da RM para detectar cancer significativo.”*7") Nosso estudo mostrou que
a maior diferenca foi entre o radiologista expert em imagem prostatica e o radiologista
basic com menor tempo de formacéo, na avaliagao da ZP (AUC de 0,824 versus 0,727,
p<0,001). Contudo, ndo demonstramos diferenca estatisticamente significante da AUC
na avaliacdo da ZT entre os leitores. O estudo de Greer et al.("® encontrou que a SE do
PI-RADS 24 foi maior para radiologistas experientes (60%) em relagao aos radiologistas
de experiéncia moderada (49%). Outra publicacdo mostrou que a SE para detecgéo de
CaP considerando PI-RADS =3 nao dependeu da experiéncia do leitor, por outro lado, a
E foi dependente do grau de expertise do radiologista.("® Ja uma metanalise reportou
que nao existe diferenca estatisticamente significativa da SE, E, VPN e VPP entre
radiologistas experientes e menos experientes.“”

Mesmo que o PI-RADS seja uma classificacdo consolidada e
amplamente aceita, a literatura €é bastante heterogénea em relacdo a sua
reprodutibilidade. Assim, um dos principais objetivos do PI-RADS v2.1 foi aumentar a
reprodutibilidade entre os radiologistas.®? O estudo multicéntrico de Rosenkrantz et
al.’® encontrou uma concordancia interobservador moderada entre radiologistas
experientes através do PI-RADS v2. Estes autores avaliaram a concordancia da
sequéncia DWI na ZP, que foi moderada a substancial, da sequéncia DCE na ZP, que
foi razodvel a moderada, e de EEP, que foi razoavel. Outras publicacdes do PI-RADS v2
mostraram uma concordancia interobservador variando de moderada a
substancial.(®341.76) Bhayana et al.®6*) compararam a concordancia interobservador entre
0 PI-RADS v2 e v2.1 e encontraram um incremento do Kappa para a ZP (de moderado
para substancial), contudo, n&o foi significativo na ZT. Ja o trabalho de Tamada et al.®)
mostrou incremento do Kappa na detecg¢ao de CaP na ZT, sendo moderado para o PI-
RADS v2 e substancial para o PI-RADS v2.1. A revisao sistematica e metanalise de Lee
et al.*”) reportaram que a concordancia interobservador ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante entre PI-RADS v2 e v2.1, variando de moderada a
substancial.

N6s mostramos uma concordancia interobservador moderada do PlI-
RADS v2.1, tanto agrupando as ZP e ZT como analisando de forma separada. Nossa
avaliacdo independente de cada sequéncia para cada zona da glandula prostatica
mostrou uma concordancia moderada para T2WI, moderada a substancial para DWI e

leve a razoavel para DCE. A nossa avaliacdo de concordancia para sinais de EEP foi
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moderada a substancial e da medida da area de interesse foi substancial a quase
perfeita. Em particular, as definicbes das medidas das areas de interesse sao diretas e
nitidas, ndo deixando margem para erro de interpretacdo, podendo explicar em parte a
reprodutibilidade quase excelente. NOs acreditamos que as proximas versdes devam
focar ainda mais na clarificacdo do léxico e do sistema de pontuacédo para melhorar a
reprodutibilidade do PI-RADS.

Nosso estudo apresenta varios pontos fortes. Primeiramente, nos
analisamos a positividade de CaPcs ao nivel da lesédo, que foi biopsiada por fusdo de
imagens em tempo real (RM/USG). A escolha dessa metodologia permitiu o estudo mais
exato da taxa de céancer significativo lesdo-especifica, reduzindo o risco de achados ao
acaso. Em segundo lugar, todos os radiologistas avaliaram a mesma regiao de interesse
da préstata, mitigando o viés de interpretacdo. Terceiro, um radiologista expert em
imagem da prostata foi o responsavel pelo manejo do banco de dados.®® Isto mitigou o
risco de erro da interpretacdo dos achados anatomopatoldgicos e da selecdo da regido
de interesse incorreta da RM que foi posteriormente amostrada na biopsia por fusdo de
imagens. Quarto, as biopsias transretais com fusdo de imagem e a interpretacdo das
amostras teciduais foram realizadas respectivamente por radiologistas intervencionistas
e patologistas dedicados a area de CaP. Em quinto lugar, realizamos todos os exames
em aparelhos de RM 3 Tesla com protocolos uniformes e com alta qualidade de imagem
(PI-QUAL =24).(27.28.59) Este fato reduziu o risco de erro de interpretacdo devido a baixa
qualidade do exame ou viés de selecdo do campo magnético do aparelho. Sexto, nés
avaliamos um elevado numero de regides de interesse (n=432), em especial de
alteracdes situadas na ZP. Dessa forma, nossos resultados da ZP apresentam muita
robustez estatistica e forca metodologica.

Nosso estudo também apresenta limitagcbes. Primeiro, este € um
trabalho retrospectivo, que intrinsecamente pode gerar viés de selecdo. Nos tentamos
mitigar este problema incluindo pacientes consecutivos na nossa casuistica. Em
segundo lugar, este € um estudo unicéntrico que avaliou somente exames de RM 3 Tesla
de alta qualidade. Tal fato pode reduzir a heterogeneidade dos radiologistas, dos centros
e dos aparelhos, diferentemente da vida real. Terceiro, nossa casuistica apresentou uma
incidéncia de CaPcs de 47,7%, um pouco maior do que a literatura, podendo ter
impactado nos resultados de VPN e VPP. Quarto, a maioria das regides de interesse
avaliadas foi na ZP (86,8%), o0 que ja se esperava devido a prevaléncia de achados nesta

topografia. Contudo, o numero relativamente baixo de alteragcbes na ZT pode ter
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resultado em falta de forca estatistica para refutar a hipotese nula. NOs acreditamos que
a melhor forma de avaliacdo desta area seria com estudos multicéntricos ou metanalises,
devido a baixa prevaléncia de tumores neste setor. Quinto, todos os radiologistas
envolvidos na leitura dos exames atuam em uma instituicdo de alto volume de exames
de RM de prostata, resultando em uma expertise consideravel, mesmo que dois deles
ndo sejam considerados experientes pelos critérios do ESUR/ESUL.3) Em sexto lugar,
a avaliacdo ao nivel da lesdo pode resultar em erro de anotacdo. NOs mitigamos este
problema disponibilizando um arquivo PDF para os trés radiologistas com a finalidade de
todos lerem a mesma regiao de interesse do exame de RM. Por fim, nosso estudo incluiu
sujeitos sem CaP conhecido, logo, nossos resultados ndo podem ser replicados para

individuos no cenario de estadiamento de cancer ja conhecido ou de reestadiamento.
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6 CONCLUSOES

1. Nosso estudo demonstrou que existe diferenga estatisticamente
significante na frequéncia de cancer de préstata clinicamente significante entre a
categoria 3+1 e categoria 4 intrinseca do PI-RADS versdo 2.1 na zona periférica.
Contudo, ndo mostrou diferenca estatisticamente significante entre estas mesmas
categorias na zona de transicao;

2. Encontramos que existe um aumento gradual da positividade de
cancer de proéstata clinicamente significante proporcional a pontuacdo do PI-RADS na
zona periférica e zona de transi¢do. Adicionalmente, vimos que a taxa de cancer de
clinicamente significante agrupado as categorias 3+1 e 3 na zona periférica ndo € maior
gue 50%;

3. Encontramos associacdo estatisticamente significante da
densidade de antigeno prostatico especifico com cancer de préstata clinicamente
significante na zona periférica. Contudo, ndo encontramos associacao entre a densidade
de antigeno prostético especifico e céancer clinicamente significante na zona de
transicao;

4. A ressonancia magnética com utilizacdo da pontuacdo PI-RADS
apresentou elevada sensibilidade e valor preditivo negativo. NOs reportamos uma maior
area under curve proporcional ao nivel de experiéncia do radiologista. Também
encontramos que a associacdo do PI-RADS com densidade de antigeno prostatico
especifico aumentou a acuracia e valor preditivo positivo na deteccdo do cancer de
préstata clinicamente significante. Por fim, mostramos que ndo houve diferenca
estatisticamente significante da acuracia na avaliagdo da ressonancia magnética com
densidade de antigeno prostatico especifico entre os cenarios de ponto de corte do PI-
RADS da categoria 3 isolada e categoria 3 com categoria 3+1;

5. A concordancia interobservador do PI-RADS versdo 2.1 entre
radiologistas de diferentes niveis de experiéncia foi moderada tanto na zona periférica
como na zona de transi¢ao;

6. A concordancia interobservador da sequéncia de difusdo e
extensdo extraprostatica foi moderada a substancial e da medida das regides de
interesse foi substancial a quase perfeita. Contudo, a concordancia da sequéncia T2 foi

moderada e do dynamic contrast-enhanced foi leve a razoavel.
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7 ANEXOS

Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aplicado aos radiologistas

‘@\ ALBERT EINSTEIN
[\ INSTITUTO ISRAELITA DE

® ENSINO E PESQUISA

PROTOCOLO DE PESQUISA

“Avaliagao de concordancia interobservadores e critérios de positividade em
ressonancias magnéticas multiparamétricas categorias 23 da verséo 2.1 do PI-
RADS no diagnostico de cancer de prostata.”

Fernando Morbeck Almeida Coelho

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Radiologista

Introducéo

Vocé foi convidado para participar do estudo intitulado: “Avaliagdo de Concordancia
Interobservadores e Critérios de Positividade em Ressonancias Magnéticas
Multiparamétricas Categorias 23 da Versao 2.1 do PI-RADS no Diagnoéstico de Cancer
de Proéstata.” Se vocé decidir fazer parte dele, precisard saber das possibilidades de
riscos e beneficios e confirmar sua participacao através do termo de consentimento livre
e esclarecido.

Este documento esclarece sobre o estudo que vocé deseja participar. Se vocé tiver
qualquer pergunta, por favor, sinta-se a vontade para entrar em contato com o médico
responsavel pela conducédo do estudo ou com algum profissional que participa do estudo
e que possa esclarecer suas duvidas.

A decisdo de fazer parte do estudo é voluntaria e vocé pode recusar ou retirar-se do
estudo a qualquer momento sem nenhum tipo de consequéncia para o seu tratamento.

O objetivo principal dessa pesquisa é analisar os critérios de positividade das categorias
23 do PI-RADS v2.1 na deteccdo do cancer de prostata clinicamente significante
(CaPcs). Os objetivos secundarios sdo testar a concordancia interobservador do PI-
RADS v2.1 na avaliagao das lesbes prostaticas categorias =3 entre radiologistas de
diferentes niveis de experiéncia e avaliar a relagdo entre a densidade do PSA e a

positividade do CaPcs nas categorias 23 do PI-RADS v2.1.
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Procedimentos realizados neste protocolo

Os individuos retrospectivamente selecionados, que foram submetidos a ressonancia
magnética multiparamétrica (RMmp) e bidpsia prostaticas, terdo seus exames avaliados
por trés radiologistas com diferentes niveis de experiéncia. Vocé, um dos radiologistas
selecionados, fara as leituras dos exames de forma independente e cego para as
informacdes clinicas e para o relatério radiolégico original. Cada radiologista preenchera
uma tabela classificando o exame em graus de suspei¢ado do PI-RADS 2.1. Os dados
serao entao analisados por uma equipe de estatisticos. Suas informagdes pessoas serao

anonimizadas e vocé nao sera exposto profissionalmente.

Riscos e inconveniéncias

Essa pesquisa oferece riscos minimos aos participantes. Vocé pode se sentir
desconfortavel ao ser avaliado pelos pesquisadores. Caso ndo queira participar desta
pesquisa, pode se recusar sem que haja qualquer tipo de prejuizo a vocé, ao curso e a

sua atividade de rotina.

Beneficio

O beneficio indireto sera na visualizacdo de um amplo numero de estudos de RMmp da
prostata, que mesmo ndo sendo disponibilizadas as informacg@es clinicas e o relatério
original (leituras cegas e independente), podera te auxiliar no aprendizado continuado.
Outro beneficio sera na oportunidade de vocé comparar seus resultados com outros
colegas envolvidos na pesquisa, sejam eles mais ou menos experientes, e avaliar sua

performance em relacao a leitura dos casos, caso seja de seu interesse pessoal.

Direitos do participante

Sua participacdo € voluntaria e vocé pode retirar seu consentimento ou ainda
descontinuar sua participagcdo em qualguer momento, se o assim o preferir, sem
penalizacdo e/ou prejuizo de qualquer natureza. N&o havera nenhum custo a vocé
proveniente deste estudo, assim como nao havera qualquer tipo de remuneracéo pela

sua participacdo. Ao assinar este termo vocé ndo abre mao de nenhum direito legal.

Deveres do participante
Assim como vocé tém direitos, existem também deveres que vocé devera cumprir caso

tome a decisdo de participar desta pesquisa. As principais obriga¢gdes sao: realizar todas
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as leituras dos exames de RMmp da préstata, seguir o cronograma do estudo, realizando
os procedimentos solicitados corretamente, conforme orientacdo da equipe responsavel

pelo estudo.

Confidencialidade

A equipe do estudo e a equipe assistencial terdo acesso a seus dados, no entanto, seu
anonimato € garantido e possiveis publica¢des cientificas resultantes deste estudo nao
o (a) identificara em nenhuma circunstancia como participante. Os dados obtidos serao
tratados sob estritas condi¢cdes de confidencialidade.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), cuja funcéo é o de
avaliar os estudos envolvendo seres humanos.

Para qualquer duvida ética e/ou relacionada a direitos do participante entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Albert Einstein no telefone (11) 2151-
3729/ FAX (11) 2151-0273/ e-mail cep@einstein.br.

Para qualquer duvida relacionada ao estudo, por favor, sinta-se a vontade para entrar
em contato com os médicos responsaveis pela conducdo do estudo, Dr. Fernando
Morbeck Almeida Coelho no telefone (11) 94234-1117 ou Dr. Ronaldo Hueb Baroni pelo
telefone (11) 98244-2626.

Reclamacdes, elogios e sugestdes deverdo ser encaminhadas ao Sistema de
Atendimento ao Cliente (SAC) por meio do telefone (11) 2151-0222 ou formulario
identificado como “fale conosco” disponivel na pagina da pesquisa clinica ou

pessoalmente.

Assinaturas de Consentimento
Fui informado de todos os detalhes relacionados ao estudo ao qual serei submetido.
Receberei uma via assinada e datada deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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Nome completo do participante da pesquisa

Data: /

/

Assinatura do participante da pesquisa

/

~

Nome completo e legivel do pesquisador responsavel

Assinatura do pesquisador responsavel

Data: /.

/

)
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Anexo 2. Isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os individuos
submetidos a ressonancia magnética com subsequente bidpsia

&

=

ALBERT EINSTEIN
Solicitagdo de Isencéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Avaliacdo de concordancia interobservadores e critérios de
positividade em ressonancias magnéticas multiparamétricas categorias =3 da versao 2.1
do PI-RADS no diagnéstico de cancer de préstata.

Pesquisador Responsavel: Dr. Ronaldo Hueb Baroni

Ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein,

Venho por meio desta, solicitar a isencdo de aplicacdo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo acima referenciado.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta nos seguintes critérios:

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo que utilizara anélise de imagens
de ressonancia magnética da prostata realizados entre janeiro de 2013 e outubro de
20109.

Serao utilizados dados de imagens realizadas no Hospital Israelita Albert Einstein
(HIAE), através dos arquivos de PACS (Picture Archiving and Communication System -
Sistema de Comunicagao e Arquivamento de Imagens).

Os participantes deste projeto foram submetidos aos exames de imagem,
conforme a indicacao clinica do médico solicitante. Os laudos ja foram liberados dentro
da rotina do grupo de radiologia de imagem abdominal. Os dados seréo utilizados apenas
para o desenvolvimento do projeto acima referenciado.

Os dados deste projeto de pesquisa serdo anonimizados, impedindo a
identificagdo dos participantes, cuja confidencialidade serd preservada. Para tanto, o
material a ser analisado e os dados clinicos que porventura possam ser colhidos seréo

deidentificados por uma radiologista certificada em imagem abdominal.
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A base de dados da pesquisa sera montada em uma plataforma de pesquisa
Redcap® com acesso restrito que permite apenas a um dos pesquisadores a correlacdo
dos codigos atribuidos aos participantes e as suas reais identidades. Importante ressaltar
que para os fins deste projeto cientifico a avaliagdo do conjunto de dados é que permitira
comprovar ou rejeitar as hipoteses a serem testadas, sendo que os dados isolados de
cada um dos participantes ndo sendo alvo de escrutinio. Todos os participantes deste
projeto manterdo o compromisso com o sigilo das informag¢des a fim de garantir a
privacidade dos participantes de pesquisa e o cumprimento das Boas Praticas Clinicas
e, em Ultima andlise, assegurar protecdo aos participantes de pesquisa. Os resultados
decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada, ndo permitindo a
identificacdo dos participantes.

O risco sera minimo, como por exemplo, a perda de confidencialidade a qual sera
minimizada com a analise andnima dos dados, mantendo o sigilo e confidencialidade dos
dados coletados.

Acrescenta-se a inviabilidade na obtencdo do TCLE, uma vez que muito dos
participantes ndo estdo mais em acompanhamento ou tratamento clinico. Os participantes
gue serdo incluidos ndo estdo com os dados cadastrais atualizados no prontudrio da
SBIBAE, mudou de endereco, telefone ou mesmo foram a 6bito durante este periodo, pois
o cancer de préstata acomete especialmente pacientes idosos e, usualmente, a sobrevida
pode ndo ser tdo extensa. Dessa forma, ha uma impossibilidade logistica de contato,
devido ao grande nimero de imagens que serdo necessarias na elaboracao do projeto e
por conter dados de exames de Imagem realizados h& até 7 anos. Devido a estes motivos,
ndo h& possibilidade de contato com 0s mesmos.

Ndo sera necessdria a realizacdo de novos exames ou visitas para o
desenvolvimento desta pesquisa.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se
comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas
para os fins descritos e a cumprir todas as normas descritas na Resolugcdo CNS N°
466/12, e suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos

dados coletados.

Sao Paulo, 04 de Maio de 2020
Dr. Ronaldo Hueb Baroni
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Anexo 3. Exemplo de um caso do arquivo disponibilizado para os radiologistas
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Abstract

Introduction: Multiparametric magnetic resonance imaging is the first-line examination
for prostate cancer studies. Thus, the Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-
RADS) was created to standardize image acquisition and examination interpretation.
Although widely accepted, it is known that there is a wide variation in the frequency of
clinically significant prostate cancer between categories 4 and 5. In addition, the literature
on how Prostate-specific antigen density can increase the detection of clinically significant
prostate cancer is scarce. Finally, the literature is quite heterogeneous in evaluating
whether there was an improvement in the reproducibility of version 2.1 of PI-RADS.
Purpose: To test whether there is a difference in the frequency of clinically significant
prostate cancer positivity between categories 3 with the upgrade to 4 (3+1) and intrinsic
category 4 of PI-RADS version 2.1; to study the frequency of clinically significant prostate
cancer positivity for categories 23 of PI-RADS version 2.1; to evaluate the diagnostic
performance of multiparametric magnetic resonance imaging without and with Prostate-
specific antigen density for detecting clinically significant prostate cancer; to test the inter-
reader agreement of PI-RADS version 2.1 score and independent variables of
multiparametric magnetic resonance imaging. Methods: The retrospective study
included subjects who underwent 3 Tesla multiparametric magnetic resonance imaging
with subsequent biopsy guided by magnetic resonance imaging/transrectal ultrasound
fusion guided-targeted biopsy. Three radiologists with different levels of experience
analyzed all images independently and blindly, classifying them according to the PI-
RADS scoring system (1 to 5), splitting PI-RADS 3 upgrade criteria for transition zone into
category 2+1 (T2-weighted imaging score 2 with diffusion-weighted imaging score 24)
and category 3 (T2-weighted imaging score 3); and PI-RADS 4 for the peripheral zone
and transition zone into category 3+1 (diffusion-weighted imaging score 3 with positive
dynamic contrast-enhanced for peripheral zone, and T2-weighted imaging score 3 with
diffusion-weighted imaging 5 for transition zone) and category 4 (diffusion-weighted
imaging score 4 for peripheral zone and T2-weighted imaging score 4 for transition zone).
Multiparametric magnetic resonance imaging variables and Prostate-specific antigen
density were also evaluated independently. We studied the frequency of clinically
significant prostate cancer positivity for all variables. In addition, we analyzed the

diagnostic performance of multiparametric magnetic resonance imaging without and with



Prostate-specific antigen density for all radiologists. Finally, we tested the inter-reader
agreement of PI-RADS and other multiparametric magnetic resonance imaging
parameters. Clinically significant prostate cancer was considered if the International
Society of Urological Pathology grade group =2. Results: Three hundred and two
participants (432 lesions) were included, with a mean age of 63.3 years, mean Prostate-
specific antigen density of 0.13ng/mL2, and clinically significant prostate cancer frequency
of 47.7%. We demonstrated a global clinically significant prostate cancer frequency of 23-
36.6% for PI-RADS 3, 51.6-73.4% for PI-RADS 4, and 73.6-85.1% for PI-RADS 5. In the
peripheral zone, we found 17.9-35.1% for category 3, 39.3-68.4% for category 3+1, 63.4-
81.4% for category 4, and 74.2-86% for category 5, with a statistically significant
difference for clinically significant cancer rate between categories 3+1 and 4. In the
peripheral zone, sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value, and accuracy were respectively 97.6, 38.5, 59.1, 94.6, and 68% for multiparametric
magnetic resonance imaging and 81.6, 73.5, 73.2, 81.9 and 77.3% for multiparametric
magnetic resonance imaging associated with Prostate-specific antigen density. The inter-
reader agreement was moderate for the PI-RADS scoring system and T2 sequence and
moderate to substantial for the diffusion sequence. Conclusion: Our study demonstrated
a statistically significant difference in clinically significant prostate cancer frequency
between category 3+1 (diffusion-weighted imaging score 3 with positive dynamic
contrast-enhanced) and category 4 (diffusion-weighted imaging score 4) of the PI-RADS
version 2.1 in the peripheral zone. We showed that the association of PI-RADS with
Prostate-specific antigen density increased accuracy and positive predictive value in
detecting cancer grade group =2. In addition, the inter-reader agreement was moderate

for the PI-RADS score in the peripheral zone and transition zone.
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