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RESUMO

Introdugdo: O cancer de préstata (CaP) € o cancer ndo cutdneo mais comum € a
segunda principal causa de mortes por cancer em homens. Os pacientes com suspeita
de CaP costumam apresentar alteracdes no PSA e no exame de toque retal, sendo
posteriormente encaminhados para bidpsia de prostata por ultrassonografia Transretal.
Todavia esse método demonstra altas taxas de diagndstico de cancer clinicamente
insignificante e erro de estadiamento do CaP clinicamente significante (CaPcs). A partir
disso, faz-se importante avaliar a utilizagdo da Ressondncia Magnética
Multiparamétrica (RNM-MP) como método alternativo para suspeicdo de CaPcs.
Objetivo: Avaliar a acuracia da RNM-MP de prostata para o diagnostico de cancer de
prostata clinicamente significativo associada a bidpsia de prostata guiada por TRUS.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica sem metanalise, utilizando as bases
de dados MEDLINE/PubMed, CENTRAL, Scielo e EMBASE. Foram incluidos estudos
sobre acurdcia diagnodstica nas linguas inglesa, portuguesa ou espanhola, que
contemplam pacientes do sexo masculino, com idade superior a 18 anos e diagnostico
do cancer de prostata clinicamente significativo confirmado pelos métodos de RNM-
MP ou TRUS. Para andlise da qualidade metodologica e risco de viés dos artigos
selecionados, foram utilizados, respectivamente, o checklist STARD e a ferramenta
QUADAS-2. Resultados: Trés artigos, com um total de 1.668 participantes, foram
elegiveis para essa revisdo, sendo uma série de casos, uma coorte prospectiva € um
estudo prospectivo observacional. Para o CaPcs, a RNM-MP demonstrou uma variacao
de Sensibilidade de 78.6 a 100%; Especificidade 41 a 83.6%; VPN de 85.1 a 100% e
VPP com variagdo de 34.1 a 55%. Conclusdo: A RNM-MP apresenta alta sensibilidade,
logo pode ser utilizada como forma para detecg¢do de lesdes suspeitas de malignidade
do cancer de prostata, para posterior encaminhamento do paciente para bidpsia.

Palavras-chave: Cancer de Prostata. Ressondncia Magnética Multiparamétrica.
Ultrassonografia Transretal. Bidpsia. Acuracia.



ABSTRACT

Background: Prostate cancer (PCa) is the most common non-skin cancer and the second
leading cause of cancer deaths in men. Patients with suspected PCa usually present changes in
PSA and digital rectal examination, and are subsequently referred for prostate biopsy by
transrectal ultrasound. However, this method demonstrates high rates of clinically insignificant
cancer diagnosis and clinically significant Pca (csPCa) staging error. From this, it is important
to evaluate the use of Multiparametric Magnetic Resonance (MP-MRI) as an alternative method
for the suspicion of CaPcs. Aim: To evaluate the accuracy of MP-MRI of the prostate for the
diagnosis of clinically significant prostate cancer associated to TRUS-guided prostate biopsy.
Methods: This is a systematic review without meta-analysis, using the MEDLINE/PubMed,
CENTRAL, Scielo and EMBASE databases. Studies on diagnostic accuracy in English,
Portuguese or Spanish were included, covering male patients aged over 18 years and diagnosed
with clinically significant prostate cancer confirmed by MP-MRI or TRUS. To analyze the
methodological quality and risk of bias of the selected articles, the STARD checklist and the
QUADAS-2 tool were used, respectively. Results: Three articles, with a total of 1,668
participants, were eligible for this review, being a case series, a prospective cohort and a
prospective observational study. For the CaPcs, the MRI-MP showed a Sensitivity variation
from 78.6 to 100%; Specificity from 41 to 83.6%; VPN from 85.1 to 100% and VPP ranging
from 34.1 to 55%. Conclusion: MRI-MP has high sensitivity, so it can be used as a way to
detect lesions suspected of malignancy in prostate cancer, for later referral of the patient for
biopsy.

Keywords: Prostate cancer. Multiparametric Magnetic Resonance. Transrectal Ultrasound.
Biopsy. Accuracy.
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1 INTRODUCAO

O Cancer de Prostata (CaP) ¢ o cancer ndo cutdneo mais comum e a segunda principal causa de
mortes por cancer em homens. A maioria dos tipos de CaP tendem a crescer de maneira lenta e
podem chegar e nem ser necessaria uma intervencao clinica, no entanto, outros tipos podem ser
agressivos e se espalhar de maneira rapida e desorganizada no tecido prostatico'. Seu
diagnostico difere daqueles observados em outros orgdos solidos, visto que os exames de

imagem sdo utilizados para avaliar a necessidade de uma bidpsia?.

No cenério da urologia, homens com suspeita clinica de CaP costumam apresentar niveis altos
de Antigeno Especifico da Prostata (PSA) ou, ainda, anormalidades no exame do toque retal’.
Diante desses achados, o paciente ¢ encaminhado para uma biopsia guiada por Ultrassonografia
Transretal (TRUS-bx), na qual sdo coletados no minimo 12 fragmentos da zona periférica.
Todavia, recentes estudos tém demonstrado altas taxas de diagnosticos de canceres
clinicamente insignificantes, além de falha no estadiamento de cénceres clinicamente

significativos®.

Como resultado disso, muitos pacientes livres de cancer ou com cancer clinicamente
insignificantes sdo, além de expostos ao fardo psicoldgico de se tornar um paciente oncologico,
desnecessariamente submetidos a diversas bidpsias e a intervengdes terapéuticas excessivas,
muitas vezes radicais, como prostatectomia ou radioterapia, os quais podem vir acompanhados
de efeitos colaterais. Outros, ainda, sdo mantidos em Vigilancia Ativa, que, quando ndo ¢

fundamental, se torna um custo evitavel para o paciente e para o sistema de saade*”.

Uma escolha alternativa para a deteccdo de CaP ¢ a utilizacdo da Ressonancia Magnética
Multiparamétrica (RNM-MP), a qual avalia a anatomia da glandula além da zona periférica.

Quando encontradas alteracdes, ¢ feita, entdo, uma bidpsia guiada por Ressonancia Magnética.

A partir disso, demonstrou-se uma acuracia diagnostica semelhante, ou maior, na identificagao
de canceres clinicamente significantes, quando comparada a bidpsia de prostata guiada por
Ultrassonografia Transretal (TRUS-bx) 2%, Dentre esses métodos de acuricia, foram
avaliados os valores referentes a sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para o método da RNM-MP. Sendo que uma metanalise
realizada demonstrou uma sensibilidade de 74.0%, especificidade de 88.0%, VPN entre 65.0%



e 94.0% e um VPP com variabilidade maior de 31.0% a 95.0%, considerando intervalos de

confianga (CI) de 95.0%'.

Considerando a alta incidéncia do Cancer de Prostata, faz-se necessdria a investigagdo mais
detalhada de novos métodos diagndsticos. Além disto, diante do impacto do CaP clinicamente
significativo (CaPcs) na qualidade de vida dos pacientes, ¢ importante avaliar os beneficios do
uso da RNM-MP previamente a biopsia no seu diagnostico precoce® 2. Acredita-se que por
meio deste estudo, serd possivel aprofundar o entendimento desse método, possibilitando um

maior esclarecimento da sua utilizacao para os profissionais envolvidos.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a acurdcia da RNM-MP de prostata para o diagnoéstico de cancer de prostata

clinicamente significativo associada a bidpsia de prostata guiada por TRUS sem .
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer de Prostata

Cancer de Prostata ¢ a neoplasia maligna ndo cutdnea mais comum entre os homens de paises
ocidentais*. Segundo dados coletados em 2015 foram registrados 1.6 milhdes de casos de cancer
de prostata, identificando uma média de idade dos pacientes de 56.7 anos e uma incidéncia de
mortalidade de 14.2 a cada 100.000 homens por ano'. Ja em 2018, o CaP totalizou 1.280.000
casos recém diagnosticados e 359.000 mortes'*. Conforme o National Cancer Institute, hd um
risco de 11% de ser diagnosticado com CaP, além de 2,5% de chance de morte por essa
doenga'. Todavia, o cancer de prostata tende a crescer de forma lenta e gradual, apresentando

baixo risco e agressividade limitada'4.

Alguns dos principais fatores de risco identificados para este cancer foram: histérico familiar,
destacando relativos de primeiro grau (pai e irmaos), visto que dobra as chances de desenvolver
um CaP'*16. Além disso, foram discutidos alguns fatores exdgenos que podem predispor o
desenvolvimento desta neoplasia como obesidade, a qual aumenta o risco de cancer de alto
grau; ingesta de alcool, foi demonstrada em uma metanalise que altas doses ou abstinéncia estdo
associadas a um maior risco'®. Somado a isso, foi destacado que a etnia é um fator que pode
interferir no desenvolvimento do CaP, visto que os homens negros chegam a apresentar uma
taxa 59% mais elevada do que brancos!’. Ainda, a maioria dos novos casos sdo identificados
em homens de 65 a 74 anos, equivalendo a 38,2% do total, destacando-se uma média de

diagnostico em pacientes de 66 anos'4,

A forma mais comum de cancer de prostata ¢ o adenocarcinoma, esse, geralmente, se
desenvolve na zona periférica da glandula e tende a ser multifocal'*!®. Para classificagdo do
CaP ¢ utilizada o sistema de Gleason, o qual define trés graus (grau 3, 4 ou 5), totalizando uma
soma de Gleason 6 a 10 para o crescimento histopatolégico. Dessa forma, o Gleason 3 consiste
na melhor diferenciacdo do tecido prostitico e apresenta um melhor prognoéstico. Em
contrapartida, um grau de Gleason 5 ¢ caracterizado por um grau de diferenciagdo do tecido
prostatico precario e, consequentemente, cursa com um pior prognostico clinico. Todavia,
como muitos adenocarcinomas de prostata abrigavam dois tipos de diferenciagdo tecidual
distintos, ou seja, apresentavam dois graus diferentes de Gleason. A partir disso, foi proposta a
soma dos graus primarios e secundarios de diferenciagdo prostatica, pro exemplo, uma prostata

que apresente um padrao primdrio de 4 e um secundario de 3 tera um Gleason de 4+3. J4 aqueles
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tecidos que apresentem o mesmo grau de diferenciagdo em toda sua area, como por exemplo
um paciente com grau 3, faremos a soma do padrdo primario duas vezes, logo esse paciente

possui um Gleason 3+31°,

Ademais, ¢ possivel caracterizar um CaP como CaP clinicamente significativo (CaPcs), o qual
pode ser definido a partir do grau de classificacio do Gleason do paciente. Para essa
classificag@o de risco, ¢ possivel utilizar a avalia¢do de risco de D’Amico, a qual traz que um
grau de Gleason < 6 ¢ de baixo risco para CaPcs, um grau 7 ¢ considerado risco intermedidrio
e, por fim, um Gleason > 8 ¢ de alto risco para CaPcs?°. Todavia, a literatura traz discordancias
em relacdo ao valor exato, muitas j4 consideram como CaPcs os adenocarcinomas que
apresentem um Gleason > 3+4. No entanto ¢ discutido se um valor secundario do Gleason 4 ¢
para suficiente para considerar CaPcs!'®. Outros estudos passam a considerar CaPcs a partir de

um resultado de Gleason > 4+32!,

3.2 Rastreio do CaP

A triagem do cancer de prostata consiste no exame sistematico de homens assintomaticos,
todavia considerados grupo de risco. Isso ocorre visando uma redu¢do da mortalidade por CaP
e, geralmente, € realizada em homens com idade entre 55 a 69 anos'®?2. Devido ao avango nos
métodos de rastreamento e dos exames de imagem, o Cancer de Prostata, hoje em dia, ¢
detectado, em sua maioria, em estagios mais iniciais'®. Dessa forma, foi observado que 30%
dos diagnosticos sdo classificados como doenca de baixo risco e, ainda, 25%-84% dos pacientes
que recebem um diagnodstico de Cancer de Prostata sobreviverdo a doenca, mesmo que ndo

recebam tratamento!®.

Um dos métodos iniciais consiste na dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (PSA), o qual
ndo ¢ um marcador especifico para cancer, mas pode estar elevado nessa doenca. Considera-se
que um paciente com PSA > Ing/mL ja apresenta um risco de 17% de apresentar CaP!6. A
classificagdo de risco de D’Amico também pode ser utilizada com os valores do PSA
encontrados: um PSA < 10 apresenta risco baixo para CaPcs; um risco intermediario ¢
considerado entre >10 e <20 e um PSA > 20 apresenta um risco alto para o desenvolvimento
de CaPcs?. Além disso, é comum encontrar no cenario da urologia alteragdes no exame do
toque retal, o qual também ¢ sugestivo de lesdo prostatica?®. Sendo assim, considerando os
resultados desses exames alterados, o paciente com suspeita de Cancer de Prostata ¢

encaminhado a uma biopsia®.
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A via classica para o diagnostico de CaP ¢ a realizagao da bidpsia guiada por Ultrassonografia
Transretal (TRUS), esse método orienta o profissional na anatomia da glandula, sendo que os
fragmentos retirados sdo da zona periférica, que ¢ onde se alojam, geralmente, as lesdes do CaP.
Todavia, esse método realiza uma ma discriminacdo entre tecidos cancerosos ¢ nao
cancerosos®*. Bem como, estd sujeito a erros sistemdticos, visto que ndo analisa todas as zonas

da glandula, podendo apresentar resultados falso-negativos em 40% dos casos?.

Um caminho diagndstico alternativo para homens com suspeita de Cancer de Prdstata consiste
na utilizacdo de bidpsia guiada por Ressonincia Magnética Multiparamétrica (RNM-MP), visto
que resultados demonstraram indices similares, ou at¢é mesmo maiores, na detec¢do de CaP
clinicamente significativo®. Foi demonstrada que essa deteccao da RNM-MP foi 20% maior

quando realizado antes da bidpsia®.

3.3 Ressonincia Magnética Multiparamétrica de Prostata

Em 1982, Steyn e Smith realizaram o primeiro estudo sobre a utilizagdo de Ressonancia
Magnética para avaliar a prostata, desde entdo ocorreram diversos avangos na acuracia desse
método e o seu uso esta sendo cada vez mais aplicado para o diagnostico de Cancer de Prostata
clinicamente significativo. Isso ocorre, devido a disponibilidade de imagens multiparamétricas,
as quais sdo capazes de demonstrar dados anatomicos e funcionais da glandula*. Além disso,
por conta da sua alta resolucdo e capacidade de detectar tecidos moles, a Ressonancia
Magnética promove uma visualizagdo mais precisa quando comparada a outros métodos
comumente utilizados?®. O método da Ressonancia Multiparamétrica vem sendo considerado
aquele com mais acuracia na identificag@o e diferenciacdo de lesdes prostaticas para suspei¢cao

do diagnostico de CaP?’.

Para permitir a padronizagdo na expressdo dos resultados da RNM-MP foi implantado pela
European Society of Urogenital Radiology (ESUR) um sistema de pontuagdo denominado de
Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS), o qual possibilita a comunicacao
entre os médicos quanto a probabilidade de uma regido suspeita abrigar um cancer clinicamente
significativo (Cacs)?!"?®. Foi idealizada, entdo, uma escala pontuada de 1 a 5, sendo 1 e 2
interpretada como baixa probabilidade de Cacs; 3 ¢ equivoco; 4 sendo provavel e, por fim, 5 é

altamente provavel de Cacs?!.
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A partir disso, utilizacdo de Ressonancia Magnética Multiparamétrica de prostata pode evitar
em até 28% dos pacientes a necessidade de ser encaminhado para uma bidpsia para avaliar a
presenca de cancer?. Dessa forma, para deteccdo e estadiamento do CaP, o paciente pode ser
encaminhado para a realizagdo de uma RNM-MP3°, Associado esses dados, foi demonstrado o
aumento da acurdcia no diagnostico de cancer de prostata clinicamente significativo, além de
reduzir a identificagdo de lesdo clinicamente insignificante?”. Somado a isso, a Ressonancia
Magnética Multiparamétrica pode ser usada para guiar a biopsia de prdstata, visando apenas as
areas com suspeita prévia de cancer, resultando em uma maior precisdo de detecgdo’. Dessa
forma, a bidpsia guiada por Ressonancia Magnética tem como objetivo atingir a d&rea com maior
diametro, no centro da lesdo, visando observar uma maior area de tecido cancerigeno por core,

e, posteriormente, avaliar de forma mais precisa o grau da lesdo®.

Visto isso, foi observado que em homens com biopsia prévia negativa, a RNM-MP favoreceu
capacidade de deteccdo do cancer de prostata. Ainda, a bidpsia de prostata guiada por RNM-
MP indicou um aumento de 12% no indice de detec¢do de cancer clinicamente significativo e
uma reduc¢do de 13% na identificacdo de lesdes prostaticas insignificantes para a clinica em

homens que nunca tinham realizado outra biopsia previamente, quando comparado a TRUS-

bX25

3.4 Medidas de Acuracia

A ciéncia médica moderna, assim como a medicina e seus costumes estdo sob constante
mudanga devido ao advento da tecnologia, que gera, consequentemente, uma nova forma de
pensamento clinico e diagnostico®!'. Todavia, o avango da tecnologia também traz uma vasta
possibilidade de escolha de testes diagnosticos, dessa forma ¢é necessdrio que existam
ferramentas que proporcionem a detec¢do da utilidade dos testes diagnosticos, para que
identifiquem a habilidade que esse tem de detectar um paciente com a doenca ou excluir um
sem a doenga, facilitando o diagndstico e posterior escolha adequada do tratamento®!-2, Sendo
que, um teste diagnodstico tem a sua validade estimada a partir da capacidade do teste de
distinguir o individuo saudavel daquele que possui a doenga e para que isso seja possivel, sdo
calculados os componentes da Sensibilidade e Especificidade, além dos valores preditivo

positivo (VPP) e preditivo negativo (VPN)3,
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Nesse contexto, o conceito de Sensibilidade de um teste clinico consiste na capacidade de
identificar corretamente pessoas verdadeiramente com a doencga, dentre todas as pessoas com
resultado positivo para a doenga, fornecendo uma taxa de verdadeiros positivos®!. Ou seja,
Sensibilidade consiste na habilidade de um teste resultar positivo quando a doenga esta
realmente presente**. Ja Especificidade pode ser definida como a habilidade de um teste
diagnéstico de identificar corretamente os individuos que ndo tém a doenga, dentre todas as
pessoas livres da doenga, representando uma taxa de resultados verdadeiros negativos®'. Sendo
que, para um teste demonstrar uma elevada acuracia, ambos os resultados de Sensibilidade e
Especificidade devem ser altos. No entanto, a sensibilidade e a especificidade ndo podem ser
utilizadas para estimar a probabilidade de um individuo ter ou ndo a doenga, para isso
precisamos aprofundar o consentido de valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, visto

que sdo medidas com mais precisdo diagnostica’?.

A partir disso, ¢ papel imprescindivel do clinico determinar a probabilidade de um paciente ter
a doenga dado um teste positivo, ou a probabilidade de um paciente ndo ter a doen¢a dado um
teste negativo. Sendo assim, o Valor Preditivo Positivo (VPP) ¢ representado pela taxa de
individuos com um resultado de teste positivos que realmente estdo doentes®!'. Ainda, se este
resultado for alto, é sugestivo de que o novo teste é tdo efetivo quando o teste padrdo ouro®.
Em contrapartida, o Valor Preditivo Negativo (VPN) consiste na propor¢ao de pacientes com
um teste negativo, que realmente ndo tenham a doenga’!. Sendo que, assim como no VPP, se o
valor do VPN for alto (o mais préximo de 100 possivel) significa que este novo teste ¢ tao
eficaz quanto o teste considerado padrdo ouro**. Por fim, os VPP e¢ VPN sio relacionados

diretamente com a prevaléncia da doenga na populagio estudada®*.



16

4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de Estudo

O presente trabalho consiste em uma revisao sistematica sem metanalise.

4.2 Estratégia de busca

A coleta de artigos foi realizada entre os dias 1 e 31 de outubro de 2021, nas plataformas
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System, SCIELO (Scientific Electronic
Library Online), EMBASE (Excerpta Medical dataBASE) e Biblioteca Cochrane (CENTRAL).
Para tal, foram utilizados dicionarios de descritores em saude adequados para cada plataforma
de busca de dados. O diciondrio Medical Subject Headings (MeSH) foi usado para as
plataformas MEDLINE, SCIELO e CENTRAL; e o EMTREE foi utilizado para a base de dados
EMBASE. Os termos selecionados nos diciondrios de descritores em satde foram utilizados
para nortear a busca de dados, combinados com o auxilio dos operadores booleanos “AND” e

“OR” (Quadro 1):
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Quadro 1 - Estratégia de busca de artigos nas bases de dados

PLATAFORMA

DICIONARIO

ESTRATEGIA DE BUSCA

EMBASE

EMTREE

(“prostate cancer” OR “cancer, prostate” OR “malignant prostate
tumor” OR “malignant prostate tumour” OR “malignant prostatic
tumor” OR “malignant prostatic tumour” OR “prostate cancer” OR
“prostate gland cancer” OR “prostate malignancy” OR “prostate
malignant neoplasm” OR “prostate malignant tumor” OR “prostate
malignant tumour” OR “prostatic malignancy” OR “prostatic cancer”)
AND (“multiparametric magnetic resonance imaging” OR “mpmri”
OR “multi parametric mri” OR “multi parametric magnetic resonance
imaging” OR “multiparametric mri” OR “multiparametric magnetic
resonance imaging”) AND (“transrectal ultrasonography” OR “trus”
OR “echography, transrectal” OR “transrectal echography” OR
“transrectal ultrasonography” OR “transrectal ultrasound” OR
“ultrasonography, transrectal”) AND (“diagnostic accuracy” OR
“accuracy, diagnostic” OR “diagnosis accuracy” OR “diagnostic
accuracy” OR “diagnostic test accuracy’)

MEDLINE;
CENTRAL;
SCIELO

MESH

RESUMO DA ESTRATEGIA DE BUSCA:

("Prostate Neoplasms" OR "Neoplasms, Prostate” OR "Neoplasm,
Prostate” OR "Prostate Neoplasm" OR "Neoplasms, Prostatic" OR
"Neoplasm, Prostatic" OR "Prostatic Neoplasm" OR "Prostate Cancer"
OR "Cancer, Prostate" OR "Cancers, Prostate" OR "Prostate Cancers"
OR "Cancer of the Prostate" OR "Prostatic Cancer" OR "Cancer,
Prostatic" OR "Cancers, Prostatic" OR "Prostatic Cancers" OR "Cancer
of Prostate") AND ("mpMRI" OR "Multiparametric MRI" OR "MRI,
Multiparametric" OR "MRIs, Multiparametric" OR "Multiparametric
MRIs" OR "mp-MRI") AND ("Transrectal High-Intensity Focused
Ultrasound" OR "Transrectal High Intensity Focused Ultrasound")
AND ("Accuracies, Data" OR "Accuracy, Data" OR "Data Accuracies"
OR "Data Quality" OR "Data Qualities" OR "Qualities, Data" OR
"Quality, Data")

P: (“Prostate Neoplasms” OR “Neoplasms, Prostate” OR “Neoplasm,
Prostate” OR “Prostate Neoplasm” OR “Neoplasms, Prostatic” OR
“Neoplasm, Prostatic” OR “Prostatic Neoplasm” OR “Prostate Cancer”
OR “Cancer, Prostate” OR “Cancers, Prostate” OR “Prostate Cancers”
OR “Cancer of the Prostate” OR “Prostatic Cancer” OR “Cancer,
Prostatic” OR “Cancers, Prostatic” OR “Prostatic Cancers” OR
“Cancer of Prostate™)

I: (“mpMRI” OR “Multiparametric MRI” OR “MRI, Multiparametric”
OR “MRIs, Multiparametric” OR “Multiparametric MRIs” OR “mp-
MRI”)

C: “Transrectal High-Intensity Focused Ultrasound” OR
“Transrectal High Intensity Focused Ultrasound”

Fonte: producao autoral.
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4.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos sobre acurdcia diagnéstica nas linguas inglesa, portuguesa ou
espanhola, sem restricio de ano e com duracdo variada. Estes estudos sdo realizados em
pacientes adultos do sexo masculino. De maneira mais detalhada, os critérios para inclusdo dos

artigos consistiram nos seguintes:

1. A populagdo estudada engloba pacientes do sexo masculino, de idade igual ou superior
a 18 anos, com diagnostico de cancer de prostata clinicamente significativo;

2. O diagnostico do cancer de prostata clinicamente significativo foi confirmado pelos
métodos de RNM-MP ou TRUS;

3. Estudos que forneciam dados de acuracia diagndstica para cancer de prostata do método

de RNM-MP

Os critérios de exclusdo dos artigos encontrados a partir da estratégia de busca foram:

I. Estudos que avaliaram pacientes que j& estavam recebendo tratamento para o cancer de
prostata;
2. Estudos que ndo traziam métodos de acurdcia diagndstica utilizados nessa revisdo

(sensibilidade, especificidade, VPP e VPN);
3. Estudos que incluissem a fusdo de dois ou mais métodos de imagem para o diagndstico

do CaP de forma simultanea.

4.4 Selecao de estudos

Todas as etapas foram cumpridas de acordo com o protocolo PRISMA3. Apos feita a busca
dos artigos a partir da metodologia supracitada, as seguintes etapas foram executadas para

selecionar os artigos inclusos na revisao sistematica:

1. Exclusdo de estudos duplicados;
2. Avaliacao dos titulos e resumos dos artigos restantes, eliminando aqueles que ndo se
encaixam nos critérios de elegibilidade deste trabalho;

3. Leitura e analise completa dos trabalhos restantes.
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A reviséo por pares foi realizada com o auxilio do programa Rayyan QCRIP®. Para garantir que
nenhum estudo relevante fosse excluido da andlise, dois revisores foram responsaveis pelo
processo de selecdo de artigos. Sendo que, ndo foi considerada como relevante para este

trabalho a data de publicagdo dos estudos avaliados.

Em todo o momento, a exclusdo de artigos foi feita concordando com os critérios de
elegibilidade supramencionados, tendo em vista a pergunta de investigacdo que norteou essa
pesquisa. Ao fim do processo, suas etapas foram sumarizadas através da confec¢do de um

fluxograma abreviativo.

4.5 Extracao de dados

Os dados foram extraidos e sintetizados em formulario de coleta pré-definido no sofiware

Microsoft Office Excel®. As caracteristicas extraidas dos estudos incluiram:

o Titulo; sobrenome do primeiro autor; ano de publicagdo; origem geografica; tipo do
estudo; numero de participantes;

o Valores (idade média da amostra dos estudos selecionados, PSA e PI-RADS)

o Resultados (sensibilidade, especificidade, VPP, VPN)

4.6 Analise do risco de viés

O presente estudo consiste em uma revisao sistemdtica sobre acuracia de método diagnostico,
logo a ferramenta de viés de risco adequada ¢ 0o QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies)®’. Sendo que, os pardmetros avaliados sdo compativeis com os dominios
propostos pela ferramenta. Ainda, foram apresentados em formato tabular ou gréafico os
resultados obtidos na andlise do QUADAS-2. Por fim, os revisores foram responsaveis pelo

processo de aplicagdo do QUADAS-2 e para isso foi utilizada a ferramenta RevMan 538,
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4.7 Analise da Qualidade Metodologica

Para a avaliagdo da qualidade metodologicas dos artigos incluidos nessa revisao sistematica foi
utilizado o checklist STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy)®®. Esse método
foi criado em 2003 e atualizado em 2015 para facilitar a transparéncia de estudos de acuracia
diagnostica e facilitar relatérios desses. O seu desenvolvimento foi baseado no CONSORT,
para andlise de estudos randomizados. O método STARD consta com uma lista de verificagao
de itens que devem ser cumpridos para facilitar a presenca da qualidade metodoldgica nos
estudos de precisdo diagnostica*’. Nessa revisdo sistematica foi utilizada a pontua¢do minima

de 65% do checklist STARD* (ANEXO A) para inclusdo dos artigos.

4.8 Consideracdes Eticas

A presente pesquisa consiste em uma Revisdo Sistematica, a partir disso, ndo se fez necessaria

a submissao ao CEP segundo definicdo da resolugdo 466/12 do CONEP/CNS.
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5.1 Busca e sele¢do de artigos
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Foi aplicada a estratégia de busca idealizada para essa revisdo sistematica nas bases de dados

pré-definidas, a partir disso foram encontrados 588 artigos, dos quais 56 eram duplicados,

remanescendo 532. Esses estudos foram direcionados para o programa Rayyan 3¢ € apos o

processo de leitura de titulo e resumo foram excluidos 522 artigos, todos que consistiam em

revisdes sistematicas, artigos incompletos ou abandonados e, ainda, aqueles que nao

contemplavam a metodologia proposta nessa revisao sistematica. Por fim foram selecionados

dez estudos para leitura na integra e ao final do processo, foram incluidos nessa revisao trés

estudos para analise (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma com a sintese da busca e selegdo dos artigos
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Fonte: produgio autoral.



22

5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

41-43 publicados entre

Foram selecionados para inclusdo nessa revisdo sistematica trés artigos
2017 e 2020. Destes, o primeiro estudo consistia em uma série de casos retrospectiva, além
deste, também foi selecionado um estudo de coorte prospectiva. Por fim, foi incluido um artigo

prospectivo observacional (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Titulo Autor Pais Desenho Amostra STARD

The diagnostic
accuracy of
multiparametric MRI Otti et al, Reino Série de casos 1023 participantes 73.52%
prior to biopsy in the 2019 Unido retrospectivo
detection of prostate
cancer

Diagnostic accuracy of
multi-parametric MRI
and TRUS biopsy in
prostate cancer
(PROMIS): a paired
validating confirmatory
study

Ahmed et al, Reino Estudo de coorte . 94.11%
2017 Unido prospectiva 376 participantes

Prospective evaluation
of using
multiparametric
magnetic resonance
imaging in cognitive
fusion prostate biopsy
compared to the
standard systematic 12-
core biopsy in the
detection of prostate
cancer.

Lim et al, Malésia Estudo prospectivo

. .
2020 observacional 69 participantes 67.65%

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

Esses estudos, juntos, totalizam uma amostra de 1.668 pacientes em analise para diagnostico
de cancer de prostata clinicamente significativo (CaPcs). Conforme previsto na metodologia
dessa revisdo sistematica, os pacientes incluidos nos estudos eram do sexo masculino e maiores
de 18 anos de idade. Nos trés estudos os pacientes foram selecionados por conta de suspeita
clinica de CaP. Para isso, foi relatado um exame de PSA com resultados elevados, Ahmed et

142

al® considerou o PSA até 15ng/ml, Lim et al** | por sua vez relatou um PSA elevado como

aquele maior que quatro. Ja Otti et al *!, ndo especificou valor exato para um PSA elevado, mas
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encontrou uma relagdo entre os pacientes que obtiveram um PI-RADS 3, 24% apresentavam
um PSA > 10ng/dl. Além disto, foram considerados para suspeita de CaP achados anormais no
exame de toque retal. Ainda, Otti € Ahmed** apenas incluiram pacientes do sexo masculino
que nunca tenham realizado bidpsia de prostata anteriormente. Todos os pacientes foram

posteriormente submetidos 8 RNM-MP (Tabela 2)

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra dos estudos incluidos

Estudo Idade média (anos) PSA médio (ng/ml) PI-RADS

PI-RADS > 3: 31.8%

Otti et al, 2019 66-68 592675 PLRADS =4 3950,

Ahmed et al, 2017 63.4 7.1 Likert > 3: 55.0%
Lim et al, PI-RADS > 3: 59.4%
2020 65.71 10.0 PLRADS > 4: 29.0%

*Legenda: neste artigo o autor utilizou a escala de relatorio de radiologia Likert para classificagdo de CaPcs.
Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

Os estudos realizaram abordagens distintas referente a relagdo do CaPcs com o score do PI-
RADS. O artigo realizado por Ahmed et al ¥, utilizou a escala de relatorio de radiologia Likert
para classificar o ponto de corte para CaPcs, sendo que ele aponta que os relatérios da escala
Likert, ao serem comparados com os do PI-RADS, produziram resultados semelhantes. Dessa
forma, uma pontuagdo de Likert > 3 foi designada como suspeito para CaPcs. Ja nos outros dois
artigos 4142 foi adotado um PI-RADS > 3 para CaPcs. Dessa forma, Lim et al** utilizou um PI-
RADS 3 como limite para realizagdo de bidpsia no paciente e, ainda, demonstrou uma
prevaléncia de lesdes anormais na prostata em 98.6% da amostra do estudo, sendo que 59.4%
destes apresentavam um PI-RADS > 3 e 29.0% um PI-RADS > 4 . Otti et al*!, por sua vez,
relatou que os resultados da RNM-MP foram classificados de acordo com o PI-RADS
encontrado, sendo assim, um PI-RADS de 1-2 foi considerado muito improvavel ou improvavel
a presenca de CaPcs, respectivamente. J4 um PI-RADS > 3-5 foi considerado positivo para

CaPcs e, ainda, quando encontrado um PI-RADS 4-5 os pacientes ndo foram submetidos a
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bidpsia, por ja ser considerado CaPcs 6bvio, ou ainda se o paciente fosse de idade muito

avancada ou caso o paciente se recusasse a realizar a bidpsia prostatica.

5.3 Risco de viés dos estudos selecionados

O risco de viés dos estudos selecionados para esta revisdo sistematica foi avaliado através do
QUADAS-2%7, de acordo com os dominios propostos pela ferramenta. Os trés estudos
apresentaram baixo risco de viés associado a qualidade metodoldgica, demonstrando uma boa

aplicabilidade para essa revisdo sistematica (Figuras 2 e 3).

Figura 2 — Andlise de risco de viés pelo QUADAS-2
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Figura 3 — Grafico com analise do risco de viés pelo QUADAS — 2
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Fonte: produgao autoral.

5.4 Sintese dos resultados

Os trés artigos incluidos nessa revisdo sistematica*! 3 realizaram os célculos dos valores de
acuracia propostos na metodologia desse estudo, sendo eles: sensibilidade, especificidade, VPN
e VPP para o método da RNM-MP no diagnostico de CaPcs. Otti et al*', demonstrou que a
RNM-MP tem uma sensibilidade de 82.1% e especificidade de 59.0%, além disso um VPN de
85.1% e VPP de 53.6%, utilizando intervalos de confianca de 95%, para a identificagdo de
CaPcs (Gleason > 3+4). Ahmed et al®, por sua vez, relatou que a RNM-MP apresenta uma
acurdcia diagnoéstica para identificagdo de CaPcs (Gleason > 4+3) com sensibilidade de 93%,
especificidade de 41%, VPN de 89% e VPP de 51%, utilizando intervalos de confianca de 95%.
(Tabela 3).



Tabela 3 — Resultados da acuracia diagnostica da RNM_MP dos estudos incluidos

S E VPN VPP
Estudo
82.1% 59.0% 85.1% 53.6%
Otti et al, 2019 (95% CI, 77.2%- (95% CI, 54.5 (95% CI, (95% CI,
86.3%) %-63.3%) 80.9%-86.3%) 48.8%-58.3%)
93% 89% 51%
41% (95% (I,
Ahmed et al, 2017 (95% CI, 88%- (95% CI, 83%- (95% CI, 46%-
36%-46%)
96%) 94%) 56%)
Lim et al,
2000 100% 50.9% 100% 34.1%
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
*Para PI-RADS >3
Lim et al,
2000 78.6% 83.6% 93.9% 55%
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

*Para PI-RADS >4
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Legenda: S: sensibilidade. E: especificidade. VPN: valor preditivo negativo. VPP: valor preditivo positivo

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados.

Ja Lim et al*, optou por trazer os resultados dos dados de acuracia diagnoéstica dividindo os
valores de corte para CaPcs em PI-RADS trés e PI-RADS quatro. Utilizando um PI-RADS trés
foi visto uma sensibilidade de 100%, especificidade de 50.9%, VPN de 100% e VPP 34.1%.

Com um ponto de corte de PI-RADS 4 relatou uma sensibilidade de 78.6%, especificidade

de83.6%, VPN de 93% e VPP de 55%. Visto isso, ele mostrou que utilizando como ponto de

corte um PI-RADS > 4, 0 método demonstra uma melhor capacidade de diagnosticar CaPcs

(p <0.01), quando comparado ao ponto de corte de um PI-RADS 3.
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6. DISCUSSAO:

As medidas de acurdcia estudadas nessa revisdo para identificagdo de Cancer de Prostata
clinicamente significativo (PI-RADS > 3), demonstraram variacdo da Sensibilidade (78.6 a
100%); Especificidade (41 a 83.6%); VPN (85.1 a 100%) e do VPP (34.1 a 55%). Apenas um
dos estudos trouxe os resultados das medidas de acurécia de forma separada para o grupo dos
pacientes com um PI-RADS trés e para aqueles com PI-RADS quatro, demonstrando,
respectivamente, um aumento da especificidade do exame de 50.9 para 86.3% e uma queda da

sensibilidade de 100 para 78.6%.

O presente estudo se propds a avaliar a acuracia da Ressonancia Magnética Multiparamétrica
da Prostata para a suspeicao do diagndstico de Cancer de Prostata. Apds a sintese dos resultados
dessa revisdo sistematica, foi encontrado que a aplicagdo deste método tem baixo poder de
acurdcia no diagnostico de CaPcs, todavia demonstrou-se alta eficacia na identificagdo dos

pacientes com Cancer de Prdstata clinicamente significativo.

Para o diagnostico do cancer de prostata, o exame ideal identificaria os pacientes com doenga
clinicamente significativa, encaminhando para posterior tratamento com seguranga,
minimizando riscos de procedimentos invasivos desnecessarios. Nesse contexto, a RNM-MP
da prostata ¢ um método que ndo fornece grandes riscos ao paciente e tem um bom poder de
identificacdo do tecido prostatico, fornecendo um cenario ideal para a avaliagdo dos pacientes
com suspeita de CaPcs. No entanto, a RNM-MP mostrou uma especificidade de 41 a 83.6%,
consistindo em um exame de baixa acuracia para diagnostico do CaPcs, necessitando, portanto,

de posterior biopsia da prostata naqueles pacientes com resultado sugestivo.

Ainda no que diz respeito a especificidade da ressonancia, o estudo realizado por Fiitterer et al
(2015)%¢ relata uma variedade da especificidade entre 23 a 87%. A partir disto, sugeriu o uso
da RNM-MP como método utilizado antes da bidpsia para identificagdo de areas suspeitas de
lesdo prostatica, posteriormente sendo encaminhado para bidpsia guiada de prostata e patologia
definitiva como padrdo de referéncia de estudo para o paciente com suspeita de CaP e detec¢do
do CaPcs. Sendo considerado um método com potencial desempenho no estadiamento,

orientacdo processual e vigilancia do CaPcs.

Tendo isso em vista, os valores de sensibilidade encontrados para a RNM-MP na identificacdo

, visdo, vari 6% 0, Prov u ¢ ui u
do CaPcs, nessa revisdo, variaram de 78.6% a 100%, provando que esse método possui uma
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alta capacidade de detec¢do de resultados verdadeiros positivos em pacientes com suspeita de
cancer de prostata. Essa eficacia na detecgdo possibilita uma melhor suspeicdo da doenca e,
consequentemente, diminui a quantidade de pacientes encaminhados para realizagdo de
procedimentos invasivos, como a bidpsia. Dessa forma, Abd-Alazeez et al (2014)*
demonstraram uma sensibilidade para a RNM-MP de 76 a 87%, concordando com a eficacia
desse exame de detecg¢do da doenca clinicamente significativa e destaca a capacidade da RNM-

MP para exclusdo de tumor prostatico clinicamente insignificante.

Somado a isso, o presente estudo avaliou o VPN da RNM-MP na identificagdo de CaPcs,
encontrando um resultado de 85.1 a 100%, isso realca a capacidade da RNM-MP de ser
utilizada com seguranga como método para suspei¢do do CaPcs. Sathianathen et al (2020)* no
seu estudo, encontraram um VPN semelhante, variando de 86.8 a 97.1%. A partir disto,
destacaram que a RNM-MP ¢ um método que demonstra acuracia descartando a presenga de
CaPcs, reduzindo, portanto, a quantidade de pacientes sem cancer ou com cancer clinicamente
insignificante encaminhados para realizagdo de bidpsia de prostata. Ainda, Fiitterer et al
(2015)%¢ e Abd-Alazeez et al (2014)* trouxeram em seus estudos o resultado do VPN para a
RNM-MP, os quais foram, respectivamente 63 a 98% e 79 a 100%. Estes, assim como
Sathianathen et al (2020)* reforgaram a capacidade da RNM-MP, a partir do seu VPN, de

descartar a presenca de cancer clinicamente significativo.

O VPP também foi avaliado, apresentando um resultado de 34.1 a 55%, implicando que este
método nao ¢ eficaz para utilizacdo como tnico exame no diagndstico do CaPcs. Sendo assim,
os estudos de Abd-Alazeez et al (2014)* e Thompson et al (2014)*, encontraram um VPP,
respectivamente, de 38% e 43 a 57%. A partir disso, Abd-Alazeez et al (2014)** destacaram
que a RNM-MP ndo ¢ capaz de determinar a presenca da doenga, mas sim para tracar um mapa
para a bidpsia de prostata. Em concordincia com esse estudo, Thompson et al (2014)%

apontaram a RNM-MP como um teste util para triagem e orientar decisdo para posterior biopsia.

Ainda, foi observado nessa revisdo sistematica, que a diferenciagdo dos pacientes com um valor
de PI-RADS trés e PI-RADS quatro implicou no aumento da especificidade da RNM-MP de
50.9 para 86.3% e em uma reducdo da sensibilidade de 100 para 78.6%, respectivamente,
segundo o estudo de Lim et al (2020)*2. Sendo assim, percebeu-se que uma lesdo prostatica
caracteristica de um PI-RADS quatro (alta probabilidade de CaPcs), garante a RNM-MP uma
maior especificidade, logo, aumenta a acuracia da RNM-MP no diagnéstico de CaPcs, nao

sendo limitada apenas como método para suspeicao da doenga.
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O estudo realizado por Ippolito ef al (2020)*7, destacou que o aumento do escore do PI-RADS
estd associado a um aumento progressivo na taxa de deteccdo do CaPcs. No entanto, ele
evidencia que o PI-RADS ndo pode ser utilizado como método isolado no diagndstico do CaP.
Deve, portanto, ser associado com os parametros clinicos do paciente (idade, toque retal, PSA
e volume prostatico), mostrando-se mais util na tomada de decisdes, além de demonstrar maior

capacidade diagnostica para doenca clinicamente significativa.

Por fim, esta revisdo sistematica se propds a avaliar a acuracia diagnostica da RNM-MP em
associacdo com o método padrdo da TRUS-bx. Ao comparar as medidas de sensibilidade e
especificidade nota-se que a bidpsia guiada por TRUS apresenta uma maior especificidade e
sensibilidade reduzida. A partir disso, percebe-se que a TRUS-bx garante um maior poder
diagnostico para CaP, devido a sua elevada especificidade (88%). Todavia, a TRUS-bx ndo ¢
capaz de avaliar toda a extensdo da prostata, estando sujeita a mais erros sistematicos, além de
submeter um maior nimero de pacientes a um procedimento invasivo e detectar um maior

numero de pacientes com CaP clinicamente insignificante.

Kasivisvanathan et al (2018)°, compararam em seu estudo o uso da RNM-MP com a bidpsia
padrdo de prostata por TRUS e relataram que o uso da RNM-MP ndo ¢ inferior a TRUS-bx na
detec¢dao de CaPcs, visto que este tipo de neoplasia foi detectada em 38% dos pacientes do
grupo que foi submetido a RNM-MP, ja no grupo da bidpsia padrdo de prostata por TRUS foi
identificado CaPcs em 26% dos pacientes. Sendo assim, Kasivisvanathan et a/ (2018)°, sugerem
que os pacientes com suspeita de CaPcs sejam submetidos a RNM-MP para avaliagdo de risco

e, na presenca de lesdo sugestiva, encaminhar o paciente a biopsia guiada por RNM.

Essa revisao sistematica teve como limitagdes a pequena quantidade de estudos selecionados
que avaliassem os dois métodos simultaneamente, de forma isolada, o que interferiu na sele¢ao
dos estudos. Além disto, esses estudo sdo observacionais, o que lhes garante uma menor
qualidade de evidéncia cientifica. Ainda, os sistemas de pontuagdo ou interpretagdo da RNM-
MP nio foram semelhantes nos trés estudos, dois deles trouxeram o PI-RADS e um a escala
Lickert. Por fim, os trés estudos demonstraram diferenca na determinacdo da definicdo de

cancer de prostata clinicamente significativo.



30

7. CONCLUSAO:

A RNM-MP ¢ um método que demonstrou alta sensibilidade, baixa especificidade, alto VPN e
baixo VPP para a suspei¢do do diagndstico de CaPcs. Logo pode ser utilizado como forma de
aumentar a detec¢do de lesdes suspeitas de malignidade, para posterior encaminhamento do

paciente para realizacdo de bidpsia prostatica guiada por RNM-MP.

A RNM-MP e a TRUS-bx sdo ferramentas que se equivalem em termos de acurécia diagnostica,
sendo ambos bons métodos para suspei¢ao do diagndstico do CaP. No entanto, a RNM-MP
permite uma melhor visualizagdo das zonas prostdticas e possui maior capacidade de
diferenciagdo das lesdes prostaticas, minimizando a quantidade de diagndsticos de CaP
clinicamente insignificantes, além de pacientes encaminhados desnecessariamente para biopsia

prostatica.
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ANEXO A - CHECKLIST STARD

No Item

1 Identification as a study of diagnostic accuracy using at least one measure of accuracy
(such as sensitivity, specificity, predictive values, or AUC)

2 | Structured summary of study design, methods, results, and conclusions
(for specific guidance, see STARD for Abstracts)

 Scientific and clinical background, including the intended use and clinical role of the index test

s w

| Study objectives and hypotheses

5 | Whether data collection was planned before the index test and reference standard
were performed (prospective study) or after (retrospective study)
6  Eligibility criteria
7 Onwhat basis potentially eligible participants were identified
(such as symptoms, results from previous tests, inclusion in registry)
* Where and when potentially eligible participants were identified (setting, location and dates)

* Whether participants formed a consecutive, random or convenience series

102 Index test, in sufficient detail to allow replication
10b  Reference standard, in sufficient detail to allow replication

11  Rationale for choosing the reference standard (if alternatives exist)

' 12a  Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result categories

of the index test, distinguishing pre-specified from exploratory

. 12b  Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result categories

of the reference standard, distinguishing pre-specified from exploratory

| 13a  Whether clinical information and reference standard results were available

to the performers/readers of the index test

i 13b | Whether clinical information and index test results were available

to the assessors of the reference standard
14 Methods for estimating or comparing measures of diagnostic accuracy
15  How indeterminate index test or reference standard results were handled
16  How missing data on the index test and reference standard were handled
17 Any analyses of variability in diagnostic accuracy, distinguishing pre-specified from exploratory
18  Intended sample size and how it was determined

19  Flowof participants, using a diagram
20 Baseline demographic and clinical characteristics of participants

' 21a  Distribution of severity of disease in those with the target condition
21b  Distribution of alternative diagnoses in those without the target condition

22 Time interval and any clinical interventions between index test and reference standard
23 Cross tabulation of the index test results (or their distribution)

by the results of the reference standard
24 Estimates of diagnostic accuracy and their precision (such as 95% confidence intervals)
25 Any adverse events from performing the index test or the reference standard

26 Study limitations, including sources of potential bias, statistical uncertainty, and generalisability
27  Implications for practice, including the intended use and clinical role of the index test

28 Registration number and name of registry
29  Where the full study protocol can be accessed
30 Sources of funding and other support; role of funders



