UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

ROLUL IMAGISTICII PRIN REZONANTA
MAGNETICA IN ALGORITMUL DIAGNOSTIC SI
MANAGEMENTUL CANCERULUI DE PROSTATA

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. UNIV. DR. LUPESCU IOANA GABRIELA

Student-doctorand:

MOANGA (ciis. JURCA) SANDRA-OANA

ANUL 2024



CUPRINS

PARTEA GENERALA
1. ANAtOMIA PTOSTALET ...eeeruriieeiiieesiieesieeesieeerteeerteeesteeeeteeestaeessaeessseeessseeessseeensseeenns 11
1.1. Anatomia clasiCa @ PrOStACL ......c.eeevieruieeieeriieeieeiie et eieeete et e ere e teeereesaae e 11
1.2. Anatomia chirurgicald a prostatei..........cccceerieriiierieeiiienieeiienie e 13
1.3. Anatomia sectionald @ ProStatei........ccocueeeveerieriiierieeiieeriieeieeseeereeseeereeeeneens 14
2. CarcinOMUI PIOSTALET ....eevuvieiieeeieeiieeieeieeeteeieeeaeeteesteeeaeessaeeseessseeseessseensaensneans 19
2.1. Patogeneza si dezvoltarea cancerului de prostata...........cceeeveeveecneenveenieennenns 19
2.2. Metode diagnostice curente ale cancerului de prostata...........cccccvevveeciiennnnne 19
2.3. Metode de screening $i detectie PrECOCE .......eeveruierueeierieeniieieniierieeeesieesieenees 21
2.4. Stadializarea cancerului de prostata .............ccoeceeviiiiiiinieiiieneeeeee e 23
2.5. Modalitati de tratament............cooeeeiieiieeiienie e 27
3. Imagistica medicald in carcinomul de prostata ...........cccccoceeverveeriieneenenieneeniennne. 30
3.1. Rolul imagisticii MediCale ..........ccouieriiiriiiiiiiiieeee e 30
3.2, IRM mMultiparametriC .........ceeueeiuieriieiiesie ettt 31
3.3. Avantaje si limitari ale IRM multiparametric...........ccoeeeereeerienieeiienieeeenne 34

3.4. Inteligenta artificiald (IA) In imagistica IRM multiparametricd a prostatei....35

CONTRIBUTII PERSONALE

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale............coooeiiiiiiiiiiiniciiieceee 38
5. Metodologia generald @ CETCEtATIL ...ouuiiiriirrriieeiiieeiee et e eiee e e 39
6. Studiul 1 — Corelatii imagistico-clinice la pacientii cu ADK de prostata............... 41

6.1. Ipoteza de lucru si obiective SPeCIfiCe.......ccueriiriiiiiiiiiieieeieeeceee e 41

6.2. Pacient] $1 METOAE......ccuiiiiiiiiiiieieeee e 41



0.3, REZUILALE .o e e e e e e e e e e e e e e 55
0.4, DISCULIL .ttt ettt et e sttt e st e e bt e s st e eateesaeeenbeeeeee 89
0.5, CONCIUZIL. ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeaan 95

7. Studiul 2 — Studiu pilot privind aportul incarcarii dinamice cu contrast in imagistica

MUultiparametricd @ ADKD ...cocviiuiieiieie ettt et 97
7.1. Ipoteza de lucru si obiective SPeCIfiCe.......ccvrriieriieriieiierieeieecee e 97

7.2. Pacienti S1 MELOAC.........ccviiiiiieeiieeciie ettt 97

7.3 REZUILALE ... 101

T4 DISCULIL c.eeitteiie ettt ettt st ettt et e st e e bt e e bt e st e enteenbeeenbeesneeeneeas 107

7.5, CONCIUZIL .ttt ettt ettt et et e bt e e eseeeeneeas 110

8. Concluzii $i contributii PErsONAle.........cccuviieriiieeiiieeiieeecie et eree e 111

8.1. Concluziile tezei de dOCtorat ........c.eevueieiiiiiiiiieie e 111

8.2. CONIIDULIILE PrOPTTL.cc.eeieeiieiiieiieeiieiie ettt ettt 115

RETRIINEE ..ottt sttt et ee 116



Problema fundamentala

Imagistica prin Rezonanta Magneticd multiparametricd (IRM mp) este o metodd non-
invaziva ce are potentialul de a imbunatati semnificativ acuratetea, localizarea si caracterizarea
cancerului de prostatd. De asemenea, IRM mp are potentialul de a distinge intre tumorile
semnificative clinic si cele nesemnificative, ghiddnd managementul acestor pacienti si scazand
morbiditatea si costurile asociate unor biopsii inutile. Noutatea subiectului este conferita de
progresul rapid al tehnologiei imagistice precum si interesul in crestere la nivel international pentru
evaluarea utilitatii clinice a acestei metode. Luadnd 1n calcul si dezvoltarea accelerata a Imagisticii
de Rezonanta Magneticd de camp inalt, progresele in imagistica de difuzie, precum si dezvoltarea
algoritmilor de inteligenta artificiala, valoarea IRM mp este inestimabila in acest context actual.
Astfel, cercetarea in acest domeniu nu raspunde doar unei nevoi actuale in oncologia prostatei, dar
pune 1n valoare si inovatiile tehnologice de ultima ora in vederea promovarii potentialului acestora

in diagnostic si tratament.

Tema aleasd este de actualitate in context international, intrucat cancerul de prostatd este
unul dintre cele mai frecvente cancere din lume la barbati si tot mai multe tari cu sisteme de
sanatate dezvoltate adoptd IRM mp pentru a optimiza rezultatele pacientilor si pentru a reduce
numirul de proceduri si tratamente inutile acestei categorii de pacienti. In tara noastra, interesul
pentru IRM mp este in crestere ca raspuns la nevoia de a spori rata detectiei precoce si a acuratetei
diagnostice, cu atat mai mult cu cat exista limitari majore in acest moment in utilizarea metodelor
diagnostice traditionale, cum ar fi testarea PSA sau biopsiile ghidate prin ecografie transrectala.
Colectivul de cercetare al Laboratorului de Radiologie si Imagisticd Medicald din Institutul Clinic
Fundeni are o preocupare bine fundamentata in a evalua si aplica cele mai noi metode diagnostice,
inclusiv in domeniul oncologiei, si de a promova metode si tehnologii de diagnostic ce au

potentialul de a aduce un aport important managementului pacientilor.



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza de lucru in prezentul studiu doctoral este aceea ca examinarea de tip Imagistica prin
Rezonanta Magneticd multiparametricd are o contributie importanta in diagnosticul si
managementul pacientilor cu suspiciune biochimicd de adenocarcinom prostatic, iar eficienta
diagnostica poate fi imbunatatita prin optimizarea protocolului imagistic si identificarea de noi

markeri imagistici.
Obiectivele generale ale studiului sunt reprezentate de:

1. Evaluarea rolului parametrilor biochimici, clinici, histopatologici si imagistici in
diagnosticul adenocarcinomului de prostata;

2. Identificarea unui profil IRM multiparametric din punct de vedere metabolic si
functional al pacientilor cu adenocarcinom prostatic;

3. Aplicarea scorurilor actuale de diagnostic al adenocarcinomului prostatic in populatia de
studiu si evaluarea corelatiei radiologice-anatomopatologice;

4. Evaluarea aportului si eficientei diagnostice ale unui protocol de examinare extins.

Metodologia generala a cercetarii

Toti pacientii inclusi in cele doud studii ale prezentei lucrdri si-au dat consimtdmantul
informat cu privire la includerea in studiu si efectuarea examindrii de Imagisticd prin Rezonanta
Magnetica in cadrul Laboratorului de Radiologie si Imagistica Medicald al Institutului Clinic
Fundeni. Datele personale ale pacientilor nu au fost publicate sau prezentate tertelor parti, iar
pentru utilizarea imaginilor acestora au fost anonimizate datele de identificare. Pana la finalizarea
studiului niciun pacient nu s-a retras din studiu si nu au fost inregistrate plangeri cu privire la

protectia datelor personale.

Pentru centralizarea datelor a fost utilizat programul software Microsoft® Excel® 2019
(Versiunea 2402, Build 17328.20162, 64-bit). Pentru analiza statisticd s-au utilizat programele
software MedCalc Versiunea 14.8.1 64-bit precum si Stata Versiunea 17.0.

In interpretarea datelor au fost aplicate metode statistice simple de tipul calcularii mediei,

medianei, deviatiei standard, erorii standard, dar si complexe, ce au permis probarea diferentelor
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statistice intre subloturi precum si caracterizarea superioard a acestora. Pentru verificarea
normalitatii distributiei valorilor unui parametru s-a utilizat testul Shapiro-Wilk cu calcularea

statisticii W.

Pentru compararea variabilelor de tip continuu intre doua loturi s-a utilizat testul Student t-
test cu efectuarea 1n prealabil a unui F-test, apoi afisarea intervalului de incredere (CI, confidence
interval) 95%, a statisticii t si a probabilititii p bilaterale (two-tailed). In cazul subloturilor cu
numar mic de subiecti sau cu distributie non-normald a valorilor s-a utilizat testul non-parametric

Mann Whitney cu estimarea aproximarii normale, respectiv a probabilitatii exacte.

In vederea comparirii unor variabile de tip categoric intre subloturi a fost utilizat testul Chi-
squared (Chi patrat). Pentru variabile non-binare a fost calculat si testul Chi-squared pentru
tendinte (Cochran-Armitage). Pentru variabile binare cu numar total de observatii redus s-a utilizat

testul Fisher.

Corelatia dintre doud variabile de tip continuu cu distributie normala a fost evaluata statistic
prin intermediului coeficientului de corelatie Pearson. Astfel, s-au calculat coeficientul de corelatie
Pearson (r), valoarea p si intervalul de incredere de 95% pentru r. In cazul distributiei non-normale
a variabilelor a fost utilizatd corelatia de rang cu calcularea coeficientului Spearman (rho) si,
respectiv, Kendall (tau), a valorii p si, respectiv, a intervalul de incredere (IC) de 95% pentru

coeficientul de corelatie.

Pentru analiza performantei diagnostice a anumitor parametrii imagistici functionali a fost
utilizatd curba receiver operating characteristic (ROC), aceasta prezentand grafic modelul de

clasificare la diferite valori prag.

In prezentul studiu, valoarea p a fost considerata semnificativa statistic la valori mai mici

sau egale cu 0,05.



Sinteza capitolelor

Teza de doctorat cuprinde doud parti, intitulate ,,Partea generala” si ,,Contributii

personale”.

In Partea Generald sunt prezentate aspecte legate de anatomia prostatei, patogeneza si
dezvoltarea cancerului de prostata, metode diagnostice curente, metode de screening si detectie
precoce ale cancerului de prostata, stadializarea cancerului de prostatd, modalitatile de tratament
ale acestuia, precum si rolul imagisticii medicale n diagnosticul si managementul cancerului de

prostata.

Partea a doua a tezei cuprinde Contributiile Personale, prezentate prin intermediul a doua
studii, primul dintre ele referitor la corelatiile imagistico-clinice ale pacientilor cu adenocarcinom
de prostata, respectiv al doilea, un studiu pilot privind aportul incarcarii dinamice cu contrast in

imagistica multiparametrica a adenocarcinomului prostatic.

Primul studiu a avut ca ipoteza de lucru faptul ca examinarea de tip Imagistica prin
Rezonantda Magneticd multiparametricd are o contributie importantd in diagnosticul si

managementul pacientilor cu suspiciune biochimica de adenocarcinom prostatic.
Obiectivele specifice studiului I sunt urmatoarele:

e prezentarea si ilustrarea aspectelor morfologice si functionale IRM ale leziunilor
suspecte prostatice, Incadrabile PIRADS 3, 4 sau 5 conform ghidului PIRADS v2.1;

e stabilirea aportului IRM multiparametric in diagnosticul cancerului de prostata;

e corelarea parametrilor imagistici cu variabilele clinice, paraclinice si histopatologice;

e intocmirea unui protocol IRM standardizat si optimizat care sd permitd evaluarea cu
acuratete a leziunilor tumorale prostatice;

e claborarea unui set de recomanddri care sa sistematizeze punctele cheie in

interpretarea si structurarea rezultatelor IRM in cancerul de prostata.

Lotul studiului I a fost selectat prospectiv din pacientii care au efectuat examinari de
Imagisticd prin Rezonantd Magneticd in cadrul Laboratorului de Radiologie si Imagistica Medicala

al Institutului Clinic Fundeni si a constat din 90 de barbati cu varste intre 40 si 84 de ani, dintre



care 68 de pacienti au fost supusi biopsiei, cu evidentierea adenocarcinomului de prostatd in 55 de

cazuri, respectiv cu rezultat negativ in 13 dintre cazuri.
Criteriile de includere au fost reprezentate de:

e Leziune suspecta evidentiata la examinarea de Imagistica prin Rezonantd Magnetica
multiparametrica a prostatei;

e Scor PIRADS 3, 4, sau 5 conform PIRADS v2.1;

e Fard alte neoplazii concurente;

e Fara alta patologie de aparat genito-urinar;

e Pacientul isi oferd consimtdmantul informat pentru includere in studiu.
Criteriile de excludere au fost reprezentate de:

e Pacienti cu ADK prostatic diagnosticat si/sau tratat;

e Imagini de calitate suboptimala din cauza artefactelor suprapuse (in general datorate
miscarii sau protezelor de sold);

e Examinare Intrerupta;

e Examinare fard administrare de substanta de contrast la pacienti alergici/insuficienta
renala;

e Leziuni prostatice incadrabile PIRADS 1 si 2;

e Retragerea consimtdmantului informat.

Toti pacientii inclusi In studiu au fost inscrisi in baza de date si pentru fiecare dintre acestia
au fost inregistrati parametrii demografici, clinico-biologici, histopatologici si imagistici. Dintre
parametrii imagistici evaluati 1n studiu, enumeram: diametrele si volumul prostatei, diametrele si
volumul nodulilor tumorali, calcularea intensitdtii semnalului intr-o regiune de interes si nu in

ultimul rand, scorul PIRADS al leziunilor suspecte, conform variantei v2.1.
Dintre rezultatele cele mai importante ale studiului I, mentiondm:

Pacientii din studiu au avut varste cuprinse intre 40 si 84 de ani, cu o varsta mediana de 66

de ani, respectiv varsta medie de 66,45 + 8,05 ani.



Din cei 68 de pacienti supusi biopsiei, adenocarcinomul de prostatd a fost evidentiat in 55
de cazuri, iar in restul de 13 rezultatul a fost negativ. In cazul nodulilor pozitivi pentru ADK, scorul

Gleason a prezentat o valoare intre 5 si 10, avand o valoare mediana de 7.

Valoarea PSA total nu se coreleaza cu volumul prostatei, nici in cazul estimarii acestuia ca
elipsoid (p=0,6745), nici ca glont (p=0,6745). A fost testatd corelatia dintre valorile PSA total si
volumul nodulului tumoral, observandu-se o relatie directa (coeficient r=0,5758, p<0,0001, CI
95% pentru 1=0,4145-0,7020). Corelatia se pastreaza pentru sublotul de pacienti cu noduli tumorali
de zond periferica (coeficient 1=0,6822, p<0,0001, CI 95% pentru r=0,5051-0,8042), dar nu si
pentru nodulii de zona tranzitionala (r=-0,0042, p=0,9820).

A fost analizata corelatia valorii PSA total cu scorul PIRADS v2.1 pentru nodulii tumorali
din zona periferica, respectiv tranzitionald. Pentru zona perifericd, s-au identificat diferente
semnificative statistic (p=0,007) intre valorile medii ale PSA total la pacienti cu scoruri PIRADS
diferite. Aceste diferente Intre pacienti cu scoruri PIRADS diferite nu au fost identificate pentru

nodulii din zona tranzitionald (p=0,300).

In zona tranzitionala au fost identificati un numar total de 35 noduli suspecti la 33 de pacienti,
doi dintre pacientii din studiu prezentand cate doi noduli de zona tranzitionald. De asemenea, dintre
cei 33 de pacienti, alti 2 au prezentat concurent si noduli de zona perifericd. Morfologia nodulilor
a fost de tip ,,plaja” in 42,86% (n=15) din cazuri, ,,lenticulard” in 31,43% (n=11) din cazuri si de
tip ,,nodul” 1n 25,71% (n=9) cazuri. Conturul nodulilor a fost sters in 82,86% (n=29) din cazuri,
bine delimitat in 14,29% (n=5) dintre noduli si partial sters in 2,86% (n=1) cazuri. Cu privire la
structura nodulilor de zona tranzitionala, aceasta a fost omogena in 80,0% (n=28) din cazuri,
respectiv. neomogend in 20,0% (n=7) cazuri. Existd diferente semnificative statistic intre
morfologia (p=0,0010) si structura (p=0,0147) nodulilor de zona tranzitionald si scorul PIRADS
v2.1 al acestora. Conturul nodulilor nu difera semnificativ intre pacienti cu scoruri PIRADS v2.1

diferite (p=0,2270).

In zona perifericd au fost identificati un numdr total de 61 noduli suspecti la 58 de pacienti,
trei dintre pacientii din studiu prezentand cate doi noduli de zona perifericd. De asemenea, dintre
cei 58 de pacienti, alti 2 au prezentat concurent si noduli similari de zona tranzitionala. Morfologia
nodulilor a fost de tip ,,plaja” in 44,26% (n=27) din cazuri, de tip ,,nodul” in 42,62% (n=26) cazuri,

nlenticulard” Tn 6,56% (n=4) din cazuri, in bandd in 4,92% (n=3) cazuri si, respectiv,
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pseudotriunghiulard in 1,64% (n=1) cazuri. Conturul nodulilor a fost sters in 60,66% (n=37) din
cazuri si bine delimitat Tn 39,34% (n=24) dintre noduli. Cu privire la structura nodulilor de zona
periferica, aceasta a fost omogena in 98,36% (n=60) si neomogena 1n 1,64% (n=1) cazuri. Exista
diferente semnificative statistic intre morfologia (p=0,0073) nodulilor de zona periferica si scorul
PIRADS v2.1 al acestora. Conturul nodulilor nu diferd semnificativ intre pacienti cu scoruri

PIRADS v2.1 diferite (p=0,3304) si nici structura acestora (p=0,6309).

S-a verificat puterea diagnosticd a valorii intensitatii semnalului pe harta ADC la valori
b=1500 si respectiv b=2000, in corelatie cu rezultatul histopatologic din lotul general de studiu,
cat si separat pentru fiecare categorie PIRADS v2.1. Analiza comparativa a curbelor ROC pentru
aportul diagnostic al intensitatii semnalului pe harta ADC la valori b=1500 versus b=2000 pentru
nodulii PIRADS 5 de zona tranzitionala a relevat o diferenta semnificativa statistic a ariei de sub
curba, respectiv 0,464 cu o eroare standard de 0,179, IC 95% = 0,114-0,815, statisticd z = 2,596 si
o valoare p = 0,0094.

Pe baza rezultatelor studiului I, sunt prezentate mai jos cateva dintre discutiile aferente

acestora:

In cadrul studiului de fata, titrul PSA total nu se coreleaza cu volumul prostatei, nici in
cazul estimarii acestuia ca elipsoid (p=0,6745), nici ca glont (p=0,6745). Desi grupul de studiu G.
Carvalhal et al. a observat o corelatie intre valoarea PSA si volumul prostatic, aceasta a fost
semnificativa statistic doar in cazul volumelor prostatice mari, titrul PSA raméanand mai degraba
un marker predictiv pentru volumul tumoral, indiferent de dimensiunea prostatei [1]. Aceastd

corelatie intre valoarea PSA si volumul tumoral a fost dovedita si in cadrul prezentului studiu.

Din punct de vedere al morfologiei leziunilor tumorale prostatice in ponderatie T2, exista
unele particularitati distincte n functie de localizarea acestora. Astfel, dintr-un numar total de 35
de leziuni tumorale identificate la nivelul zonei tranzitionale in cadrul studiului nostru, cele mai
multe apar structurate n plaja (n=15) si lenticular (n=11), spre deosebire de leziunile tumorale
identificate la nivelul zonei periferice, unde dintr-un numar total de 61 de leziuni tumorale, cele

mai multe apar structurate in plaja (n=27) si nodular (n=26). Datele obtinute sunt in concordanta
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leziunilor tumorale in ponderatie T2, existd o suprapunere a semiologiei leziunilor tumorale cu cea
a leziunilor benigne de tip inflamator si fibrotic, ceea ce conduce la aparitia unor rezultate fals
pozitive si a rapoartelor histopatologice benigne chiar si in cazul scorurilor PIRADS 4-5 pe
secventa T2 [3]. De asemenea, coexistenta leziunilor tumorale si a celor inflamatorii in cadrul
aceluiasi focar face si mai dificild interpretarea imaginilor, situatie in care scorul PIRADS pe
secventa T2 poate fi subevaluat. Harta ADC contribuie la cresterea acuratetei diagnostice, fiind
cunoscut faptul ca intensitatea semnalului leziunilor tumorale pe harta ADC scade odata cu
cresterea valorii coeficientului de difuzie. R. Manetta et al. reuseste sa demonstreze pe lotul de
pacienti studiat, corelatia inversa dintre valoarea ADC si scorul Gleason (p<0.0001) [4]. In
prezentul studiu, nu am obtinut o corelatie semnificativa statistic Intre valoarea ADC la b=1500
(p=0.223) sau b=2000 (p=0.069) si scorul Gleason, desi valoarea ADC este mai mica in cazul

leziunilor tumorale, comparativ cu valoarea ADC masurata in tesut sanatos.

A fost evaluatd comparativ capacitatea diagnostica a utilizarii valorii absolute a intensitatii
semnalului pe harta ADC la valori b=1500 si, respectiv, valori b=2000. Astfel, pentru pacientii cu
scor PIRADS 3, sensibilitatea si specificitatea diagnostica sunt de 66,7% la interpretarea hartilor
ADC cu valori b de 1500, cu un cut-off de 424 x 10 mm?/s in timp ce la utilizarea de valori b de
2000 sensibilitatea si specificitatea urca la 100% la pacientii din lotul nostru, cu o valoare cut-off
de 458 x 10°° mm?/s. Astfel, este de luat in considerare utilizarea valorilor semnalului la b=2000,
aceasta permitand o Incadrare mai precisd a pacientilor cu leziuni de tip PIRADS 3 ca fiind leziuni

PIRADS 4, respectiv 5.

Analiza comparativa a curbelor ROC pentru aportul diagnostic al intensitatii semnalului pe
harta ADC la valori b=1500 versus b=2000 pentru nodulii PIRADS 5 de zona tranzitionala, a
relevat o diferentd semnificativa statistic a ariei de sub curba, sugerand o putere diagnostica

superioard pentru aceasta categorie de pacienti.

Astfel, propunem addugarea in protocoalele de scanare de rutind a secventelor de difuzie cu
b=2000, fiind evident din datele prezentate faptul cd acestea au relevanta diagnostica superioara

celor cu b=1500.

Similar studiului de fatd, T. Tamada si colaboratorii sustin faptul cd utilizarea unui
coeficient de difuzie b = 2000 ajuta la identificarea leziunilor tumorale si la evaluarea agresivitatii

acestora, reusind sa diferentieze leziunile cu risc scazut de leziunile cu risc intermediar [5]. Grupul
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de studiu coordonat de G. Manenti sugereaza faptul ca o valoare de 2000 a coeficientului de

difuzie, ar putea fi utila in special radiologilor mai putin experimentati [6].

Concluziile cele mai importante ale studiului I sunt enumerate in cele ce urmeaza:

[a—y

Valoarea PSA total se coreleaza cu volumul nodulului tumoral.

N

Valoarea PSA total se coreleaza cu scorul PIRADS v2.1 doar pentru zona periferica.

3. Majoritatea leziunilor suspecte de zona tranzitionald prezintd morfologie in plajd si
lenticulara, iar cele de zona periferica prezinta mai frecvent morfologie nodulara si in
plaja.

4. Hipointensitatea semnalului T2 al leziunilor prostatice considerate suspecte este similara
indiferent de localizarea acestora.

5. Hipointensitatea semnalului in ponderatie T2 nu este un factor predictiv pentru scorul
Gleason al leziunilor prostatice.

6. Recomandam utilizarea secventei DWI la o valoare a coeficientului de difuzie b=2000,

pentru aportul diagnostic superior al acesteia.

Al doilea studiu este un studiu pilot privind aportul incarcarii dinamice cu contrast in
imagistica multiparametrica a ADKp, a carui ipoteza de lucru este aceea ca perfuzia prostaticd are
o contributie importantd in diagnosticul si managementul pacientilor cu suspiciune biochimica de

adenocarcinom prostatic.
Obiectivele studiului sunt:

e prezentarea si ilustrarea parametrilor obtinuti la examinarea de perfuzie IRM a
adenocarcinomului prostatic confirmat biopsic;

e stabilirea aportului perfuziei IRM in diagnosticul cancerului de prostata.

In studiul pilot au fost inclusi 20 de pacienti cu vérste cuprinse intre 46 si 83 de ani, cu
noduli tumorali de prostata localizati in zona periferica (n=10) si, respectiv, zona tranzitionald

(n=10).



Criteriile de includere au fost reprezentate de:

e Pacient confirmat prin biopsie cu nodul tumoral de zona tranzitionala sau periferica;

e Existenta rezultatului biopsiei, a scorului Gleason si a istoricului clinic al pacientului;

e Examinare de Imagisticd prin Rezonantd Magnetica cu secvente de perfuzie efectuate
conform protocolului;

e Pacientul si-a dat consimtamantul informat pentru participare.
Criteriile de excludere pentru acest studiu au fost:

¢ Imagini de calitate suboptimala din cauza artefactelor suprapuse (in general datorate
migcarii sau protezelor de sold);

e Examinare intrerupta;

e Pacient cu adenocarcinom prostatic tratat;

e Pacientul si-a retras consimtamantul informat pentru participare;

e Pacient cu antecedente alergice de tip anafilactic, motiv pentru care examinarea a
fost limitata la achizitia nativa;

e Pacient cu insuficientd renala cronicad (RFG < 15mL/min/1.73m? suprafata corporala
sau dializd), motiv pentru care examinarea s-a efectuat nativ, din cauza riscului de

fibroza sistemica nefrogenica.

Au fost evaluati comparativ pentru zona tranzitionald, respectiv zona perifericd, toti

parametrii relevanti ai incdrcarii dinamice cu contrast, respectiv:

e panta de incarcare (wash-in slope, W-in);

e panta de spalare (wash-out slope, W-out);

e timpul pana la incdrcarea maxima cu contrast (time to peak, TTP);

e timpul de sosire a contrastului (arrival time, AT);

e intensitatea maxima de incarcare (peak enhancement intensity, PEI);

e aria de sub curba initiald de 60 de secunde (initial area under the 60-s curve, iACU).
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S-au identificat diferente semnificative statistic intre valorile medii din cele doud loturi,

rezultatele cele mai importante ale studiului II fiind prezentate in continuare.

In ceea ce priveste panta de incircare, valoarea mediana in nodulii din zona periferici a fost
de 0.059 (CI 95% de 0.02948 - 0.09517), fata de 0.097 (CI 95% 0.07710 - 0.1351) in zona
tranzitionala (p=0.0305, statisticd Z = 2.163, valoare Mann-Whitney U = 16).

In urma masurarii intervalului de timp pana la captarea maxima a substantei de contrast, s-
au evidentiat diferente semnificative intre cele doud loturi, dupa cum urmeaza: in lotul de pacienti
cu noduli de zona perifericd, valoarea TTP mediana a fost de 1,4410 minute (CI 95% intre 0.9670
si 1.9061), in timp ce pentru zona tranzitionala s-a inregistrat un timp mediu de 1,0620 minute (CI
95% intre 0.7017 to 1.2341). Timpul a fost semnificativ mai scurt in nodulii tumorali de zona
tranzitionala fata de cei din zona periferica (p=0,0373, statisticd Z corectata 2,082, Mann-Whitney

U = 19,50).

A fost comparatd valoarea ariei de sub curba initiald de 60 secunde (1AUC, initial area under
the 60-sec curve) intre cele doua loturi. Valoarea in zona periferica a fost de 0,04150 (valoare 95%
CI dela0.03324 1a 0.07357) in timp ce in zona tranzitionala a fost de 0,06250 (valoare 95% CI de
la 0.05505 Ia 0.09670), diferenta fiind semnificativa statistic (p=0,0357, statistica Z corectatd =
2,100, valoare Mann-Whitney U = 12,00).

Nu au existat diferente semnificative statistic intre valorile mediane ale pantei de wash-out
(W-out, wash-out slope), ale valorilor timpului de sosire a bolusului (AT, arrival time) sau ale
intensitatii maxime de Incarcare (PEI, peak enhancement intensity) intre nodulii tumorali din zona

periferica si cei de zona tranzitionala.

Parametrii de perfuzie studiati nu se coreleaza cu scorul Gleason in cadrul pacientilor inclusi

in studiu.
Discutiile aferente rezultatelor, sunt prezentate in continuare.

In general, datele studiului pilot sustin ideea ca nodulii tumorali de zona tranzitionald au
particularitati vasculare si de perfuzie, relevate prin valorile mai mari ale pantei de wash-in si
1AUC, respectiv valorile mai mici ale TTP. In acest sens, numerosi factori comuni pot fi implicati,

respectiv densitatea vasculard mai crescutd, fluxul dinamic de perfuzie mai agresiv, precum si o
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permeabilitate vasculara mai mare. Implicatiile clinice ale acestor date pot fi esentiale in
diagnosticul si tratamentul tumorilor de prostata. Vascularizatia crescuta si perfuzia mai accentuata
a nodulilor tumorali de zona tranzitionala ar putea sa sugereze ca acesti noduli raspund mai bine
la anumite tratamente ce tintesc vasele de singe, precum medicamentele angiogenice [7]. In plus,
recunoasterea acestor trasaturi distincte poate ajuta radiologul sa identifice si sa caracterizeze

superior nodulii tumorali de prostata, ducind la strategii de tratament personalizate si eficiente.

Gradul diferit de vascularizatie ar putea sd reflecte si grade diferite de diferentiere a
cancerului de prostata [8]. Astfel, anumite cancere bine diferentiate sau neoplasme intraepiteliale
fard o vascularizatie notabila ar putea s nu fie identificate pe imagistica multiparametrica ce

evalueaza panta de wash-in sau ceilalti parametri mentionati.

Multiple studii aratd cd detectia cancerului de zond tranzitionald se face cu mai mare
dificultate datoritd unor limitari, reprezentate in principal de existenta concurentd a hipertrofiei
benigne a prostatei, iar perfuzia dinamica ar putea oferi sprijin suplimentar in acest sens [9, 10].
Stabilirea unui compromis intre rezolutia temporala si spatiald ar putea permite realizarea de
achizitii mai rapide care sa aiba o sensibilitate diagnosticd superioard, in special pentru
identificarea corectd a nodulilor tumorali de zona tranzitionald [11, 12]. Densitatea
microvascularizatiei in hiperplazia benignd de prostata este, de asemenea, crescutd, acest lucru
putand preta la dificultati diagnostice inclusiv in utilizarea perfuziei dinamice cu contrast [13]. In
acest sens, unii autori nu au gasit utila aplicarea acestei metode la pacienti cu hiperplazie benigna

de prostatd in diagnosticarea nodulilor tumorali de zond tranzitionala [10].

In prezentul studiu pilot nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre parametrii
IRM de perfuzie dinamicd si variabile clinice precum scorul Gleason sau morfologia si
dimensiunea nodulilor tumorali, sau volumul prostatei. Aceasta poate fi datoratd dimensiunii
reduse a lotului de studiu, ce nu oferd o putere statistica suficienta pentru a identifica diferente
semnificative statistic. In plus, cancerul de prostatid este recunoscut pentru heterogenitatea sa
biologica [14, 15]. Astfel, tumori cu acelasi scor Gleason pot sa prezinte vascularizatie, celularitate
si alte caracteristici semnificativ diferite si astfel sd nu se coreleze direct cu parametrii IRM de
perfuzie dinamica. Asadar, multiple corelatii potential utile intre parametrii imagistici si variabilele
clinice ar putea fi mascate de aceasta heterogenitate. O altd limitare ar putea fi reprezentata de

sensibilitatea parametrilor imagisticii IRM de perfuzie dinamica, care cuplata cu prezenta de alti
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factori biologici precum mutatii genetice, influentele micromediului tumoral sau a densitatii

celulare pot sa perturbe corelatiile statistice [16].

Concluziile studiului I sunt urmatoarele:

1. O serie de parametri ai secventei de perfuzie IRM, respectiv panta de wash-in, timpul pana
la incércarea maxima in nodulul tumoral si valoarea ariei de sub curba initiala de 60 secunde, au
valori semnificativ diferite in lotul de pacienti cu noduli tumorali de zona tranzitionala fata de cei

cu zond periferica.

2. Diferentele notabile intre parametrii mai sus-mentionati releva particularitati distincte ale
zonei tranzitionale, respectiv o vascularizatie crescutd si o captarea mai intensd a substantei de

contrast in nodulii tumorali de la acest nivel.

3. Nu s-au identificat corelatii semnificative intre parametrii IRM ai secventei de perfuzie si
scorul Gleason, relevand faptul cd acesti parametri ar putea sa nu reflecte concret agresivitatea

cancerului determinata de acest scor.

4. Lipsa corelatiei intre parametrii IRM ai secventei de perfuzie si morfologia nodulilor
tumorali ar putea fi determinata de dimensiunile lotul de studiu, sugerand necesitatea studiilor
ulterioare cu numar mai mare de pacienti pentru a intelege relatia dintre acesti parametri imagistici

si variabilele clinice.

Concluzii si contributii personale

Masura in care au fost atinse obiectivele de cercetare stiintifica
In prezentul studiu a fost stabilita o serie de obiective de cercetare stiintificd in vederea
identificarii unor raspunsuri referitoare la problemele existente in acest domeniu complex si

insuficient studiat.

Unul dintre obiectivele principale a constat in prezentarea si ilustrarea aspectelor

morfologice si functionale IRM ale leziunilor suspecte prostatice, incadrabile PIRADS 3, 4 sau 5
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conform ghidului PIRADS v2.1. Acest obiectiv a fost atins cu succes, prezenta lucrare oferind o
descriere bogata, sprijinita de date statistice ale aspectelor morfologice si functionale ale nodulilor
pacientilor inclusi in studiu. A fost distinct analizata situatia nodulilor PIRADS 3 care reprezinta
o problema importantd in managementul cancerului de prostata, mai ales in prezenta datelor clinice

ambigue, care nu sustin diagnosticul pozitiv.

Un alt obiectiv propus a fost reprezentat de stabilirea aportului IRM multiparametric in
diagnosticul cancerului de prostatd. Prin prezenta lucrare a fost demonstrat rolul IRM in
managementul diagnostic al acestor pacienti, a fost analizat aportul diagnostic al fiecarei secvente
si tip de achizitie, si a fost evaluat beneficiul utilizarii acestora in raport cu particularitatile clinice

si histopatologice ale pacientilor.

De asemenea, a fost Intocmit un protocol IRM standardizat si optimizat care sa permita
evaluarea cu acuratete a leziunilor tumorale prostatice. Am demonstrat pe lotul studiat, atat faptul
ca utilizarea imagisticii de difuzie cu valori b ridicate are un rol important mai ales in stabilirea
diagnosticului pozitiv la pacienti cu scor PIRADS 4 sau 5, cat si importanta utilizarii
complementare a acestui parametru in protocolul de rutind, ca un factor ajutator pentru diagnostic.
Analiza aportului perfuziei IRM in diagnosticul cancerului de prostata, a permis elaborarea unor
recomandari pentru parametrii care si-au demonstrat importanta in caracterizarea superioarda a
nodulilor tumorali din anumite zone ale prostatei. Rezultatele cercetarii au contribuit la iIntocmirea
si a unui set de recomandari care sa sistematizeze punctele cheie in interpretarea si structurarea

rezultatelor IRM 1n cancerul de prostata.

Nu in ultimul rand, studiul a cuprins prezentarea si ilustrarea parametrilor obtinuti la
examinarea de perfuzie IRM a adenocarcinomului prostatic confirmat biopsic. In cadrul studiului
II, au fost analizati si descrisi toti acesti parametrii, relevanta lor si corelatiile intre acestia, si a fost

discutatd importanta lor clinica si in cercetdrile viitoare.

Astfel, toate obiectivele de cercetare stiintificd asumate la inceputul studiilor doctorale au

fost atinse cu succes.
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Avantajele si dezavantajele tehnico-economice

IRM mp oferd o serie de avantaje tehnice in diagnosticul cancerului de prostatd, precum
capacitatea superioard de a oferi detalii anatomice si functionale referitoare la parenchimul
prostatic, imbundtatind rata de detectie si localizarea cancerului de prostatd semnificativ clinic, cu
reducerea numadrului de rezultate fals-negative si fals-pozitive comparativ cu alte metode
imagistice traditionale. Un alt avantaj este reprezentat de rolul IRM mp in ghidarea biopsiilor

tintite.

O limitare tehnicd a IRM mp este datd de necesitatea pregatirii adecvate si a expertizei
imagistice. Medicul radiolog trebuie sa fie extrem de eficient 1n interpretarea imagisticd si in
analizarea parametrilor multipli oferiti de secventele diferite, fapt ce poate fi consumator de timp
si poate prezenta un grad ridicat de complexitate. In plus, pot exista variabilititi ale interpretarii
imaginilor Intre radiologi diferiti, ce poate afecta consecventa si acuratetea diagnostica. Efortul de
standardizare a interpretarii IRM mp realizat de PIRADS 1si doreste sd minimalizeze acest efect,
insa variabilitatea intre observatori este inca o provocare. Un alt dezavantaj tehnic este reprezentat
de posibilitatea aparitiei de artefacte si de limita aplicarii metodei la anumite categorii de pacienti.
Miscarile pacientilor in timpul investigatiei, implanturile metalice sau tratamentul anterior pot
genera artefacte care sa afecteze semnificativ calitatea imaginii si pot duce la erori diagnostice

semnificative.

Din punct de vedere economic, IRM mp poate oferi avantajul economiei de pret pe termen
lung in ciuda costurilor aparent ridicate pe care le presupune initial, prin imbunatdtirea
semnificativa a ratei de diagnostic a cancerului de prostatd, reducand necesitatea biopsiilor repetate

si a tratamentelor inutile.

Problemele ramase nerezolvate

In urma prezentei cercetiri, existi unele probleme rimase nerezolvate. In primul rand,
analiza pacientilor inclusi In lotul de studiu si corelatiile dintre parametrii clinici, histologici,
paraclinici si imagistici au relevat necesitatea standardizdrii protocoalelor imagistice si a
interpretdrii IRM mp de prostatd. Desi exista eforturi internationale in acest sens, precum scorul
PIRADS, persista incd o variabilitate mare intre metodele imagistice si protocoalele utilizate in

institutii diferite. In interpretarea datelor din prezentul studiu in context international, in raport cu
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studii din literatura, au fost identificate protocoale diverse si evaluarea comparativa a fost adesea
dificild din cauza diferentelor dintre acestea. Lipsa uniformitatii poate afecta comparabilitatea

datelor IRM mp intre centre si poate duce la interpretari si rezultate inconsecvente.

IRM mp poate detecta cancere nesemnificative clinic, care nu necesita interventie prompta,
insd diferentierea acestora de cancere clinic semnificative poate reprezenta o provocare si poate
predispune la administrarea de tratamente inutile. De asemenea, IRM mp nu este o metoda
infailibila si poate genera rezultate fals pozitive sau fals negative, ducand fie la biopsii

nejustificate, fie la ratarea diagnosticului de cancer de prostata.

Este necesara integrarea optima a IRM mp cu alte metode diagnostice cum ar fi testele PSA,
markerii genomici si alte metode imagistice. Prin combinarea acestor metode este posibila

cresterea acuratetei diagnostice.

La nivel international existd putine studii care sa analizeze impactul IRM mp asupra
supravietuirii pacientilor si calitatii vietii, respectiv care sd analizeze plus-valoarea acestei metode
asupra rezultatelor concrete ale evolutiei clinice a pacientilor. Este inca neclar aportul pe termen
lung al utilizarii IRM mp si studii longitudinale sunt necesare pentru a ii evidentia rolul in acest

context.

Directiile in care trebuie continuati cercetarea

Progresul tehnologic din ultimii ani deschide noi directii de cercetare, iar IRM mp ar putea
beneficia de imbunititiri semnificative in acest sens. in primul rand, noi secvente de imagisticd ar
putea creste acuratetea diagnostica si ar putea avea utilitate clinica in cancerul de prostatd. Dintre
acestea enumerdm diffusion kurtosis imaging (DKI), intravoxel incoherent motion (IVIM)
imaging si chemical exchange saturation transfer (CEST) imaging, metode ce ar putea oferi date
suplimentare despre metabolismul si micromediul tumoral. in plus, dezvoltarea inteligentei
artificiale si integrarea acesteia precum si a algoritmilor de machine learning in analiza IRM mp
ar putea avea un potential semnificativ in cresterea eficientei si acuratetei diagnostice, IA putand
asista in interpretarea imagistica, detectia lezionald, masurarea si raportarea leziunilor cu o
consecventd mai mare, eliminand variabilitatea intre observatori. Mai mult, A poate segmenta
automat anatomia prostatei si leziunile identificate si poate reduce timpul petrecut de radiolog

pentru aceste operatiuni.
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Utilizarea metodelor de imagistica de difuzie avansate, precum imagistica cu valori b Tnalte,
imagistica de difuzie tensoriald si DKI, poate oferi date suplimentare cu privire la arhitectura
tisulara si celularitatea tumorald, aceste metode furnizind de fapt informatii referitoare la
agresivitatea cancerului de prostata si avand potentialul de a fi utilizate ca metode de evaluare a
raspunsului tumoral si a progresiei bolii. De asemenea, exista biomarkeri IRM functionali care ar
putea fi aplicati In cancerul de prostata, cum ar fi imagistica sensibila la oxigenare si elastografia
IRM, ce ar putea oferi date cu privire la vascularizatia tumorala, hipoxia si rigiditatea tisulara.
Combinati cu secventele IRM mp conventionale, acesti biomarkeri ar putea Tmbunatati

caracterizarea fenotipurilor cancerului de prostata.

Contributii proprii

Printre contributiile proprii aduse prin prezenta lucrare, se regasesc urmatoarele:

e realizarea unui studiu privind ilustrarea aspectelor morfologice si functionale IRM
ale leziunilor prostatice suspecte si incadrarea acestora conform clasificarii PIRADS

v2.1;

e realizarea unor corelatii intre aspectele imagistice si cele clinice, paraclinice,

respectiv histopatologice la pacientii cu ADKp si prezentarea rezultatelor;

e optimizarea protocolului IRM prin adaugarea secventei de difuzie cu b=2000,

datorita relevantei diagnostice superioare secventei de difuzie cu b=1500;

e emiterea unei recomandari privind addugarea criteriului topografic in cadrul

clasificarii PIRADS a leziunilor prostatice suspecte identificate la nivelul ZT;

e realizarea unui studiu pilot privind aportul incarcarii dinamice cu contrast in
imagistica multiparametricd a ADKp, cu prezentarea si ilustrarea comparativa a
parametrilor obtinuti la nivelul ZP si ZT prostatice (in cazul leziunilor tumorale

prostatice confirmate biopsic).
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