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L’'Imaging giuoca un importante ruolo nella identi-
ficazione, localizzazione, stadiazione e follow up del
Paziente con carcinoma prostatico.

Nell’ambito delle metodiche di Imaging un ruolo
importante sembra poter svolgere la Risonanza Ma-
gnetica nella stadiazione locale del carcinoma pro-
statico soprattutto nei pazienti con rischio intermedio
di diffusione extracapsulare della malattia.
L'introduzione della bobina endorettale, con la pos-
sibilita di imaging ad alta risoluzione, e delle acqui-
sizioni funzionali (diffusione, spettroscopia e
perfusione) ha notevolmente accresciuto le poten-
zialita diagnostiche della Risonanza Magnetica sia
nella identificazione del tumore sia di una piu accu-
rata valutazione della estensione locale, sebbene
continui ad essere dibattuto il ruolo della RM nella
comunita urologica e non vi sia, nella pratica clinica,
ancora un consenso riguardo il ruolo che la tecnica
puo giuocare nel paziente con sospetto e diagno-
sticato carcinoma della prostata.

Questa review che segue idealmente i corsi residen-
ziali sull’lmaging RM della prostata, tenutisi nel
corso del 2008 presso il PO S.M. delle Grazie di Poz-
zuoli, raccoglie il contributo della personale espe-
rienza dei Docenti sull’lmaging del carcinoma
prostatico e puntualizza quello che é lo stato del-
I'arte dell’lmaging RM a 1.5 Tesla.

Il Dr Sanseverino illustra il ruolo della clinica e del
laboratorio nel mosaico di informazioni che condu-
cono alla esecuzione della biopsia prostatica e delle
problematiche ad essa correlate.

Il Dr Boscaino discute gli aspetti caratteristici isto-
patologici del carcinoma prostatico e ne puntualizza
le problematiche di diagnostica differenziale.

Il Dr Di Costanzo dopo la illustrazione del proto-
collo di studio (scelta della bobina - posiziona-
mento — sequenze e piani di studio) e delle tecniche
avanzate (Spettroscopia — diffusione - contrast en-
hacement dinamico) puntualizza quelli che sono gli

INTRODUZIONE

aspetti morfologici normali e patologici delle se-
guenze basali T1 e T2 ponderate.

Il Dr Maggioni riassume i fattori che contribuiscono
a migliorare I'imaging RM del carcinoma della pro-
stata (parametri sequenze - parametri legati al mdc)
e focalizza gli aspetti tecnici e biochimici della Spet-
troscopia ad RM.

La Drssa Valentini discute il ruolo dello studio di-
namico con mezzo di contrasto come metodo non
invasivo nella identificazione e localizzazione della
lesione e nella stadiazione locale della malattia e
della Spettroscopia RM nella valutazione dell’ag-
gressivita biologica del tumore. Successivamente
viene discusso il ruolo e la potenzialita della diagno-
stica della RM nella valutazione degli effetti tera-
peutici dopo ormono/radioterapia.

Il Dr Regine illustra le indicazioni della ecografia
transrettale e la tecnica di esecuzione della biopsia
sotto guida ecografica con accenno ai vantaggi ap-
portati dall’utilizzo dei mezzi di contrasto e dalla
elastonografia.

Il Prof. Giovagnoni illustra, attraverso una analisi
della letteratura e delle raccomandazioni cliniche
attualmente disponibili, quella che ¢ allo stato I'evi-
denza dell’'imaging RM nel Paziente con carcinoma
della prostata.

Il testo presenta, infine, un’appendice con alcuni
casi clinici preselezionati per le modalita di referta-
zione con I'inserimento di un apposito test finale di
autovalutazione.

Desidero, infine, ringraziare gli Autori per il loro
contributo umano e professionale apportato durante
i corsi e per il tempo speso per la stesura di questo
testo e un particolare ringraziamento al dr Barberio
per I'opportunita e la disponibilita offerta per la rea-
lizzazione dei corsi e della stesura di questa review.

A. Ragozzino




1. Qual e la sede dove piu frequentemente ori-
gina il carcinoma prostatico?

a) Porzione centrale

b) Porzione periferica

c) Uguale frequenza per entrambe le regioni

2. Qual ¢ il valore massimo di score di Gleason
che rappresenta il tumore meno differenziato?
a) 2

b) 10

c) 12

3. Quali sono le sequenze fondamentali nel-
I’imaging morfologico della prostata?

a) TSE T2 pesata sui tre piani.

b) Sequenza spettroscopica CSI multivoxel.

c) GE T1 pesata Fat Sat a strato sottile.

4. Quali sono i principali metaboliti valutati
nello studio spettroscopico della prostata?

a) NAA, Colina e Citrato.

b) Colina, Cretina e Citrato.

c) Mioinositolo, Citrato e Lipidi.

5. Come appare il segnale della prostata nor-

male nelle sequenze TSE T2W?

a) Zona periferica iperintensa; zona centrale
ipointensa

b) Zona periferica ipointensa; zona centrale
iperintensa

c) Ambedue le zone sono iperintense
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6. Qual ¢é il segnale basale tipico del tessuto
tumorale rispetto a quello della porzione pe-
riferica normale?

a) Intermedio-basso in T1 e basso in T2

b) Elevato in T1 e basso in T2

c) Elevato in T2 e basso in T1

7. Nel paziente sottoposto a biopsia prostatica
qual é I'intervallo di tempo minimo consigliato
per I'esecuzione dell'esame RM?

a) 1 settimana

b) 3 settimane

c) 6 mesi

8. In quali sequenze sono meglio valutati i po-
stumi bioptici?

a) TSE T2w

b) TSE T2W Fat Sat

c) GE T1W Fat Sat

9. Quali caratteristiche temporali ha I'impre-
gnazione della porzione ghiandolare centrale
rispetto alla porzione periferica?

a) Precoce

b) Sincrona

c) Tardiva

10. Quale ¢ il pattern di impregnazione tipico

del carcinoma prostatico?

a) Enhancement vivace e rapido, sincrono alla
porzione centrale

b) Enhancement assente

c) Enhancement tardivo e persistente




11. Come appaiono le vescichette seminali
quando sono infiltrate dal carcinoma prosta-
tico?

a) Ipointense nelle sequenze T2

b) Iperintense nelle sequenze T1

c) Iperintense nelle sequenze T2

12. Quale ¢ il pattern spettroscopico tipico del

carcinoma della prostata?

a) Aumento della colina e riduzione
delcitrato

b) Aumento di colina e citrato

c) Aumento citrato e riduzione colina

13. Quali sono i vantaggi dell’impiego della

spettroscopia a RM nel paziente con sospetto

Ca della prostata:

a) Localizzare le aree da biopticare

b) differenziare con certezza le aree sede di
neoplasia da quelle sede di atrofia

c) entrambe le risposte a e b sono esatte

14. Nel paziente trattato con terapia conser-

vativa per cancro della prostata, la Risonanza

Magnetica Spettroscopica pone la diagnosi di

atrofia metabolica se:

a) La colina non e rilevabile mentre il citrato
ha rapporto segnale/rumore >5:1

b) se colina, creatina e citrato hanno segnale
rumore <5:1

c) se il citrato non é rilevabile mentre la co
lina ha rapporto segnale/rumore >5:1

15. Nella identificazione delle metastasi lin-

fonodali la RM é la tecnica da preferire perche:

a) pud basare la diagnosi sull’aumento
dimensionale

b) puo fare diagnosi di invasione linfonodale
con le sole sequenze morfologiche T2 di
pendenti

c) con I'impiego dei mdc linfotropi puo iden-
tificare I'invasione neoplastica anche in
linfonodi non aumentati di dimensioni

16. Quale anticorpo risulta utile nella diagnosi
differenziale tra adenocarcinoma prostatico e
lesioni benigne

a) Proteina S100

b) PSA

c) CK34BETA e 12

17. Qual e’ il sistema di Grading piu utilizzato
nel Carcinoma della prostata

a) Gleason

b) Edmondson

c) WHO (2004)-I1SUP




INQUADRAMENTO CLINICO E PROBLEMATICHE CHIRURGICHE

R. Sanseverino

LA DIMENSIONE DEL PROBLEMA

L’ incidenza del carcinoma della prostata ha cono-
sciuto negli ultimi anni una vera e propria esplo-
sione, diventando un problema sanitario a carattere
planetario (1).

Esistono delle aree geografiche dove I'incidenza é
molto elevata rispetto ad altre; questo € legato a fe-
nomeni di carattere ambientale (relativi soprattutto
ad abitudini alimentari), di carattere razziale, ma
anche a programmi pit 0 meno spinti di ricerca della
malattia nella popolazione maschile (2).
L'introduzione del dosaggio sierico del PSA nell’ar-
mamentario diagnostico ha provocato una evidente
impennata nell'incidenza del carcinoma prostatico,
con la diagnosi di un sempre maggior numero di
neoplasie localizzate, rispetto a quelle localmente
avanzate o in fase metastatica; questo fenomeno
epidemiologico non si & accompagnato pero ad una
significativa riduzione della mortalita cancro speci-
fica, che e rimasta sostanzialmente invariata (3).
Numerosi studi epidemiologici hanno inoltre con-
fermato come la forbice tra incidenza e mortalita sia
particolarmente evidente nelle aree geografiche dove
vengono condotti programmi di ricerca intensiva
della malattia (4).

Negli ultimi anni si & molto discusso nella comunita
urologica internazionale, di fronte al grande impatto
sociale della malattia, se fosse opportuno per il car-
cinoma prostatico, cosi come per altre neoplasie
(seno, collo dell’'utero, colon-retto), lanciare un pro-
gramma di screening sistematico nella popolazione
maschile, nella fascia a rischio.

Esistono evidenze a carattere regionale che dimo-
strerebbero una riduzione della mortalita cancro
specifica, conseguente alla applicazione di un pro-
gramma di screening sistematico (5).

La numerosita del campione non viene pero consi-
derata sufficiente a trarre delle conclusioni a carat-
tere definitivo; a questo scopo sono stati disegnati
e sono tuttora in corso due grandi studi, uno con-
dotto negli Stati Uniti (PLCO) (6) e I'altro in Europa
(ERSPC) (7), i cui risultati dovrebbero essere dispo-
nibili a partire dal 2009-2010.

Esistono infatti alcuni elementi epidemiologici tipici
del carcinoma prostatico che rendono opinabile la

ricerca diagnostica troppo aggressiva della malattia:

= incidenza significativamente piu elevata di carci-
noma della prostata in alcuni studi clinici, con
biopsie prostatiche sistematiche (PCPT) (8), ri-
spetto a studi epidemiologici tradizionali;

= mortalita cancro specifica molto inferiore all’ in-
cidenza;

= studi clinici retrospettivi che evidenziano una ma-
lattia potenzialmente di scarsa rilevanza clinica,
in un numero non trascurabile di pazienti sotto-
posti a chirurgia radicale (9).

Alla luce di queste perplessita alcuni gruppi di ricer-

catori hanno attivato protocolli di sorveglianza at-

tiva rivolti a pazienti che sembrano avere alla

diagnosi una malattia clinicamente poco significa-

tiva.

E’ facile comprendere come gli elementi chiave di

un tale tipo di approccio siano una corretta sele-

zione dei pazienti a monte ed un protocollo di sor-

veglianza sufficientemente stretto da consentire il

recupero dei pazienti che dovessero manifestare una

progressione di malattia.

Gli elementi che abitualmente vengono considerati

sono:

« il PSA alla diagnosi;

= lo score di Gleason alla biopsia;

« il volume tumorale stimato;

 I'eta del paziente.

Un elemento di non secondaria importanza é rap-

presentato dagli aspetti psicologici relativi alla

astensione terapeutica di fronte ad una diagnosi di

neoplasia maligna (10).

Il problema é rappresentato dal fatto che é difficile

verificare con certezza questi parametri; e infatti

abbastanza frequente che pazienti, inizialmente as-

segnati alla sorveglianza attiva e successivamente

sottoposti a chirurgia radicale, dimostrino di avere

una malattia clinicamente rilevante (11).

LA DIAGNOSI

L’ introduzione nella seconda meta degli anni '80
del dosaggio plasmatico del PSA ha radicalmente
modificato I’ approccio diagnostico al carcinoma
prostatico, spostando I’ incidenza verso forme clini-
che localizzate, rispetto a quelle localmente avan-




zate 0 metastatiche.

Il problema e rappresentato dal fatto che il PSA é
un marcatore organo specifico e non cancro speci-
fico; & necessario pertanto introdurre una serie di
fattori correttivi che ne accrescano la accuratezza
diagnostica.

Esistono varie isoforme del PSA dosabili nel siero,
ma quella a cui viene abitualmente attribuito mag-
gior significato clinico ¢ la forma libera di PSA, non
legato alle proteine plasmatiche.

La percentuale di PSA libero nel siero appare essere
inversamente proporzionale al rischio di carcinoma
della prostata, in particolare in pazienti che abbiano
valori di PSA compresi fra 4 e 10 ng/ml (12).

Il valore percentuale della componente di PSA libero
rispetto al totale appare essere una informazione
utile nel mosaico di informazioni che conducono
alla esecuzione di una biopsia prostatica, tanto da
essere inserito in numerose flow chart diagnostiche.
Altri elementi che vanno considerati sono:

il valore del PSA in riferimento al volume prostatico
(espresso come PSA density);

la cinetica del PSA nel tempo, in considerazione del
fatto che patologie prostatiche diverse hanno ten-
denzialmente diverse cinetiche del PSA,

il valore del PSA rapportato alla fascia di eta;
considerazioni di carattere razziale;

le variazioni del PSA rispetto al BMI.

Nella pratica clinica corrente I’ associazione di do-
saggio del PSA, Esplorazione rettale ed Ecografia
Prostatica Transrettale consente la maggiore accura-
tezza diagnostica (13).

La Ecografia TR da sola € uno strumento diagno-
stico poco efficace, in considerazione del fatto che
circa il 40% delle lesioni neoplastiche prostatiche ri-
sulta essere isoecoico rispetto al parenchima normale
(13).

L’ introduzione della modalita color doppler non ha
consentito un sostanziale miglioramento della ac-
curatezza diagnostica (14).

Piu promettente appare la sonoelastografia, che si
basa sul presupposto che il tessuto neoplastico abbia
una impedenza acustica maggiore rispetto al paren-
chima sano (15); mancano al momento studi clinici
su vasta scala.

Il ruolo fondamentale della Ecografia Transrettale

resta oggi quello di supporto alla Biopsia Prostatica,
che puo essere realizzata secondo vari schemi, ma
alla quale si chiede di fornire al clinico le informa-
zioni seguenti:
< diagnosi di certezza di cancro;
= espressione del pattern cito-strutturale;
= topografia esatta delle lesioni;
= stima attendibile del volume tumorale (n° prelievi
interessati, % di infiltrazione di ciascun prelievo);
= informazioni accessorie (infiltrazione perineurale).
La biopsia transrettale spesso non risolve il sospetto
clinico, se si considera che il detection rate varia,
nella maggior parte delle serie cliniche pubblicate,
fra il 35 ed il 45% (16-17); nella nostra personale
esperienza su 1722 biopsie prostatiche sono stati
diagnosticati 598 adenocarcinomi, con una detec-
tion rate complessiva del 34.7% (18).
Esistono una serie di condizioni cliniche nelle quali,
in seguito ad una prima biopsia non conclusiva, &
opportuno procedere ad una o piu biopsie prostati-
che iterative:
= persistenza di PSA plasmatico elevato (in partico-
lare se con tendenza a crescere);
= presenza di nodulo prostatico alla palpazione o
alla ecografia TR;
« evidenza di lesioni a distanza sospette per meta-
stasi da carcinoma prostatico;
= reperti anatomopatologici a rischio.
Riveste particolare interesse, in riferimento al punto
n° 4, la diagnosi istologica sulla prima biopsia di PIN
di alto grado (HGPIN) o di Proliferazione Acinare
Atipica (ASAP); molti studi confermano come questi
reperti istologici alla prima biopsia, siano in realta
accompagnati da una elevata percentuale di dia-
gnosi di cancro ad una biopsia successiva (19).
Abbiamo realizzato presso la nostra U.O. uno studio
relativo a pazienti con diagnosi alla prima biopsia
di HGPIN in 102 casi, di ASAP in 54 casi e di HGPIN
+ ASAP in 7 casi.
Dopo la realizzazione di una seconda biopsia prosta-
tica, la diagnosi di adenocarcinoma prostatico €
stata confermata nel 23.5% dei pazienti con HGPIN,
nel 25.9% dei pazienti con ASAP e nel 28.6% dei
pazienti con HGPIN + ASAP (18).
Nella esecuzione di biopsie prostatiche iterative si
tende ad aumentare il numero di prelievi, per accre-




scere I'accuratezza diagnostica della procedura; que-
sto si accompagna abitualmente ad una minore tol-
lerabilita della procedura da parte del paziente ed
ad un incremento delle complicanze.

LA TERAPIA

Dopo la conferma istologica, un passo fondamentale
consiste nella stratificazione del rischio, che avviene
abitualmente secondo lo schema seguente:

BASSO RISCHIO:

PSA < 10 ng/ml, GLEASON SCORE < 6, T1c o T2a
RISCHIO INTERMEDIO:

PSA 10 — 20 ng/ml, GLEASON SCORE 7, T2b
ALTO RISCHIO:

PSA > 20 ng/ml, GLEASON SCORE 8 -10, T2c

L’ utilizzo di nomogrammi pretrattamento rappre-
senta uno strumento oggi molto utilizzato, allo
scopo di personalizzare I'approccio terapeutico al
singolo paziente (20).

Le terapie oggi piu comunemente utilizzate in caso
di carcinoma prostatico localizzato sono:

e ASTENSIONE TERAPEUTICA + OSSERVAZIONE

e PROSTATECTOMIA RADICALE
CHIRURGICA-LAPAROSCOPICA

e RADIOTERAPIA ESTERNA

BRACHITERAPIA

TERAPIE ALTERNATIVE

CRIOTERAPIA

TERMOABLAZIONE HIFU

e RITA

In caso di malattia localmente avanzata o, peggio,

metastatica la terapia di ablazione ormonale, nelle

sue varie forme, resta la piu indicata; la chemiote-

rapia sistemica con schemi che includano il Doceta-

xel trova indicazione nei pazienti che sviluppino

resistenza alla terapia ormonale.

Schemi di terapia per il consolidamento osseo, il

trattamento del dolore, il supporto nutrizionale e

psicologico sono previsti nei pazienti con malattia

molto avanzata ed in fase terminale.
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INQUADRAMENTO ANATOMO PATOLOGICO

A. Boscaino

Negli ultimi 20 anni é radicalmente cambiato il tipo
di “campioni” di tessuto prostatico che pervengono
al laboratorio di Anatomia Patologica ed &, di con-
seguenza, anche notevolmente aumentato il “peso”
della patologia prostatica nell’'ambito generale della
Anatomia Patologica.

Intorno agli anni 80-90 la stragrande maggioranza
dei campioni che afferivano ai laboratori erano co-
stituiti dalle adenomectomie mentre le agobiopsie
prostatiche erano pressoche sconosciute. Oggi, al
contrario, il campione che predomina nettamente
sugli atri é la agobiopsia prostatica: si tratta sempre
meno frequentemente di biopsie singole, “mirate”;
vengono infatti in prevalenza effettuate biopsie co-
siddette a “sestante” (8-10-12 frustoli prelevati in
aree anatomiche ben precise della prostata) e a “sa-
turazione” (24 frustoli), effettuate di solito in pa-
zienti gia in precedenza bioptizzati ed in cui
permane il sospetto clinico di neoplasia. Allo stesso
tempo si osserva un marcato incremento anche dei
campioni di prostatectomia radicale (1,3).

E’ importante che chiunque effettui la agobiopsia
prostatica (urologo, radiologo) “aiuti” il patologo
nell’ allestire campioni istologici tecnicamente ade-
guati. E’ opportuno quindi che, una volta prelevato,
il frustolo venga posto in apposite cassette (biocas-
sette) (Fig. 1) cosi da permettere un buon orienta-
mento ed una corretta processazione del campione

Fig. 1: Biocassetta su cui vengono posizionati frustoli prosta-
tici prelevati.

da parte del tecnico di anatomia patologica. E’ inol-
tre necessaria una fissazione ottimale del campione
sia con un buon rapporto fissativo-campione (20 a
1 circa), sia evitando di mantenere il campione in
fissativo oltre le 24 ore. Una fissazione non adeguata
altera, difatti, il dettaglio citologico delle cellule ren-
dendo piu difficile la diagnosi.

Il carcinoma della prostata origina in prevalenza
nella regione periferica della prostata (68%), piu fre-
guentemente nella regione posteriore e postero-la-
terale, meno frequentemente nella zona di

transizione (24%) e nella zona centrale (8%).
E’ spesso multifocale (85%) ed e caratterizzato da
una marcata eterogeneita morfologica (1,2).
Nel 90% dei casi si tratta di un adenocarcinoma va-
riante “acinare-convenzionale” (Fig. 2). Esistono
inoltre varianti istologiche cosiddette “speciali” e tipi

Fig. 2: Adenocarcinoma prostatico di tipo “acinare-conven-
zionale” Gleason grading 7 (3+4).

di Carcinoma ad origine, in prevalenza, dai grossi
dotti periuretrali: adenocarcinoma duttale, carci-
noma uroteliale, carcinoma squamoso, carcinoma a
cellule basali, adenocarcinoma mucinoso; categoria
a parte sono da ritenersi i carcinomi neuroendocrini
(1,2).

Come bisogna refertare la biopsia prostatica?
Innanzitutto é necessario ovviamente porre diagnosi
corretta d’Adenocarcinoma. La maggioranza degli
adenocarcinomi prostatici sono di agevole diagnosi;
al contrario maggiori difficolta si incontrano in caso
di varianti ben differenziate.

Esistono infatti una serie di condizioni patologiche
(atrofia, prostatite granulomatosa, metaplasia) e,
talora, anatomiche (vescichette seminali, ghiandole




di Cowper) che possono simulare un Adenocarci-
noma ben differenziato.

Oltre a criteri citologici (es: nucleoli bene evidenti)
ed architetturali (es: pattern infiltrativo), di impor-
tanza fondamentale per la diagnosi, vengono in no-
stro soccorso anche metodiche speciali di tipo
immunoistochimico. Attraverso alcuni anticorpi in-
fatti (CK34BETA E 12, P63) noi possiamo visualiz-
zare le cellule basali che sono normalmente presenti
nei dotti prostatici normali, nelle iperplasia mioade-
nomatosa ed in altre condizioni benigne e che in-
vece vengono perse negli adenocarcinomi.
L’assenza di queste cellule basali, messa bene in evi-
denza da queste metodiche, incrementa il livello di
confidenza diagnostica nelle situazioni di maggiore
difficolta (Fig. 3) (1,2).
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Fig. 3: Assenza di cellule basali in un caso di Adenocarcinoma
ben differenziato della prostata visualizzata con colorazione
immunocitochimica per CK34BETA E12.

Vanno segnalate due condizioni patologiche de-
scritte negli ultimi anni e che devono essere ben co-
nosciute dal Radiologo.

La prima é rappresentata dalla neoplasia intraepite-
liale prostatica (PIN).

Si tratta di una lesione precancerosa che abbraccia
i termini che vanno dalla displasia dell’epitelio dei
dotti prostatici sino al Carcinoma in situ.

Si parla di PIN di basso grado (di scarso significato
biologco; oggi si preferisce non segnalarlo nei referti
bioptici) e PIN di alto grado (Fig. 4).

La correlazione del PIN di alto grado con lI'adeno-
carcinoma prostatico € dmostrata dal fatto che

Fig. 4: PIN di Alto grado.

hanno la stessa incidenza, la stessa distribuzione e
multifocalita.

La PIN di alto grado inoltre si associa frequente-
mente con il carcinoma e solo raramente con la iper-
plasia; ancora e’ stata e viene spesso riscontrata
istologicamente una transizione tra la PIN di alto
grado ed il carcinoma. Infine sia la PIN che il carci-
noma presentano le stesse anomalie molecolari.

La PIN deve quindi essere considerata un campa-
nello di allarme per il Clinico. L'incidenza di carci-
noma nella seconda biopsia dopo una diagnosi di
PIN di alto grado ¢ di circa il 30%. Un elemento im-
portante di maggiore sospetto e la presenza di fo-
colai PIN in piu frustoli (2,4,5,6)

La seconda “nuova” condizione patologia da segna-
lare & I’ASAP (proliferazione a piccoli acini atipici).
Si tratta di una proliferazione ghiandolare atipica
fortemente sospetta per adenocarcinoma ma che
non presenta tutti i caratteri necessari per porre una
diagnosi di certezza di adenocarcinoma (assenza di
nucleoli, nuclei non slargati, troppo poche ghian-
dole, mancanza di pattern infiltrativo, non completa
scomparsa delle cellule basali e cosi via).

E quindi anche questo un forte segnale di allarme
perché si & osservato che nella seconda biopsia
dopo una diagnosi di ASAP c’e una incidenza di
adenocarcinoma del 40% circa.

E’ importante quindi programmare una ripetizione
della biopsia a breve termine (4,7,8,9).

Una volta posta diagnosi di adenocarcinoma € ne-
cessario definire il grado della neoplasia.




Tra i tanti tipi di grading proposti in passato, oggi
viene utilizzato il “Gleason” che e un tipo di grading
che considera solo I'aspetto architetturale e non
quello citologico.

Esistono cinque pattern architetturali che vanno
dalla forma piu differenziata (grado 1), in cui le
ghiandole sono ben formate e mancano caratteri di
crescita infiltrativa, a quella meno differenziata
(grado 5) in cui non e piu possibile riconoscere
strutture ghiandolari ma si hanno aggregati solidi
di cellule neoplastiche e/o singole cellule disperse
nello stroma.

In considerazione della gia segnalata estrema ete-
rogeneita del carcinoma prostatico vengono consi-
derati i due pattern piu frequenti e vengono
sommati tra loro (es. pattern 3 + pattern 4 = Glea-
son 7) (Fig. 2).

Altri elementi prognostici importanti che vanno se-
gnalati nella refertazione della biopsia sono la quan-
tita di neoplasia presente in ogni frustolo (espressa
in percentuale) e la presenza di eventuale invasione
vascolare e perineurale.

Sul campione di prostatectomia il campionamento e
di tipo standard con una serie di prelievi che co-
prono tutto il tessuto prostatico (apice, base, lobo
destro anteriore e posteriore, lobo sinistro anteriore
e posteriore, vescichette seminali).

Questo tipo di campionamento € necessario perché
a volte risulta estremamente difficile se non impos-
sibile riconoscere macroscopicamente il carcinoma.
Nei casi piu evidenti il tumore appare con un’area ir-
regolare, sfumata, di consistenza solo lievemente piu
sostenuta, di colore grigio-giallastro.

La prima cosa da segnalare nel referto del campione
di prostatectomia ¢ la conferma della neoplasia: va
ricordato infatti che esiste il cosiddetto “vanishing
prostatic carcinoma”, una condizione in cui nel
campione di prostatectomia non si riscontra neopla-
sia residua (circa nello 0,2% dei casi) (10).

Il secondo messaggio da fornire ai Clinici € la con-
ferma del grading; spesso infatti si osserva una di-
screpanza rispetto al grading diagnosticato sulla
biopsia; questo avviene sia per I'estrema eteroge-
neita del carcinoma prostatico, ma anche perché
spesso sulla biopsia vi € una sottogradazione del
carcinoma (in particolare quando la diagnosi é fatta

da un patologo generale e meno dedicato alla pa-
tologia prostatica).

Va inoltre segnalata I'importanza del cosiddetto
“pattern terziario”: la presenza cioe di un ulteriore
terzo pattern (oltre ai due piu frequenti nel cam-
pione) di alto grado (4-5) che interessa meno del
5% del volume della neoplasia.

Questo avviene in casi in cui il Gleason € ovviamente
di grado basso e/o intermedio ed é importante se-
gnalarlo perché influenza la prognosi (11).

Sul campione di prostatectomia & importante ancora
verificare lo stato della capsula prostatica o meglio
I’eventuale infiltrazione dei tessuti periprostatici (Si
parla infatti piu correttamente di estensione extra-
prostatica).

L'infiltrazione puo essere focale od estensiva.
Quando ¢ focale esistono dei precisi parametri mor-
fologici che ci permettono di individuarla (infiltra-
zione del tessuto adiposo, del muscolo anteriore,
degli spazi perineurali associati ai grossi vasi). Di im-
portanza fondamentale & poi valutare la radicalita
dell’exeresi chirurgica: una volta ricevuto in labora-
torio, il campione chirurgico viene completamente
“colorato” con inchiostro di china. Questa colora-
zione viene “conservata” durante le varie fasi di pro-
cessazione e facilmente riconosciuta sul preparato
istologico. In tal modo ¢ possibile dire con certezza
se i margini chirurgici cadono in tessuto “sano” o se
le ghiandole “toccano” I'inchiostro e quindi I'escis-
sione non é stata radicale (Fig. 4). In questo caso €
importante ancora segnalare I'entita e la sede precisa
del margine “preso”, cosi da poter mirare una even-

Fig. 5: Margine
chirurgico di campione
di prostatectomia
“chinato” con inchiostr
di china.

Ghiandole neoplastiche
sono presenti

sul margine chinato.




tuale terapia radiante.

Numerosi studi vengono prodotti continuamente
per identificare nuovi fattori prognostici nel carci-
noma della prostata. Alcuni di questi, ma ancora da
validare, sono: differenziazione neurondocrina, pro-
liferazione microvascolare, indici di proliferazione,
markers molecolari (oncogeni, geni tumor-soppres-
sori, fattori apoptotici) (12).

Esistono infine algoritmi matematici (Nomogrammi)
che utilizzano criteri clinici e patologici per preve-
dere il rischio di progressione della malattia e la
identificazione di pazienti ad alto rischio. [l Nomo-
gramma post-operatorio piu utilizzato e il Nomo-
gramma di Kattan che considera PSA preoperatorio,
Gleason e TNM (13).
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TECNICA RM *

G. Di Costanzo, B. Cusati, A. Ragozzino

Con la diffusione delle nuove modalita di imaging a
risonanza magnetica, quali la spettroscopia (MR
Spectroscopy - MRS), la diffusione (Diffusion Wei-
ghted Imaging - DWI) e I'imaging dinamico con
mezzo di contrasto endovena (Dynamic Contrast-
Enhanced MRI — DCE MRI), é nato il concetto di
imaging RM “multimodale” o “multiparametrico”,
in cui la valutazione morfologica si arricchisce di ul-
teriori livelli di informazione che aumentano la per-
formance diagnostica della metodica. In particolare,
i vantaggi dell'imaging RM “multimodale” trovano
ampio riscontro proprio nel riconoscimento e nella
stadiazione del carcinoma della prostata [1, 2].

PREPARAZIONE

La esecuzione di un esame di risonanza magnetica
della prostata richiede un’adeguata preparazione del
Paziente che deve effettuare un clistere di pulizia
rettale la sera che precede I'esame ed un clistere la
mattina.

Subito prima dell’esame €, inoltre, opportuno som-
ministrare uno spasmolitico endovena per ridurre al
minimo la peristalsi dell’ampolla rettale distesa dalla
sonda. In alternativa, lo spasmolitico pud essere
somministrato intramuscolo ma, in questo caso, al-
meno 15 minuti prima dell’esame.

Il Paziente deve, infine, osservare il digiuno da al-
meno 6-8 ore.

Reperito un accesso venoso periferico con ago-can-
nula da 18-20 Gauge, si procede al posizionamento
delle antenne, fase estremamente delicata per una
buona riuscita dell’esame.

La bobina endocavitaria va introdotta sul lettino
dello scanner a Paziente in decubito laterale, rive-
stita da un condom adeguatamente lubrificato, con-
trollando che la banda colorata visibile lungo lo
stelo rimanga in posizione perfettamente mediana
dal lato ventrale del Paziente. L'antenna va quindi
distesa con 50-60cc di aria.

La geometria di tale antenna ottimizza il segnale
della ghiandola prostatica, in particolare delle por-
zioni posteriori, consentendo di aumentare il SNR e
la risoluzione spaziale.

Il rapido decremento del profilo ricettivo della endo-
cavitaria € compensato dall’antenna pelvi-addomi-

nale phased-array [3], posizionata come una nor-
male antenna per esame body, che permette, inoltre,
di ottenere ampia copertura anatomica per lo studio
delle catene linfonodali.

All'inizio dell’esame € consigliabile controllare, me-
diante il localizer, il corretto posizionamento del-
I’'antenna endocavitaria sia sul piano sagittale
(altezza dell’antenna rispetto alla ghiandola) sia sul
piano assiale (rotazione dell’antenna rispetto alla
ghiandola).

L’ errato posizionamento, infatti, genera una diso-
mogeneita locale del campo magnetico responsabile
di artefatti che possono degradare I'imaging, in par-
ticolare quello spettroscopico e quello dinamico (fig. 1).
In tale evenienza €, dunque, opportuno estrarre I'an-
tenna e riposizionarla correttamente.




Fig. 1 — Posizionamento antenna endorettale.

(@) L'immagine TSE T2W sagittale mostra I'errato po-
sizionamento dell’antenna endorettale sul piano sa-
gittale, troppo bassa rispetto alla ghiandola prostatica.
(b) Le immagini assiali TSE T2 e (c) SGRE 3D T1 FS
mostrano I'errato posizionamento dell’antenna endo-
rettale sul piano assiale, ruotata verso sinistra e con
artefatti da segnale in corrispondenza della porzione
periferica a ridosso del filamento dell’antenna.

(d) L'immagine spettroscopica mostra uno spettro
molto “rumoroso” in corrispondenza del voxel della
porzione ghiandolare postero-laterale destra.

IMAGING MORFOLOGICO

La prima fase prevede I'acquisizione di sequenze TSE T2

pesate ad alta risoluzione nei tre piani ortogonali (fig. 2).

Le caratteristiche fondamentali di tali sequenze sono:

= matrice elevata e FOV piccolo per ottenere ele-
vata risoluzione nel piano (dimensioni del pixel
submillimetriche);

= spessore sottile per contenere le dimensioni del
voxel.

Il primo piano di acquisizione e quello sagittale e va
posizionato sulle immagini del localizer cercando di
ottenere un orientamento perfettamente parallelo
all’asse prostatico maggiore.

Il pacchetto di acquisizione deve includere tutta la
ghiandola prostatica, le vescicole seminali — late-
ralmente - e la vescica - cranialmente (fig. 2a, b).

Fig. 2 — Posizionamento sequenze TSE T2W
ad alta risoluzione.
(a, b) Posizionamento dell’acquisizione TSE T2 pesata
ad alta risoluzione in sagittale su immagini di localizer.

Tale piano consente di apprezzare con estrema ac-
curatezza i rapporti tra prostata e pavimento vesci-

cale e I'angolo tra vescichette, prostata e vescica.
Sulle immagini sagittali precedentemente ottenute




va, quindi, posizionato il pacchetto assiale che puo

avere due diverse inclinazioni, a seconda della pre-

ferenza del radiologo e della sua confidenza con

I’anatomia della prostata:

= orientamento perfettamente trasversale;

= orientamento assiale obliquo secondo un piano
perpendicolare al decorso dell’'uretra prostatica (fig. 2c).

Fi

i
I
!
:
i
|

Fig. 2 Posizionamento sequenze TSE T2W
ad alta risoluzione
(c) Posizionamento dell’acquisizione TSE T2 pesata
ad alta risoluzione in assiale obliqua su immagine
sagittale.

Qualunque sia I'orientamento prescelto, I'acquisi-
zione assiale deve, comunque, assicurare una coper-
tura anatomica tale da comprendere le vescicole
seminali in alto e I'apice prostatico - fino a tutto il
diaframma urogenitale - in basso.

Non é necessario, invece, che sia coperta integral-
mente la vescica, che sara successivamente inclusa
nello studio con I'acquisizione della sequenza TSE
T2 ad ampio campo.

Sulle immagini sagittali ed assiali si posiziona, in-
fine, il pacchetto coronale, che puo essere obliquo,
secondo un piano parallelo al decorso dell’uretra
prostatica (fig. 2d), e che deve comprendere tutta la
ghiandola prostatica e le vescicole seminali.
All'imaging morfologico ad alta risoluzione segue
I’acquisizione di una sequenza TSE T2 pesata in as-
siale con ampia copertura anatomica, per valutare il
coinvolgimento linfonodale.

Le caratteristiche di tale sequenza sono spessore di
strato fino a 6mm, FOV ampio (= 340mm) e coper-

Fig. 2 Posizionamento sequenze TSE T2W
ad alta risoluzione.
(d) Posizionamento dell’acquisizione TSE T2
pesata ad alta risoluzione in coronale obliqua
su immagine sagittale.

tura fino al carrefour aortico in modo da comprendere
tutte le stazioni linfonodali loco-regionali (otturato-
rie, ipogastriche, iliache comuni e presacrali).

In caso di interessamento anche di una sola stazione
linfonodale regionale e necessario estendere il pac-
chetto fino agli ili renali per la valutazione delle sta-
zioni linfonodali retroperitoneali (para-aortiche).
Sebbene nel carcinoma della prostata le metastasi
linfonodali si sviluppano progressivamente dalla
pelvi al retroperitoneo [4], in una discreta percen-
tuale di casi (fino al 50%) I'interessamento linfono-
dale retroperitoneale puo avvenire senza apparente
coinvolgimento pelvico (cosiddetto fenomeno del
“salto delle stazioni linfonodali”) [5].

Di conseguenza, & opportuno estendere sempre la
sequenza fino agli ili renali allo scopo di valutare
sempre sia i linfonodi pelvici che retroperitoneali.

IMAGING SPETTROSCOPICO

La sequenza spettroscopica utilizzata nello studio
della prostata e una sequenza 3D-CSI (Chemical
Shift Imaging) multivoxel.

Il volume di campionamento (VOI — Volume Of In-
terest) deve comprendere tutta la prostata potendo,
il tumore, localizzarsi in qualsiasi punto della ghian-
dola e presentarsi, nell’85% dei casi, multifocale.




| vantaggi dell’acquisizione 3D multivoxel sono:
= acquisizione di voxel multipli - con dimensioni
medie dei singoli voxel di circa 7x7x7mm - nello
stesso set di dati grezzi;
= possibilita di ottenere mappe metaboliche dell’'in-
tera ghiandola prostatica ed estrarre, da ciascuna
di esse, i singoli spettri corrispondenti ai singoli
voxel,
= VOI di maggiori dimensioni - dimensioni medie
50x50x50mm - con SNR piu elevato.
Occorre sottolineare, pero, che le maggiori dimen-
sioni del VOI sono, allo stesso tempo, alla base dei
limiti della sequenza, come, ad esempio, una mag-
giore difficolta nello shimming, una maggiore con-
taminazione dei voxel, una minore accuratezza nella
localizzazione di tumori molto piccoli e, infine, un
allungamento dei tempi di acquisizione.
Il posizionamento della sequenza deve avvenire sulle
immagini morfologiche ottenute avendo cura di in-
clinare il box di campionamento in maniera identica
al pacchetto TSE T2 ad alta risoluzione assiale in
modo da avere esatta corrispondenza tra I'imaging
morfologico ed i voxel spettroscopici.
Per ridurre al minimo la contaminazione lipidica
negli spettri periferici ed ottenere un’imaging spet-
troscopico di elevata qualita diagnostica - in parti-
colare nelle porzioni posteriori ed apicali, laddove
maggiore é la componente ghiandolare e maggiore
e, pertanto, la possibilita di sviluppare il tumore - €
necessario escludere dall’intero box di campiona-
mento (VOI) il tessuto lasso periprostatico posizio-
nando, attorno alla prostata, bande di saturazione -
da 8 a 16, a seconda delle case produttrici - con
orientamento circonferenziale in modo da circoscri-
vere soprattutto le porzioni periferiche posteriori, nel
rispetto dell’anatomia della ghiandola (fig. 3) [6].
Ma che cos’é uno “spettro”?
Lo spettro e la rappresentazione grafica di un se-
gnale RM su assi cartesiani che si ottiene ponendo
sull’ascissa la frequenza di risonanza e sull’ordinata
I'intensita del segnale.
Lo spettro é costituito da picchi le cui caratteristiche
sono:
= frequenza, rappresenta la posizione sull’asse
delle ascisse e, quindi, il metabolita;
« altezza, rappresenta I'intensita del segnale;

Fig. 3 Posizionamento della sequenza spettroscopica e
delle bande di saturazione del tessuto lasso peri
prostatico nei tre piani.

(a) Posizionamento su immagine TSE T2 ad alta
risoluzione assiale, (b) coronale e (c) sagittale.




 larghezza a meta altezza, indice indiretto della ri-
soluzione spettrale;

= integrale, indice indiretto della concentrazione del
metabolita.

| metaboliti rappresentati nella spettroscopia pro-

statica sono:
a) Citrato (Ci), a 2,6 ppm, marcatore specifico del
tessuto prostatico (elevato nella porzione ghian-
dolare periferica ricca di cellule epiteliali e dotti
secretori, si riduce nel carcinoma per incapacita
del tessuto tumorale di secernerlo ed accumu-
larlo);
b) Colina (Cho), a 3,2 ppm, contenuta nelle mem-
brane cellulari, riflette I'incremento del turn-over
cellulare;

c) Creatina (Cr), a 3,0 e 3,9 ppm, utilizzata nella
sintesi di ATP, & un metabolita di riferimento.
Una volta acquisito, il segnale RF della sequenza
spettroscopica richiede un accurato post-processing
che ci permette di ottenere le mappe metaboliche
spettrali e colorimetriche dell’intero VOI e di estrarre
da ogni voxel i singoli spettri, cosi da poter elaborare
I'integrale di ciascun metabolita ed il loro rapporto,

in particolare (Cho+Cr)/Ci (fig. 4).
| pitfalls della sequenza spettroscopica si possono

Fig. 4 — Post-processing dell’ac-
quisizione spettroscopica.
Rappresentazione della mappa
metabolica spettrale dell’intera
prostata con estrazione del sin-
golo spettro dal voxel di inte-
resse e tabella riassuntiva dei
risultati dell’elaborazione dell’'in-
tegrale di ciascun metabolita e
del rapporto tra i diversi meta-
boliti.

dividere in falsi negativi e falsi positivi: i primi sono
rappresentati da tumori di dimensioni molto piccole
(d.t.max <1cm) o a localizzazione molto periferica
(contaminazione del tessuto lasso periprostatico); i
secondi, invece, sono rappresentati da alterazione
strutturale della porzione ghiandolare periferica
molto compressa, dall’adenoma centrale (abbon-
dante componente stromale), da prostatiti e da po-
stumi bioptici (peraltro rilevabili nelle sequenze T1
pesate) [7].

IMAGING DI DIFFUSIONE

La sequenza pesata in diffusione sfrutta il principio
dei moti diffusivi dell’acqua libera termicamente in-
dotti, detti moti “Browniani”, secondo il quale le
proprieta diffusive di un tessuto sono direttamente
correlate alla quantita di acqua libera interstiziale.
In linea di principio, il tessuto tumorale tende ad
avere una minore diffusivita rispetto al tessuto nor-
male a causa della sua elevata cellularita.




Nel tumore prostatico I'architettura ghiandolare nor-
male é alterata: gli ampi spazi interstiziali ed i lumi
ghiandolari sono sostituiti da nidi di cellule tumorali
e stroma fibroso con conseguente riduzione dei mo-
vimenti dell’acqua libera e, quindi, della diffusivita.
Il fattore che condiziona la pesatura in diffusione
viene chiamato fattore “b”, che, per lo studio della
prostata, ha valore massimo di 700-800.

La sequenza va acquisita in assiale mantenendo lo
stesso orientamento della sequenza TSE T2W ad alta
risoluzione e della sequenza spettroscopica, cosi da
creare corrispondenza tra immagini morfologiche,
spettroscopiche e di diffusione.

A scapito di una bassa risoluzione spaziale, la se-
guenza pestata in diffusione presenta elevata riso-
luzione di contrasto e brevi tempi di acquisizione, e
necessita di post-processing, peraltro molto rapido,
per il calcolo della mappa di ADC che permette di
ottenere valori di Coefficiente di Diffusione Appa-
rente indipendenti dallo scanner utilizzato e, per-
tanto, ripetibili e confrontabili.

IMAGING DINAMICO DI PERFUSIONE

L’esame di risonanza magnetica della prostata si
conclude, infine, con I'acquisizione di una sequenza
di perfusione ottenuta durante e dopo somministra-
zione di mdc endovena in dinamica.

Si tratta di una sequenza gradient-echo veloce 3D
T1W a soppressione del grasso, ripetuta N volte
senza intervallo tra una fase e I'altra.

Sebbene non esista un protocollo di acquisizione
unanimemente accettato [8], i requisiti necessari di
tale sequenza sono durata di ogni singola fase non
superiore a 15 secondi e, soprattutto, tempo di ac-
quisizione totale (TAT) non inferiore a 3 minuti.
Dunque, il numero di fasi complessive da acquisire
dipende dalla durata della singola fase (TAT= durata
singola fase x n° fasi).

Pur lasciando un discreto margine alla discreziona-
lita del Radiologo di prediligere, in base alla propria
esperienza e preferenza, la risoluzione spaziale o
temporale, nella nostra esperienza (confermata da
altri studi [9]) abbiamo riscontrato che un tempo di
acquisizione di ogni singola fase tra i 12 e i 15 se-
condi permette di ottenere un’ottima risoluzione

spaziale mantenendo elevata la sensibilita della me-
todica.
La sequenza dinamica viene acquisita in assiale con
inclinazione analoga alle altre sequenze cosi da
poter effettuare una valutazione combinata delle
immagini morfologiche, spettroscopiche, di diffu-
sione e dinamiche; si ricordi che il pacchetto deve
comprendere tutta la prostata, dalla base all’apice,
ed anche le vescicole seminali.
Il mezzo di contrasto endovenoso deve avere con-
centrazione di 0,5 mmol/ml, somministrato alla dose
di 0,1 mmol/kg (= 0,2ml/kg) con flusso di 2-3
ml/sec, seguito da un bolo di 20 ml di soluzione fi-
siologica al medesimo flusso.
L'inizio dell’acquisizione & contemporaneo alla som-
ministrazione del mdc, senza ritardo di scansione,
poiché dopo 15 secondi (durata max della prima ac-
quisizione dinamica), in considerazione del tempo
di circolo medio del mdc iniettato in una vena pe-
riferica, €ss0 non sara ancora giunto in pelvi per cui
la prima fase che acquisiamo sara sempre in bianco.
Tale metodologia consente, inoltre, di elaborare suc-
cessivamente le immagini di sottrazione, utili per
una migliore valutazione dell’enhancement soprat-
tutto in presenza di postumi bioptici (gia iperintensi
in T1 basale).
Consiglio pratico: per ridurre il rischio che, a causa
di malfunzionamenti improvvisi dello scanner, si
perda la fase dinamica, e opportuno dare lo start
prima alla sequenza e, una volta partita, procedere
all’iniezione del mdc.
L'utilizzo della sequenza dinamica nella valutazione
del carcinoma prostatico ha, come presupposto, la
correlazione tra uptake del mdc e caratteristiche mi-
crovascolari del tumore.
La sequenza dinamica, infatti, ci permette di costruire
le curve intensita/tempo (SI/T) - i cui parametri sono
correlati con I'angiogenesi tumorale - con valutazione
quantitativa del wash-in e wash-out.
| parametri delle curve piu comunemente utilizzati
per la valutazione del wash-in e wash-out sono:
a) tempo di comparsa dell’enhancement (onset
time);
b) tempo del massimo enhancement (time to peak);
c) valore di enhancement del picco (peak enhance-
ment);




d) wash-out, calcolabile sia come tempo di dimez-
zamento del picco di enhancement sia come ana-
lisi della regressione lineare della curva nell’area
post-picco.

| primi tre parametri definiscono il wash-in rate.

Il parametro piu accurato € il Relative Peak Enhan-

cement [10]; esso concorre a ridurre la variabilita in-

terpaziente mediante la normalizzazione del valore
usando tessuto della porzione periferica (PZ) o della
porzione centrale (CG) normali.

In caso di tumore che interessi entrambi i lobi o

tutta la CG e consigliabile utilizzare il Peak Enhan-

cement per il tumore localizzato nella porzione pe-
riferica ed il Wash-out per il tumore localizzato nella

porzione centrale, essendo I'enhancement della por-
zione centrale normale, nella maggior parte dei casi,
molto simile a quello del carcinoma.

La costruzione delle curve SI/T avviene posizio-
nando ROI nei punti di maggior sospetto e confron-
tandoli con aree ritenute normali (fig. 5).

Altro consiglio pratico: per la sequenza dinamica
puo essere indicato utilizzare unicamente I'antenna
pelvica phased-array potendo, I'antenna endorettale,
generare “artefatti da segnale” nelle porzioni perife-
riche a ridosso dell’antenna endorettale, i quali pos-
sono alterare significativamente la valutazione
dell’enhancement.

Fig. 5 — Acquisizione dinamica e post-processing.

(@) Immagine gradient-echo veloce 3D T1 FS assiale obliqua al
tempo zero e (b) al tempo arterioso con (c) relativa immagine
di sottrazione.

(d) Posizionamento delle ROI su immagine al tempo arterioso

in corrispondenza dell’area di sospetto (ROI rossa), della por-
zione periferica controlaterale normale (ROI gialla) e della por-
zione centrale ipovascolare (ROI verde), con (e) elaborazione
delle rispettive curve I/T.
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OTTIMIZZAZIONE PARAMETRI NELL'IMAGING A RM

F. Maggioni, L. Comello

L'imaging a risonanza magnetica (MRI) o tomografia
a risonanza magnetica (RMT) o semplicemente RM
e una tecnica di generazione di immagini usata pre-
valentemente a scopi diagnostici in campo medico
e basato sul principio fisico della risonanza magne-
tica nucleare.

L'aggettivo “nucleare” e stato inizialmente utilizzato
in contrapposizione alla fisica della radiologia con-
venzionale: il segnale di densita in RM e dato infatti
dal nucleo atomico dell’elemento esaminato, mentre
la densita radiografica é determinata dalle caratte-
ristiche degli orbitali elettronici degli atomi colpiti
dai raggi “X”.

Si e tuttavia preferito omettere questa ulteriore spe-
cificazione non essendo indispensabile alla defini-
zione, soprattutto per gli equivoci con il
“decadimento nucleare”, fenomeno col quale la RM
non ha nulla a che spartire.

La RM trae origine da un principio utilizzato gia da
alcuni decenni per I'analisi chimico-fisica di cam-
pioni in “vitro”

Le informazioni date dalle immagini di RM sono es-
senzialmente di natura diversa rispetto a quelle degli
altri metodi di Imaging, infatti & possibile la discri-
minazione tra tessuti sulla base della loro composi-
zione biochimica in particolare sulla base del
contenuto in acqua o di lipidi del tessuto stesso.

| fattori che determinano il segnale in RM che ci
consentono di differenziare strutture adiacenti pos-
sono essere divisi in due categorie: a) fattori propri
del tessuto (in relazione alle sue caratteristiche bio-
logiche); b) fattori propri delle sequenze utilizzate.
Infatti, uno dei grandi vantaggi di tale metodica
consiste nella possibilita di utilizzare sequenze di-
verse per creare il “contrasto” nell'immagine.

Se due tessuti contigui hanno tempi di rilassamento
T1 e/o T2 diversi, & teoricamente possibile creare un
contrasto sufficiente a poterli discriminare.

D’altra parte, € noto come una buona sensibilita
della metodica non sempre si accompagni ad altret-
tanta specificita: esistono cioé tessuti istologica-
mente diversi con caratteristiche RM simili e
conseguente difficolta a distinguere fra le varie
cause di anormalita.

Inoltre, la ricerca della sequenza di impulsi ottimale
necessita a volte di tempi assai lunghi e questo com-

porta un notevole disagio per il paziente con possi-
bile detrimento della qualita dell'immagine per la
creazione di artefatti da movimento.

Si é pertanto pensato all’esecuzione di esami di RM
con somministrazione di “mezzi di contrasto” (Mdc)
per aumentare I'accuratezza della metodica dimi-
nuendo al contempo la durata dell’esame.
L'utilizzo dei MdC puo inoltre permettere lo studio
della perfusione di un tessuto e fornire informazioni
di tipo funzionale.

In relazione al loro effetto sul campo elettromagne-
tico, i MdC sono classificati in due gruppi: Parama-
gnetici e Superparamagnetici.

| MdC paramagnetici sono sostanze con spin elettro-
nico diverso da 0.

Tali sostanze sono caratterizzate dalla presenza di
elettroni spaiati: in generale, tanto maggiore € il nu-
mero di elettroni spaiati posseduti dall’atomo nella
sua configurazione piu esterna, tanto maggiore sara
il grado di “paramagnetismo”.

Gli ioni metallici dotati di questa proprieta sono il
ferro, il manganese ed il gadolinio.

Quest’ultimo e quello che possiede il piu elevato nu-
mero di elettroni spaiati e per questo motivo e I'ele-
mento piu utilizzato per la preparazione dei MdC
utilizzati in RM.,

Il Gadolinio (Gd) si trova “legato” a strutture mole-
colari complesse che prendono il nome chelanti che
hanno I'obiettivo di ridurre la tossicita intrinseca
della ione metallico.

Le molecole impiegate per chelare e quindi ridurre la
tossicita del Gd possono essere di tipo lineare cioé a
catena aperta, oppure cicliche nel qual caso il Gd
viene racchiuso all’interno della molecola.

| MdC paramagnetici disponibili in commercio sono
attualmente otto:

Lineari lonici

Magnevist Gadopentato dimeglumina (Gd-DTPA)
MultiHance Gadobenato dimeglumina (Gd-BOPTA)
Lineari Non-lonici

Omniscan Gadodiamide (Gd-DTPA-BMA)
OptiMARK Gadoversetamide (Gd-DTPA-BMEA )




Ciclici lonici

Dotarem Gadoterato meglumina (Gd-DOTA)
Primovist Ac.Gadotexico di sodio (Gd-EOB-DTPA)
Ciclici Non-lonici

ProHance Gadoteridolo (Gd-HP-DO3A)

Gadovist Gadobutrolo (Gd-DO3A-butriol)

Questi, si distinguono, oltre che per le caratteristiche
della molecola chelante, anche per aspetti di con-
centrazione, osmolarita, viscosita, relassivita e le-
game proteico.
Per quanto riguarda la concentrazione questa é ab-
bastanza uniforme pari a 0,5 molare con 'unica ec-
cezione per il Gadobutrolo (Gadovist) la cui
concentrazione ¢ pari a 1,0 molare.
La loro relassivita varia da molecola a molecola cosi
come il loro legame proteico.
Tutti i MdC citati hanno una cinetica di elimina-
zione renale (filtrazione glomerulare). Il MultiHance
ed il Primovist hanno anche una eliminazione
epato-biliare dal momento che parte della loro mo-
lecola viene “captata” dagli epatociti.
Per questo motivo, questi due MdC vengono anche
definiti “organospecifici”.
Nello studio della dinamica di "perfusione” del Car-
cinoma della Prostata sono stati utilizzati, in varie
esperienze, diverse molecole di MdC sopra riportati:
Omniscan; ProHance; Magnevist; Dotarem; Multi-
Hance. Tutti i MdC utilizzati sono stati iniettati a 2-
3 mL/s con l'ausilio di un iniettore automatico alla
quantita di 0,2 ml/kg pari a 0,1 momi/kg.
| risultati ottenuti, a parita di protocollo utilizzato,
ci indicano che non ci sono differenze nei risultati
ottenuti.
Relativamente alla loro tollerabilita i MdC per RM
presentano un piu elevato grado di sicurezza rispetto
ai MdC Organo-lodati.
I volumi utilizzati ed il relativo carico osmotico sono
molto ridotti rispetto ai MdC iodati. Dobbiamo co-
munque considerare che anche i MdC sono “far-
maci” e, di conseguenza, qualche effetto
indesiderato lo possono indurre.
Generalmente tali effetti sono di lieve entita come
del resto riportato anche in letteratura:
- reazioni allergiche: minima/media entita
(Gd-DTPA) 1,4% (13.439 pz.) Neindorf, 1991

(Gd-DTPA)  2,4% (15.496 pz.) Nelson, 1995
3,7% (in pz. con asma/allergia)
- reazioni allergiche: gravi (rare)
0,01-0,0003% Murphy,1996 Neindorf, 1991.
Naturalmente, sull’argomento tollerabilita/sicurezza
nell'impiego dei MdC in generale, le linee guida
della SIRM ci offrono delle indicazioni:

“.. la necessita di attenzione anche di questi Far-
maci, evitando logicamente, I'uso inappropriato,
dosi eccessive [...] e sempre previo il piu corretto in-
quadramento clinico anamnestico...”.

TECNICHE E PARAMETRI DI ACQUISIZIONE

La risonanza magnetica (RM) é usata fondamental-
mente per la localizzazione del carcinoma prostatico
(CaP) sebbene il suo utilizzo sia indicato solo
quando la presenza di CaP é ritenuta sospetta no-
nostante esiti negativi di ecografia endorettale
(TRUS) e/o biopsia.

La RM inoltre gioca un ruolo fondamentale nella
stadiazione (staging) del tumore.

Attualmente il protocollo ottimale per I'individua-
zione e lo staging prevede sia l'utilizzo di un ma-
gnete ad alto campo (1,5 o 3T) associato a gradienti
magnetici ad elevate prestazioni (intensita [mT/m],
slew-rate [T/m/s] e fedelta della forma d’onda) che
I'utilizzo sinergico di una bobina endo-rettale e di
una bobina pelvi/addominale multi-canale (phased
array, minimo 4 canali), fig. 1 [1].

Fig. 1 Magnete alto campo e bobine RF

L'utilizzo della bobina endo-rettale e obbligatorio
con la spettroscopia protonica (1H MRS) mentre
I’accoppiamento con la bobina multi-canale
pelvi/addominale é vincolante nella valutazione




dell’invasione linfonodale della stadiazione TNM
(Tumore - LinfoNodi — Metastasi) per avere una vi-
sione panoramica della pelvi.

Questi requisiti tecnici permettono di avere:

alto segnale RM intrinseco: miglior rapporto se-
gnale-rumore (SNR) specialmente in 1H MRS, che si
traduce in migliore qualita di immagine;

minor distorsione geometrica: soprattutto con ac-
quisizioni Echo-Planar Imaging (EPI) e imaging di
diffusione (DWI);

elevata risoluzione spaziale: possibilita di indivi-
duare lesioni piccole;

elevata risoluzione temporale: per visualizzare il
passaggio in bolo di un mezzo di contrasto para-
magnetico con imaging dinamico di perfusione;
riduzione del tempo di esame: meno disagio per il
paziente e riduzione della possibilita di artefatti da
movimento.

Devono essere utilizzati spessori di fetta sottili
(=3mm) associati con campi di vista piccoli (FOV
<20 c¢cm), in modo che le sequenze Fast Spin-Echo
(FSE) T2w impiegate portino ad immagini con riso-
luzione sub-millimetrica, parametro spaziale indi-
spensabile per lo staging locale.

La localizzazione del CaP dipende dal tipo di se-
quenza RM utilizzata [2]:

nelle immagini T1w native, la prostata e il tumore
presentano un’intensita di segnale media ed omoge-
nea tra loro, che impedisce di distinguere la presenza
della lesione;

nelle immagini T2w il tumore presenta general-
mente una diminuzione di intensita di segnale rela-
tivamente al tessuto normale circostante.

Le acquisizioni T2w hanno, tuttavia, limitazioni nel
visualizzare lesioni situate nella zona centrale e/o di
transizione, poiché sia il CaP che i tessuti normali
presentano ipointensita.

Bassa intensita di segnale puo essere vista anche
nella zona periferica nelle immagini T2w se ci tro-
viamo in presenza di condizioni anormali ma non
cancerose, quali inflammazioni non specifiche,
emorragie post biopsia, fibrosi post terapia radiante,
etc..

Inoltre, a causa dell’effetto anticoagulante del ci-
trato presente nel tessuto prostatico, residui di esiti
da sanguinamento potrebbero essere presenti dopo

4-6 settimane dal prelievo bioptico e visualizzati
come aree a bassa intensita nelle immagini T2w si-
mulando la presenza di lesioni [3].

Sebbene la presenza di tali residui dovrebbe, per
contro, essere visualizzata come aree di iperintensita
in immagini T1w, é spesso difficile diagnosticare se
le aree sospette appartengano o meno a tessuto
canceroso (fig. 2). Si possono pertanto avere falsi
positivi e/o sovrastimare I’estensione delle lesioni.

in sequenza T2—pesaa (sn) e T1-pesata (dx).

Il protocollo RM morfologico prevede generalmente
le seguenti sequenze:

Localizzatore: si tratta generalmente di una se-
quenza veloce di tipo gradient-echo (GRE) T2*w op-
pure Single-Shot FSE T2w.

Fornisce immagini nei tre piani ortogonali dello spa-
zio (AX, COR e SAG) permettendo la corretta loca-
lizzazione e centratura della prostata.

Non necessita di ottimizzazioni particolari: a parte
il numero e il posizionamento delle fette, gli altri
parametri RM sono fissi.

In questa fase si capisce se la bobina endo-rettale &
stata inserita correttamente o se deve essere riposi-
zionata. L'eventuale sovrarigonfiamento del pallon-
cino della bobina va ridotto per diminuire la
concavita della parte posteriore della prostata;
Imaging T2w: si tratta di sequenze Fast Spin-Echo
(FSE, Turbo SE, fig. 3) con forte pesatura T2 utiliz-
zate anche nella versione Fast Recovery FSE (FRFSE,
RESTORE, DRIVE).

Come il nome suggerisce sono sequenze estrema-
mente piu veloci delle corrispondenti Spin-Echo
convenzionali (Scan Time= TR x Ny /ETL).

Dopo un impulso RF a 90°, la magnetizzazione tra-
sversale Mxy viene rifocalizzata da una serie di im-
pulsi RF a 180° codificati poi spazialmente.




E.

La FSE T2w e caratterizzata dai seguenti parametri RM:
TR (tempo di ripetizione)= 4500-6000 ms;

TEgff (tempo di eco effettivo)= 80-120 ms;

ETL (Echo Train Lenght o Turbo Factor), corrisponde
al numero di echi codificati spazialmente per ogni
singola eccitazione = 15-19;

BW (frequenza di campionamento)= + 32-50 kHz;
Matrice di acquisizione (YX)=256-320-384x244-
256 (zero filling 512x512);

NEX (numero di eccitazioni)= 2-4;

Slice thickness (spessore fetta)= 3-4 mm.

IMAGING DINAMICO DI PERFUSIONE

Le basi teoriche di questa metodica sono quelle fon-
date sull’angiogenesi dei tumori.

Nelle formazioni cancerose le mutazioni genetiche
portano alla produzione ed al rilascio di fattori an-
giogenici come il fattore di permeabilita vascolare o
il pit noto fattore di crescita dell’endotelio vascolare
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) (fig. 4).

Come risultato si ha che nel tessuto tumorale il nu-
mero dei vasi sanguigni aumenta considerevolmente
e che tali vasi presentano una permeabilitd maggiore
rispetto ai vasi del tessuto normale, in seguito alla
presenza di fenestrazioni maggiori.

Inoltre poichée nel tessuto tumorale lo spazio inter-
stiziale & maggiore, vi € una grande differenza tra la
concentrazione del MdC tra il plasma ed il tessuto
interstiziale. Questa particolare situazione determina
che il pattern di enhancement del tessuto tumorale
e completamente differente da quello del tessuto
normale.

In molti studi sperimentali & stato mostrato che il
valore di parametri quali il tempo di transito medio
(MTT), flusso ematico (BF), volume ematico (BV),
area di permeabilita di superficie o costante di pas-
saggio trans-endoteliare (k-trans) e volume intersti-
ziale sono significativamente piu grandi nei tessuti
cancerosi rispetto ai tessuti normali.

Tale osservazione € applicabile anche al carcinoma
prostatico [4,5].

Con I'imaging veloce, come ad esempio le sequenze
Fast SPGR, (fast Spoiled GRASS) I'intero volume della
prostata puo essere acquisito in pochi secondi.
Sebbene non esista ancora un protocollo dinamico uni-
versalmente accettato, vi sono alcune regole comuni a
tutti coloro che si occupano di RM della prostata:

si deve usare imaging veloce per avere la massima ri-
soluzione temporale possibile;

si devono minimizzare gli artefatti inevitabilmente
provocati dall’utilizzo di tali sequenze con bobine
endorettali;

si deve utilizzare la massima risoluzione di contrasto
possibile.

Una volta ottenuta la curva di passaggio del MdC
nella prostata (dose 0,1 mmol/kg velocita di sommi-
nistrazione:2-3 mL/s), la stessa puo essere analizzata
matematicamente mediante regioni di interesse (ROI)
poste nelle zone di maggior sospetto o mediante
mappe parametriche dove I'analisi viene effettuata
pixel per pixel (parametric imaging) (fig. 5).

1ab-out
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Fig. 5 Curva di enhancement del passaggio di mezzo di con-
trasto paramagnetico e valori emodinamici derivabili (sn);
mappa parametrica perfusionale a colori (dx).




Per quanto riguarda quali parametri emodinamici
considerare come significativi per caratterizzare il
tessuto tumorale, il dibattito nella comunita scien-
tifica e ancora aperto.

Alcuni autori hanno mostrato I'utilita del parametro
del picco dell’enahncement (Peak Max) e della velo-
cita di eliminazione del MdC (wash-out) nella de-
tection del CaP nella zona periferica e centrale della
ghiandola.

Altri Autori hanno evidenziato I'importanza della
velocita di arrivo del MdC (wash-in) per visualizzare,
con maggiore precisione rispetto all'imaging in T2w,
tumori presenti nella zona periferica, anche se nella
zona di transizione hanno riportato sovrapposizioni
significative per wash-in di tumori e tessuti normali.
La perfusione viene realizzata tramite immagini as-
siali 3D LAVA (FSPGR, VIBE, THRIVE) T1w multifase
caratterizzate dai seguenti parametri RM:

TR (tempo di ripetizione)= 4-5 ms;

TE (tempo di eco) = 2-3 ms;

RF (alfa)= 10°-15°;

BW (frequenza di campionamento) = + 62,5 kHz;
Matrice di Acquisizione (YXZ) = 256 x 128 x 12;
Risoluzione Temporale blocco 3D = 5-10 s;

NEX (numero di eccitazioni) = 0,75-1;

FOV (XY) =20 cm FOV (2) = 7,2 cm

Slice thickness (spessore fetta) = 3-6 mm,;

IMAGING DI DIFFUSIONE (DWI)

L'imaging di diffusione (DWI) si € aggiunto ultima-
mente nei protocolli RM di studio del CaP.

L'idea alla base € che, essendo le proprieta di dif-
fusione di un tessuto correlate direttamente alla
quantita di acqua libera interstiziale ed alla permea-
bilita, i tumori tendono ad avere una diffusione ri-
stretta rispetto al tessuto normale a causa dell’alta
densita cellulare e dell’abbondante presenza di
membrane intra ed intercellulari.

Nel carcinoma prostatico la normale struttura ghian-
dolare € completamente distrutta e sostituita da ag-
glomerati di cellule cancerose e stroma fibrotico.

Questi cambi strutturali inibiscono il movimento del-
I'acqua contribuendo alla riduzione del coefficiente di
diffusione apparente (ADC) nel tumore che si eviden-
zia nelle immagini DWI come aree di iperintensita e

come aree ipointense nella mappa ADC (fig. 6b) [6].
La diffusione viene realizzata tramite immagini as-
siali Echo-Planar Imaging (EPI) nella quali sono stati
incorporati due gradienti sensibilizzanti, fig. 6a. |
parametri RM salienti sono:

TR (tempo di ripetizione)= 7000-8000ms;

TE (tempo di eco) = 84 ms;

ETL (echo train lenght)= 128;

BW (frequenza di campionamento) = + 62,5 kHz;
Matrice di Acquisizione (YX) = 96x128;
Direzione di Diffusione = ALL;

b value = 400-600 s/mm? ;

NEX (numero di eccitazioni)= 8-16;

FOV (XY)= 14 cm;

Slice thickness (spessore fetta)= 3 mm,;

Mappa ADC

AX 12w AX T2w

Fig. 6b Visualizzazione del CaP nelle mappa di ADC.

SPETTROSCOPIA RM (1H MRS)

Si tratta di un metodo non invasivo per rilevare con-
centrazione e distribuzione dei composti biologici
(metaboliti).

Utilizza tomografi standard a campi medio-alti (1,5
3T), ma codifica le informazioni chimiche (chemical
shift in ppm) invece delle informazioni spaziali pro-
prie dellimmagine.

La spettroscopia RM fornisce informazioni metabo-
liche del tessuto prostatico [7,8].

Il tessuto ghiandolare normale contiene elevati livelli




di citrato, mentre nel tessuto canceroso tale meta-
bolita diminuisce poiche il metabolismo di produ-
zione del citrato viene convertito in metabolismo di
ossidazione del citrato.

Parallelamente la concentrazione di colina nel CaP ¢ in-
crementata causa I'elevato ricambio di fosfolipidi nelle
membrane cellulari del tessuto proliferante (fig. 7).
Poiche a 1,5T il picco della colina (Ch — 3,2 ppm) é
molto vicino a quello della creatina (Cr — 3,0 ppm),
si usa misurare il rapporto di colina-creatina rispetto
al picco del citrato (Ci — 2,6 ppm) come indicatore
di malignita: anche in questo caso tale parametro e
maggiore in presenza di carcinoma.

= Carcinoma Prostatico: 4

Tra le varie sequenze di spettroscopia RM, la piu uti-
lizzata é la spettroscopia risolta per punti (Point RE-
Solved Spectroscopy, PRESS) che, combinata con
gradienti di codifica 3D CSI (Chemical Shift Ima-
ging), genera immagini con variazioni chimiche
(spettri) da un voxel 3D.

La sequenza impiega impulsi di rifocalizzazione
SSRF  Spectral Spatial Radio Frequency (Radiofre-
quenza spazio-spettrale) per la soppressione di
acqua e lipidi.

| parametri RM indicativi sono:

TR (tempo di ripetizione) = 1000-1500ms;

TE (tempo di eco) = 120-130ms (ottimizzato per
la visualizzazione del picco del citrato)

NEX (numero di eccitazioni) = 1

Matrice (XYZ) =16 x 8 x 8

WATER & LIPID SUPPRESSION

FWHM (massima ampiezza del picco a meta altezza)
=8-15Hz @ 1,5T

VOI (volume di interesse) = 5 x 5 x 5cm? (un au-
mento del VOI produce un migliore SNR a discapito
pero del tempo di scansione che aumenta in modo
considerevole).

Le metodiche MRS prevedono la soppressione del
picco dell’'acqua e, nel caso della prostata, anche del

segnale dei lipidi con appropriate bande di satura-
zione.

La soppressione viene realizzata usando opportuni
impulsi preparatori RF prima della sequenza princi-
pale (impulsi CHESS, Chemical Shifts Selective Sup-
pression).

La soppressione & fondamentale poiché il segnale
dell’acqua (concentrazione in vivo pari a 55M)
schiaccia il debole segnale dei metaboliti (1-10mM)
impedendone la visualizzazione.
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SEMIOTICA RM di BASE

G. Di Costanzo, B. Cusati, A. Ragozzino

ANATOMIA RM

Per la comprensione della semeiotica RM della pro-
stata & fondamentale conoscere I'anatomia zonale
cosi come descritta da McNeal nel 1968.

La ghiandola prostatica é localizzata nello scavo pel-
vico tra il pavimento vescicale ed il diaframma uro-
genitale, ed ingloba l'uretra prostatica e i dotti
eiaculatori.

Nel giovane, la prostata puo essere divisa in cinque
componenti zonali: una componente non ghian-
dolare rappresentata dallo stroma fibromuscolare
anteriore e quattro componenti ghiandolari: la zona
periferica (circa il 70% della ghiandola), la zona cen-
trale (25%), la zona di transizione (5%) ed il tessuto
ghiandolare periuretrale (<1%) [1].

La zona periferica include I'apice e le porzioni po-
steriori e laterali della prostata.

Con l'eta, il tessuto ghiandolare periuretrale e la
zona di transizione possono andare incontro ad
iperplasia benigna, comprimendo gradualmente la
zona centrale e la zona periferica.

La zona centrale € generalmente risparmiata dal-
I'iperplasia.

La zona periferica é quella piu frequentemente coin-
volta dalle prostatiti, dall’'iperplasia atipica e dal car-
cinoma.

Da un punto di vista radiologico sono considerate
solo due zone: la zona ghiandolare centrale (CG),
costituita dal tessuto periuretrale iperplasico, dalla
zona di transizione e dalla zona centrale compressa
non distinguibili tra loro per I'elevato contenuto di
tessuto stromale, e la zona periferica (PZ) [2].

Nelle sequenze T1 pesate la prostata mostra segnale
intermedio-basso, omogeneo, e non risultano utili
per la rappresentazione dell’anatomia zonale della
ghiandola; per tale motivo non trovano utilizzo nella
valutazione morfologica della prostata ma trovano
impiego nello studio dinamico di perfusione con
mdc ev. Tuttavia, in T1 risulta ben apprezzabile il
profilo capsulare della ghiandola in virtu dell’elevato
contrasto con I'iperintensita del tessuto lasso peri-
prostatico che ne consente una adeguata separa-
zione dalle strutture adiacenti come la vescica, i fasci
neuro-vascolari ed il retto.

Nelle sequenze T2 pesate la zona ghiandolare cen-

trale e la zona periferica sono ben rappresentate.
La CG é generalmente rappresentata da aree nodu-
lari di varia intensita di segnale, dipendente dalla
quota relativa di iperplasia stromale e ghiandolare.
Le aree di basso segnale riflettono la presenza di ele-
menti muscolari e fibrosi nell’iperplasia stromale,
mentre I'elevato segnale corrisponde alle secrezioni
degli elementi acinari e duttali nell’iperplasia ghian-
dolare.

Tra la zona CG e la PZ puo essere osservato uno
sfumato cercine di segnale molto basso che rappre-
senta la zona centrale compressa (cosiddetta “pseu-
docapsula chirurgica”) [3].

La PZ presenta ,caratteristicamente, alta intensita
di segnale (in considerazione della sua prevalente
composizione di elementi duttali e acinari con secre-
zioni iperintense) che riflette I'elevato contenuto di
mucina presente nel tessuto ghiandolare sano.

Le sottili strie curvilinee di basso segnale all’interno
della PZ rappresentano i tralci di collagene che con-
fluiscono verso la capsula.

Quest’ultima é rappresentata come sottile banda di
tessuto fibromuscolare non-ghiandolare stretta-
mente aderente, che si continua con il tessuto con-
nettivo periprostatico. E’ generalmente visibile come
un sottile e sfumato cercine scuro che circoscrive le
porzioni posterolaterali della prostata.

All’apice, la banda fibromuscolare si fonde con lo
sfintere uretrale esterno ed il tessuto fibroso circo-
stante.

Anteriormente, la prostata e coperta dal sottile
stroma fibromuscolare anteriore che ha basso se-
gnale.

L'uretra prostatica attraversa la prostata dal collo ve-
scicale all’apice. La porzione prossimale, o prepro-
statica, & contenuta all'interno della CG ed €
generalmente impercettibile sulle immagini assiali.
A livello del veru montanum, a meta tra base ed
apice ed al confine tra CG e PZ, curva antero cau-
dalmente nella porzione distale, o prostatica.

In corrispondenza dell’apice prostatico, I'uretra di-
stale é circondata da un piccolo cono di basso se-
gnale che rappresenta il muscolo striato (sfintere
uretrale esterno), attraversando un’area che e tradi-
zionalmente chiamata “diaframma uro-genitale”.
Le vescicole seminali sono due sacchette simmetri-




che a forma di grappolo ripiene di liquido di elevata
intensita di segnale.

Sono disposte postero-lateralmente ai corrispondenti
dotti deferenti, tra la vescica ed il retto; il loro orien-
tamento e volume puo essere variabile, per motivi
anatomici e per fattori legati all’eta ed all’attivita
sessuale.

L'estremita caudale di ciascuna vescichetta seminale
si unisce con il dotto deferente omolaterale a for-
mare il dotto eiaculatorio, il quale é avviluppato da
un sottile rivestimento muscolare di basso segnale
ed attraversa la zona centrale della prostata per ter-
minare al veru montanum.

La prostata e alloggiata all'interno di un imbuto
muscolare composto in basso dalla porzione ante-
riore dell’elevatore dell’ano e in alto dagli otturatori
interni. La parte piu spessa (inferomediale) dell’ele-
vatore dell’ano, che forma la gran parte del pavi-
mento pelvico, abbraccia la meta inferiore della
prostata e lo sfintere uretrale esterno, e viene detta
muscolo elevatore della prostata. | muscoli otturatori
interni abbracciano, invece, la meta superiore della
prostata.

La capsula prostatica & separata da questo imbuto
da scarso tessuto connettivo e adiposo contenente
il plesso venoso periprostatico, arterie, nervi e linfa-
tici.

A livello delle porzioni posterolaterali della prostata
tali strutture confluiscono a formare il fascio va-
scolo-nervoso contenente fibre fondamentali per la
normale funzione erettile.

Anteriormente, la prostata e separata dalla sinfisi
pubica dal plesso venoso di Santorini (che drena la
vena dorsale del pene) e da scarso tessuto fibroadi-
poso nello spazio retropubico (di Retzius) [4].

La valutazione comparata nei tre piani & fondamen-
tale per lo studio dei rapporti anatomici con le strut-
ture periprostatiche, in particolare il pavimento
vescicale, le vescichette seminali e il diaframma uro-
genitale, e per la valutazione dell'integrita della cap-
sula.

Il piano assiale ¢ il piano migliore per il riconosci-
mento dell’anatomia zonale della prostata e per la
visualizzazione dei fasci vascolo-nervosi; i piani sa-
gittale e coronale sono migliori per la valutazione
delle regioni basale e apicale (fig. 1).

SEMEIOTICA

Identificazione

Oltre il 70% dei tumori della prostata originano dalla
zona periferica e nell’85% dei casi sono multifocali.
Il carcinoma della prostata generalmente appare
come un’area di basso segnale in T2, e pertanto ben
apprezzabile nel contesto dell’iperintensita del tes-
suto ghiandolare periferico normale. Nelle immagini
ponderate in T1, il carcinoma mostra segnale inter-
medio-basso e pertanto non risulta distinguibile dal
tessuto ghiandolare normale.

La capacita di riconoscere il carcinoma nelle se-
quenze T2 ponderate dipende da diversi fattori, al-
cuni legati al tumore (dimensioni - 5mm - e sede
piu difficoltoso il riconoscimento di foci apicali o
basali), altri legati ad alterazioni preesistenti o con-
comitanti della ghiandola prostatica (prostatite, ci-
catrici, calcificazioni, foci emorragici, iperplasia
fibromuscolare) o indotte da terapia ormonale e/o
radiante.

Tutte queste alterazioni si presentano generalmente
come aree di basso segnale che possono mimare o
nascondere la presenza di un tumore.

Anche i postumi bioptici appaiono come aree di basso
segnale in T2 e devono pertanto entrare in diagnosi
differenziale con il carcinoma prostatico.

Di ausilio, in tale evenienza, le sequenze T1W che
permettono di riconoscere i foci di emorragia post-
bioptiche in virtu del loro elevato segnale (fig. 2).
Ad ogni modo, per ridurre le alterazioni del segnale
dovute alla biopsia € opportuno far trascorrere un in-
tervallo di tempo minimo di almeno 3-4 settimane
tra biopsia e risonanza magnetica, ancor meglio se di
6 settimane, soprattutto in caso di biopsie multiple.
Quando il tumore ¢ localizzato nella CG risulta di
piu difficile identificazione con le sole sequenze
morfologiche, perché questa zona, in eta adulta, &
interessata in maniera pitu 0 meno evidente da iper-
plasia benigna che, come si é ricordato, ha segnale
basso o misto nelle immagini T2 pesate, analogo a
quello del tumore.

Stadiazione loco regionale
La stadiazione locale del carcinoma della prostata é
un problema fondamentale per la pianificazione te-




Fig. 1 - Anatomia RM normale della prostata e dei tessuti periprostatici.

(@) Immagine T2W ad alta risoluzione sul piano assiale che
mostra la ghiandola centrale (CG) di segnale misto e la por-
zione periferica (PZ) di segnale elevato. Quest’ultima con-
tiene numerosi setti fibrosi (teste di freccia nere) che
perifericamente confluiscono nella capsula (frecce bianche).
BE= bobina endorettale.

(b) Immagine T2W coronale ad alta risoluzione: la prostata (CG
+ PZ) é contenuta in un imbuto fibromuscolare costituito
dalla porzione anteriore dei muscoli elevatore dell’ano (*)
detto anche elevatore della prostata, e otturatore interno
(QI). Inferiormente I'apice prostatico e separato dal bulbo

rapeutica. In particolare, la differenziazione tra sta-
dio di malattia T2 (tumore confinato alla capsula) e
T3 (tumore diffuso oltre la capsula) (Tab. 1) e con-
siderato il fattore chiave per la successiva scelta tra
radioterapia e terapia chirurgica radicale.

penieno (BP) dal cosiddetto diaframma uro-genitale (DUG)
contenente lo sfintere uretrale esterno. C= corpi cavernosi;
I= branche ischio-pubiche; V= vescica.

(c) Immagine T2W ad alta risoluzione in sagittale paramediana
della prostata (P) passante per la vescicola seminale (VS).

(d) Immagine T2W assiale ad alta risoluzione passante per
I'apice prostatico che mostra |'uretra prostatica (testa
di freccia) circondata dallo sfintere uretrale esterno
(frecce). *= porzione piu caudale del muscolo elevatore
dell’ano, o elevatore della prostata; Ol= muscolo ottu-
ratore interno.

Una recente meta-analisi ha rilevato che la Riso-
nanza Magnetica con bobina endorettale ha una
sensibilita e specificita combinata del 71% nel di-
stinguere lo stadio di malattia T2 dal T3 [5], signi-
ficativamente piu elevata dell’ecografia trans-rettale.




Fig. 2 - Paziente sottoposto a biopsia ecoguidata circa 3 settimane prima.

(@) Immagine assiale T2 pesata ad alta risoluzione che mostra, (b) Immagine gradient-echo veloce 3D T1 Fat Sat basale sul
in sede meso-ghiandolare postero-laterale sinistra, un’area piano assiale che mostra, nella sede del reperto T2 (a),
di disomogeneo basso segnale. un’area di segnale molto elevato tipico di emorragia intra-

ghiandolare (post-bioptica).

Tale valore e il risultato di una valutazione RM mul- sione extracapsulare del carcinoma prostatico sono:
tiparametrica nella quale, pero, I'imaging morfolo- < asimmetria del fascio vascolo-nervoso,

gico con bobina endorettale gioca un ruolo < obliterazione dell’angolo retto-prostatico,
fondamentale [6]. = bulging o la retrazione del profilo capsulare,

| criteri piu affidabili per la valutazione dell’esten- < irregolarita o I'interruzione del profilo capsulare,

Tab. 1

TNM CaP - American Join mmi n Cancer in m, 2002
TX Tumore primitivo non definibile
TO Tumore primitive non evidenziabile
T1 Tumore clinicamente non apprezzabile, non palpabile né visibile alla diagnostica per immagini
T1a scoperto casualmente con I'esame istologico nel 5 % o meno del tessuto asportato (TURP)
T1b scoperto casualmente con I'esame istologico in pil del 5 % del tessuto asportato (TURF)
Tic diagnosticato mediante agobiopsia (ad esempio a causa del PSA elevato)
T2 Tumore confinato alla prostata
T2a tumore che interessa la meta di un lobo o meno
T2b tumore che interessa pill di meta di un lobo ma non entrambi i lobi
T2c tumore che interessa entrambi i lobi
T3 Tumore esteso oltre la capsula prostatica
T3a estensione extracapsulare (mono o bilaterale)
T3b invasione delle vescicole seminali (mono o bilaterale)

T4 Tumore fisso o che invade strulitu e adiacenti oltre le vescicole seminali: collo della vescica,
ntere esterno, retto, muscoli elevatori o parete pelvica

NX Linfonodi non definibili
NO Linfonodi non evidenziabili
N1 Metastasi in linfonodi regionali
MX Metastasi a distanza nen definibili
MO Metastasi a distanza non evidenziabili
M1 Metastasi a distanza
M1a metastasi in linfonodi non regionali
M1ib metastasi ossee
M1lc metastasi in altri siti con o senza interessamento osseo




e ampio contatto del tumore con la superficie cap-
sulare

» diretta visualizzazione di tessuto tumorale nel
connettivo extracapsulare [7] (fig. 3).

La sensibilitd della RM nella valutazione dell’esten-

sione extracapsulare microscopica (<3 mm) e piutto-

sto bassa; dal momento, pero, che I'estensione

microscopica non influenza la sopravvivenza del Pa-

adiposo periprostatico, I'asimmetria del fascio va-
scolo-nervoso e I'obliterazione dell’angolo retto-
prostatico [10].

Il coinvolgimento delle vescicole seminali puo avve-
nire per diffusione diretta attraverso i dotti eiaculatori
0 I'estensione extracapsulare dalla base della ghian-
dola, o piu raramente come “skip metastasis”, ed ap-
pare come un’area di basso segnale nel contesto

Fig. 3 — Esempi di lesioni tumorali con diversa semeiotica di invasione extracapsulare.

(a) Lesione ipointensa nella sequenza T2W assiale che interessa
I'intero lobo destro, senza estensione controlaterale né de-
finiti segni di invasione periprostatica: stadio T2b.

(b) Grossa lesione ipointensa periferica paramediana destra che
determina bulging con iniziale obliterazione dell’angolo
retto-prostatico: stadio T3a.

ziente [8], i reperti che suggeriscono la fine penetra-
zione capsulare come il bulging, il contorno irregolare
e la retrazione capsulare possono non influenzare il
management [9].

Molto piu importanti ,ai fini della stadiazione, risul-
tano, pertanto, la diretta visualizzazione di tessuto
tumorale extraprostatico, I'ipointensita del tessuto

(c) Lesione ipointensa a sede periferica laterale destra che de-
termina irregolarita e retrazione della capsula con interru-
zione del profilo: stadio T3a.

(d) Abbondante tessuto produttivo ipointenso in T2, interes-
sante il lobo destro e che invade estesamente il tessuto adi-
poso periprostatico: stadio T3a.

dell’elevato segnale simil-fluido nelle immagini T2W.
Altri segni non specifici di invasione delle vescicole
sono I'asimmetria, I'obliterazione dell’angolo tra ve-
scichette e prostata e I'ispessimento focale o diffuso
delle pareti tubulari.

L'invasione degli organi limitrofi, in particolare ve-
scica e retto, individua lo stadio T4 di malattia ed e




indicato dalla perdita del piano di clivaggio adiposo
tra tumore e strutture adiacenti con I’ispessimento
delle pareti a contatto, o dalla diretta visualizzazione
del tumore negli organi adiacenti.

Valutazione linfonodale

Le metastatizzazione ai linfonodi regionali avviene
lungo le catene otturatorie, iliache interne, iliache
comuni e presacrali per poi proseguire, general-
mente, alle catene retroperitoneali.

La possibilita di metastasi linfonodali deve essere con-
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siderata in tutti i Paziente a rischio intermedio-alto.
La presenza di malattia linfonodale identifica uno

stadio di malattia in cui la terapia chirurgica non ¢
indicata, e pertanto la sua identificazione ¢ di fon-
damentale importanza ai fini terapeutici.

Il riconoscimento di malattia linfonodale si basa es-
senzialmente sul criterio radiologico dimensionale
(asse corto >1cm), oltre che sulla morfologia (nodu-
lare piuttosto che ovalare) e sulla presenza di necrosi
interna.

Sebbene I'ingrossamento di linfonodi in siti anato-

Fig. 4 — Paziente di anni 63; PSA 6.78; pregressa biopsia prostatica random sotto guida ecografica con reperto istologico

di ASAP al lobo sinistro.

(a, b) Campione istologico lobo sinistro:

(a) microfocolaio di proliferazione a piccoli acini con pattern
di crescita irregolare ed occasionali nucleoli;

(b) la colorazione istochimica evidenzia solo focalmente la per-
sistenza delle cellule basali.

(c) Immagine TSE T2W ad alta risoluzione assiale che mostra,
in sede medio-lobare periferica sinistra, la presenza di una
piccola (d.t. 6mm circa) area nodulare di basso segnale
confinata alla ghiandola.

(d) Immagine dinamica di perfusione in fase arteriosa che mostra
vivace enhancement della piccola area nodulare mediolobare
sinistra, sincrona alla zona ghiandolare centrale ipervascolare.

(e) Posizionamento delle ROI sull'immagine arteriosa in corri-
spondenza dell’area nodulare periferica sinistra (ROI rossa),
della zona periferica controlaterale normale (ROI gialla) e
della porzione ghiandolare centrale ipervascolare (ROI
verde).

(f) L'elaborazione delle rispettive curve I/T permette di docu-
mentare il tipico andamento della curva del carcinoma (ra-
pido ed intenso wash-in con wash-out) in corrispondenza
dell’area nodulare periferica sinistra (curva rossa), analogo
alla zona ghiandolare centrale ipervascolare interessata da
IPB (curva verde), ed il pattern di impregnazione della zona
periferica normale (curva gialla).




mici chiave sia specifico di diffusione linfonodale del
tumore, la sensibilita della RM nell’identificazione
della diffusione linfonodale € relativamente bassa.
Tale bassa sensibilita deriva dal fatto che linfonodi
apparentemente normali per dimensioni e morfologia
possono contenere foci micrometastatici di carci-
noma.

Per tale motivo sono stati messi a punto agenti di
contrasto endovenoso linfotropi a base di particelle
ultrapiccole di ossido di ferro (USPIO), le quali ven-
gono accumulate nei tessuti ricchi di cellule reticolo-
endoteliali come i linfonodi.

Tuttavia, tali mezzi di contrasto non hanno trovato
ampio utilizzo nella pratica clinica, anche perché il
valore clinico dei linfonodi micrometastatici e tuttora
incerto.

Lesioni precancerose e “border-line”

Un cenno a parte meritano, infine, due particolari
condizioni anatomo-patologiche: la PIN (Prostatic
Intra-epitelial Neoplasia) di alto grado, che rappre-
senta una displasia precancerosa, e ’ASAP (Atypical
Small Acinar Proliferation).

Quest’ultima, definita come focolaio di proliferazione
a piccoli acini con pattern di crescita irregolare ed
occasionali nucleoli e perdita focale di cellule basali,
rappresenta, nella grande maggioranza dei casi, un
carcinoma “sfiorato” dall’ago bioptico il cui frustolo
contiene molti ma non tutti gli elementi semeiologici
necessari a definirlo un tumore.

Nella nostra esperienza, tale condizione e apparsa
alla RM come noduli piccoli o localizzati in regioni
particolari (apice) che presentano i caratteri RM mor-
fologici e funzionali del carcinoma (fig. 4).

Dal momento che la gestione clinica del Pz con re-
perto bioptico di PIN alto grado e di ASAP prevede
stretto monitoraggio clinico e, generalmente, nuova
biopsia a breve distanza (3-4 mesi), la RM si candida
come metodica di secondo livello prima del succes-
sivo prelievo grazie alla piu precisa localizzazione
spaziale dell’area sospetta da bioptizzare [11, 12].
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'SEMIOTICA AVANZATA |

A. L. Valentini, B. Gui, L. Bonomo

INTRODUZIONE

Le aree di maggior incidenza del cancro prostatico,
che & uno dei tumori piu frequenti nel sesso ma-
schile, sono rappresentate dal Giappone, dal Nord
Europa e dal Nord America ove dall’American Cancer
Society sono stati segnalati 218.890 nuovi casi solo
nel 2007 (1). La diagnosi é solitamente affidata alla
integrazione tra esplorazione rettale (DRE) e PSA
test, mentre all’ecografia e oggi riservato il ruolo di
esame di secondo livello, essenzialmente quello di
tecnica-guida all’esame bioptico, necessario oltre
che per la tipizzazione anche per la valutazione del
grading tumorale (Gleason score). Tuttavia, & neces-
sario premettere che le indagini precedentemente
descritte presentano alcune limitazioni. In partico-
lare, la DRE ha una sensibilita relativamente bassa
(55-68%) e, oltre al fatto di essere operatore-dipen-
dente, puo presentare obiettiva difficolta nel valu-
tare adeguatamente I'apice ghiandolare che e diretto
anteriormente e risulta quindi piu distante dalla pa-
rete rettale rispetto alle altre regioni ghiandolari; il
dato é di particolare interesse se si considera che
I’apice prostatico é essenzialmente costituito da tes-
suto acinare della regione periferica, nota per essere
la sede di maggior riscontro di neoplasia. Il PSA test,
la cui sensibilita varia in letteratura tra il 70% e
I’80%, se sostanzialmente negativo (<4ng/ml), non
esclude con certezza la presenza di neoplasia. Per
quanto riguarda I’esame bioptico, infine, sempre piu
di frequente effettuato mediante prelievi multipli,
da 12 a 24 (saturation biopsy) sotto guida ecografia,
la letteratura riporta un elevato numero di falsi ne-
gativi (30-40%). Il dato non é confortante, specie
in considerazione del costo dei prelievi multipli in
termini di sanguinamento e relativi danni al tessuto
prostatico (esiti ischemici), nonché di fastidio per il
paziente.

Una metodica che incrementi la percentuale di dia-
gnosi corrette sarebbe auspicabile.

La Risonanza Magnetica morfologica (RM) ha una
buona sensibilita (77-81%) ma specificita relativa-
mente bassa (46-61%). Allo scopo di incrementare la
specificita della metodica, e stato di recente proposto
I'imaging avanzato di RM che comprende la spettro-
scopia, lo studio dinamico perfusionale e di diffu-

sione. Analizzeremo di seguito le tre metodiche e il
loro apporto nella diagnosi di cancro prostatico.

SPETTROSCOPIA

La Spettroscopia € lo studio in vivo e non invasivo
del metabolismo del tessuto ghiandolare prostatico
normale e patologico. Essa utilizza un forte campo
magnetico e onde radio per ottenere in maniera non
invasiva informazioni di tipo metabolico (spettri) ba-
sate sulle concentrazioni relative di composti chimici
endogeni (metaboliti) che si trovano nel citosol delle
cellule e nei dotti ghiandolari. Sono necessari sia ap-
parecchiature ad elevata intensita di campo e soft-
ware dedicato (3D), che un operatore esperto. |
tempi di acquisizione possono anche essere lunghi
( 17 min. circa). Le concentrazioni dei metaboliti
prostatici (colina, creatina e citrato) sono rappresen-
tate spazialmente in piccoli volumi di tessuto, detti
voxels, mentre lo spettro rappresenta il segnale RM
in funzione della frequenza (Fig. 1). Per conven-
zione, I'asse delle ascisse riporta i valori degli

shift di frequenza in ordine decrescente ed espressi
in parti per milione (ppm). | composti chimici con un
elevato grado di shift quindi sono piu a sinistra e vi-
ceversa quelli con un minor grado di shift sono po-
sizionati piu a destra. Nell’asse delle ordinate, i valori
d’intensita.

La diagnosi di cancro della prostata allo studio spet-
troscopico viene basata sul rapporto colina + cra-
tina/citrato. Se il valore del rapporto e nel tessuto
normale pari a 0.51 £ 0.12 (0.12= standard devia-
tion, SD), si puo diagnosticare la presenza di cancro
quando tale valore & 3SD superiore alla norma, men-
tre per 2SD al di sopra della norma il quadro e dub-
bio ma la neoplasia non é certa (2). Di recente, in
considerazione dei differenti software packages, €
stato proposto un metodo di standardizzazione del
rapporto tra i metabolici prostatici (3). In base a tale
metodo, il rapporto colina +creatina/citrato e nel
tessuto normale pari a 0.22 + 0.13 con diagnosi di
cancro prostatico per valori pari a 5 SD e dubbi per
valori di 4 SD rispetto alla norma. Nella realta, la re-
cente standardizzazione non modifica essenzial-
mente i termini del problema: come per il metodo
proposto da Kurhanewicz, cosi nel metodo proposto
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Figure 1. Neoplasia prostatica T3aNOMO, Gleason score 5+4, PSA alla diagnosi = 10ng/ml,

Risonanza Magnetica Spettroscopica.

Nella figura 1 a (immagine assiale FSE T2 pesata, con griglia
spettrale sovrapposta) si osserva formazione ipointensa che oc-
cupa entrambi i lobi in sede periferica medio-ghiandolare, con
segni di extra-capsularizzazione a destra (a, freccia nera);

da Jung la diagnosi di cancro prostatico si effettua
per valori di rapporto colina + creatina/citrato su-
periori 0.87 (3SD superiore al normale, secondo Kur-
hanewicz, o 5SD superiore al normale secondo
Jung). Il rapporto tra i metaboliti aumenta nel can-
cro perché aumenta il numeratore, essenzialmente
la colina a causa della proliferazione cellulare, e per
aumento della densita cellulare rispetto al tessuto
sano, mentre il denominatore, ovvero il citrato, di-
minuisce per la ridotta capacita delle cellule nella
sintesi e secrezione e per il ridotto volume dei dotti
ghiandolari causati dal cancro. Kurhanewicz ha
anche documentato che il citrato & piu basso nei tu-
mori poco differenziati (2) mentre secondo altri Au-
tori la spettroscopia € indicatore di aggressivita
cellulare (4), poiché sembra identificare meglio i tu-
mori con piu elevato Gleason score e ha correlazione
positiva col grado di estensione locale (5).

Esistono ovviamente problemi di cattiva interpreta-
zione degli spettri in quanto anche in caso di flogosi
o di esiti ischemici post-biopsia € presente un alte-
rato rapporto tra i metaboliti. In tali casi infatti, cosi
come l'aspetto morfologico della lesione (ipointen-
sita nelle sequenze T2 w) anche il rapporto dei me-
taboliti prostatici tende ad incrementare poiché la

lo spettro corrispondente (b) al voxel evidenziato in viola (a)
mostra elevato picco di colina con alterato rapporto
colica+creatina/citrato pari a 5.07 (b, freccia bianca).

colina aumenta per aumento del numero delle
membrane cellulari. Di recente é stata posta partico-
lare attenzione alle poliamine, il cui picco cade tra
colina e creatina, per differenziare le forme benigne
dalle maligne. Sembra infatti che se I'incremento
della colina+creatina/citrato non si accompagna a
modificazione delle poliamine il quadro sia piu fa-
cilmente di tipo benigno (6). Dai dati della lettera-
tura, dunque, I'impiego della spettroscopia sembra
effettivamente incrementare la specificita della RM
(84.6-89.3 % vs. 46-61% della RM morfologica) e il
suo impiego nella fase di identificazione tumorale é
utile essenzialmente per due scopi: a) la guida a
biopsie mirate (con riduzione dei rischi legati ai pre-
lievi esageratamente numerosi); b) la valutazione
del volume tumorale, basato sul numero dei voxels
positivi, specialmente utile quando i pazienti deb-
bano andare incontro al trattamento radiante.

STUDIO PERFUSIONALE DINAMICO

L'imaging dinamico perfusionale (DCE) ha le proprie
fondamenta teoriche basate sull’angiogenesi dei tu-
mori (7). Le mutazioni genetiche nelle formazioni
cancerose portano alla produzione e rilascio di fat-




tori angiogenici (Fattore di permeabilita vascolare e
Fattore di crescita dell’endotelio vascolare). Il risul-
tato e che nel tessuto neoplastico: a) il numero dei
vasi sanguigni aumenta notevolmente, b) tali vasi
hanno una permeabilita maggiore rispetto ai vasi del
tessuto sano, c¢) poiché lo spazio interstiziale nel tes-
suto tumorale € maggiore, vi e grande differenza tra
la concentrazione del mdc del plasma e del tessuto
interstiziale. Tali caratteristiche fanno si che nella
rielaborazione delle curve intensita/tempo il tessuto
neoplastico si comporti in maniera molto differente
da quello normale, ovvero € visibile una presa di en-
hancement piu marcata e precoce, con un piu rapido
wash-out (Fig. 2). Come per la spettroscopia,

anche la DCE sembra incrementare la specificita

in considerazione ora questo ora quel parametro,
senza che ci sia un effettivo consenso a riguardo del
miglior protocollo di acquisizione. Tuttavia c’é pieno
accordo in letteratura sulla necessita di un imaging
veloce (FAST GRE), con acquisizione dell’'intero vo-
lume ghiandolare in pochi secondi, per la massima
risoluzione temporale possibile, con minimizzo degli
artefatti legati all’utilizzo di tali sequenze in con-
giunzione con bobine endorettali, e per la massima
risoluzione di contrasto possibile. Tra i migliori risul-
tati in letteratura, quelli eccellenti degli studi di Kim
e coll. che riportano l'utilita del parametro wash-in
rate. con valori si sensibilita e specificita molto ele-
vati, 96% e 97% rispettivamente (8).

Figure 2. Neoplasia prostatica in sede medio-ghiandolare periferica sinistra T2ZNOMO Gleason score 2+3,

PSA alla diagnosi= 4.7 ng/ml. RM dinamica perfusionale.

Lo studio perfusionale dinamico (a) documenta piccola area di
marcato enhancement in sede medio-ghiandolare periferica si-
nistra (roi verde). Le curve (b) intensita-tempo documentano un

della RM nella valutazione del cancro della prostata
(88% vs 73%, Barentsz J personal communication
RSNA 2007). Vari sono i parametri presi in conside-
razione nei vari studi: il “time to peak” ovvero il
tempo tra I'inizio e il picco dell’enhancement, il
“wash-in rate” che rappresenta la velocita dell’en-
hancement, il “maximum peak” definito come la
differenza tra il valore massimo assoluto dell’enhan-
cement e l'intensita di segnale di base ed infine il
“wash-out rate” che rappresenta la velocita della
perdita di enhancement. Alcuni studi hanno preso

piu marcato e piu rapido enhancement e wash-out della lesione
identificata dalla roi verde in a (curva verde in b), rispetto alle
altre due aree evidenziate dalle roi viola (curve viola).

IMAGING DI DIFFUSIONE

L'imaging di diffusione (Diffusion Weighted Ima-
ging, DWI) é basato sulle proprieta di diffusione di
un tessuto, correlate direttamente alla quantita di
acqua libera interstiziale ed alla permeabilita ed e
misurato con coefficiente di diffusione apparente
(ADC). Nel cancro prostatico la normale struttura
ghiandolare e distrutta e sostituita da agglomerati di
cellule cancerose e stroma fibrotico, che inibiscono
il movimento dell’acqua contribuendo alla riduzione




dell” ADC. Vengono impiegate sequenze ultraveloci
(immagini assiali Echo Planar Imaging DWI, EPI-
DWI) in modalita 2-D. A 2 impulsi di radiofrequenza
in successione (a 90° e 180°) fanno seguito 2 gra-
dienti aggiuntivi, uguali per ampiezza e durata ma
contrari per verso (gradienti di diffusione). Il con-
trasto nelle immagini DWI dipende solo o prevalen-
temente dal coefficiente di diffusione, tipico del
tessuto, e rivela qualitativamente I'entita dei processi
diffusivi all'interno delle regioni esaminate. Normal-
mente [I'ipointensita & espressione di diffu-

sione libera, mentre I'iperintensita rappresenta diffu-
sione “ostacolata”. Le mappe ADC appaiono come il
negativo delle DWI ma contengono una precisa in-
formazione quantitativa relativa ai processi diffusivi
(Fig. 3). Il parametro che quantifica il grado di pe-
satura in diffusione di una DWI viene indicato come
b value (b = s/mm2). Il b value racchiude le princi-
pali caratteristiche dei gradienti di diffusione (am-
piezza, durata e intervallo di tempo). Le mappe ADC
sono ottenute acquisendo 2 DWI a b value diffe-
renti. In letteratura, i valori medi di ADC nel tessuto
neoplastico, misurati in 10> mm2/s, sono pari a
1.214 = 0.254 mentre 1,992 + 0,208 sono i valori
del tessuto periferico normale (9).

Figure 3. Neoplasia bilobare in sede medio-ghiandolare periferica sinistra T2NOMO, Gleason score 3+3,

PSA alla diagnosi= 7.5 ng/ml. RM di diffusione.

Nelle sequenze DWI I'elevato segnale in regione periferica
medio-ghiandolare bilateralmente (a, frecce) e segno di osta-
colo alla diffusione delle molecole d’acqua confermato dal

I'aspetto di ipointensita nella mappa ADC (b, frecce).
La biopsia di tali lesioni diagnosticava cancro della prostata.




CONCLUSIONI

Le varie metodiche di imaging avanzato, Spettro-
scopia RM perfusionale dinamica e di diffusione,
hanno tutte I'indubbio vantaggio di aumentare la
confidenza diagnostica del lettore meno esperto,
aggiungendo elementi importanti per la diagnosi.
A fronte di un allungamento dei tempi di esecuzione
e di un owvio impegno nella rielaborazione dei dati
e quindi proponibile I'impiego di tali metodiche, se
non routinariamente almeno nei casi piu difficili o
meno chiari. Un ulteriore vantaggio € quello di poter
guidare la biopsia sulla base dell’imaging, una biop-
sia mirata dunque sulle lesioni sospette, condizione
auspicabile per tentare di ridurre il numero dei pre-
lievi inutili.
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SEMEIOTICA RM POST TERAPIA D

A. L. Valentini, B. Gui, G. Mantini, L. Bonomo

INTRODUZIONE

I trattamento del cancro della prostata prevede mol-
teplici opzioni terapeutiche, diverse in base allo sta-
dio di malattia. Nel tumore confinato la scelta e
solitamente la chirurgia radicale (PRAD), o anche la
Radioterapia a fasci esterni (RT) e la Brachiterapia,
mentre nei tumori localmente avanzati si predilige la
RT associata alla ormonoterapia (OT), anche se di
recente € stata proposta anche la chirurgia radicale
associata alla OT almeno nei casi T3. L'imaging dia-
gnostico ha il ruolo di controllare I'efficacia della te-
rapia, dovrebbe poter monitorarne la risposta al
trattamento di tipo conservativo, deve valutare con
affidabilita la presenza di eventuali recidive locali e
diagnosticare le metastasi linfonodali e ossee in par-
ticolare.

Attualmente il controllo della malattia viene effet-
tuata sulla base del PSA test e della esplorazione ret-
tale (DRE). Tuttavia, entrambe le valutazioni
presentano qualche problema. La DRE ha scarsa sen-
sibilita e specificita, 73% e 66% rispettivamente,
anche dopo la terapia (1). Per cio che riguarda il PSA
test, anche se é stato universalmente assodato che
valori del PSA < 0.20 ng/ml sono da considerare nella
norma dopo PRAD (2), ci sono segnalazioni in lette-
ratura di progressione di malattia con PSA non dosa-
bile (3). Diversa e la valutazione del PSA test dopo
trattamento conservativo. Dopo RT e OT, la ripresa
biochimica di malattia viene definita da 3 consecutivi
rialzi del PSA test al di sopra del nadir (4) o secondo
Alcuni Autori dal superamento del valore di cut-off di
1ng/ml (5). Ma é bene anche precisare che il PSA ¢ or-
mono-dipendente e che alcuni rialzi in corso di tera-
pia sono possibili non solo per fattori intercorrenti al
trattamento, quali ad esempio le proctiti, ma anche
per tipo di OT somministrata; gli antiandrogeni, in-
fatti, proprio per il loro meccanismo di azione pos-
sono comportare rialzi del PSA piu facilmente degli
LH-RH analoghi. Premesso tutto cio, appare chiaro
che la DRE e il PSA test non possono da soli control-
lare il paziente con pregresso cancro della prostata
nel follow-up. Vedremo di seguito le possibilita del-
I'imaging diagnostico in questi pazienti, in particolare
nella loro valutazione a distanza dopo PRAD o terapia
conservativa (RT e/o OT).

RISONANZA MAGNETICA MORFOLOGICA

La Risonanza magnetica morfologica (RM) ha scarse
possibilita di valutare adeguatamente il paziente
trattato con terapia conservativa e in alcuni casi
anche il paziente trattato con PRAD.

Nel primo caso il problema maggiore risiede negli
effetti biologi determinati dalle radiazioni e dalla te-
rapia ormonale che comportano una marcata ridu-
zione del segnale della ghiandola prostatica a causa
della fibrosi e della atrofia da esse indotte. In tali
casi, cosi come peraltro anche avviene per I'ecografia
ove I'ecogenicita ghiandolare € marcatamente alte-
rata dopo il trattamento RT/OT, tutta la ghiandola
appare diffusamente ipointensa nelle sequenze T2
dipendenti, condizione che impedisce il riconosci-
mento della neoplasia, solitamente ipointensa in
rapporto alla iperintensita del segnale del circostante
tessuto normale nei pazienti non trattati. Come ri-
portato in letteratura, la sensibilita e la specificita
della RM diminuiscono con I'aumentare della durata
della OT (6). Anche nei pazienti operati, la RM puo
presentare qualche problema poiché se essa € in
grado di rilevare le grosse recidive locali non sempre
puo discriminare il tessuto prostatico residuo da pic-
cole recidive locali. E allora I'imaging avanzato di ri-
sonanza magnetica  (Spettroscopia,  Studio
perfusionale dinamico e diffusione) puo essere di
aiuto.

SPETTROSCOPIA,
STUDIO PERFUSIONALE DINAMICO
E DIFFUSIONE

Lo studio spettroscopico & indubbiamente un utile
supporto alla RM per I’ identificazione del tumore
residuo, di eventuali recidive locali e per la defini-
zione dell’atrofia metabolica.

E’possibile diagnosticare il cancro residuo o la reci-
diva locale basando la diagnosi sul rilievo della sola
colina (choline peak area-to-noise ratio > 5:1) (Fig
1) o in base al rapporto colina/creatina, se e rileva-
bile anche la creatina (choline/creatine ratio > 1.5:1).
Non si utilizza lo stesso criterio che viene impiegato
nei pazienti non trattati, ovvero il rapporto colina +




Figura 1. Paziente con cancro della prostata stadio T3bNOMO,
Gleason score 4+3, PSA = 11.5 ng/ml. Risonanza magnetica
spettroscopica in corso di trattamento RT e OT (4 mesi in OT dal
termine della RT)

Nella figura 1a (immagine assiale FSE T2 pesata, con griglia

creatina/ citrato, in quanto gli effetti della RT e OT si
verificano principalmente e precocemente sul citrato
che decresce prima e piu rapidamente degli altri me-
taboliti; il rapporto tra i metaboliti sarebbe, dunque,
comunque elevato a causa della drastica riduzione del
denominatore, dovuto agli effetti del trattamento.
L'atrofia metabolica viene diagnosticata (7) quando i
metaboliti sono al di sotto della soglia (peak area-to-
noise ratio < 5:1). La determinazione dell’atrofia me-
tabolica, end-point del trattamento, € un importante
informazione per il clinico.

Analogamente nel paziente trattato con PRAD é
possibile discriminare in base ai dati spettroscopici se
I’eventuale tessuto presente in sede peri-uretrale sia
da riferire a malattia o se si tratti di semplice tessuto
prostatico residuo. Non bisogna dimenticare che
I’apice ghiandolare si situa a livello dello sfintere
striato e che talora la necessita di evitare una pos-
sibile lesione dello sfintere e la conseguente incon-
tinenza del paziente possono portare anche un
chirurgo esperto a lasciare parte del tessuto prosta-
tico dell’apice durante I'intervento di PRAD. Ovvia-
mente la possibilita di effettuare uno studio
spettroscopico nei pazienti operati molto dipende
dalla quantita di tessuto disponibile per I'analisi e
dalla presenza o meno di problemi legati ad artefatti
di ordine tecnico come ad esempio la presenza di
molteplici clips chirurgiche nella sede d’intervento.

spettrale sovrapposta) si osserva diffusa ipointensita di segnale
in tutto I'ambito ghiandolare; lo spettro corrispondente (b) al
voxel evidenziato in verde (a) mostra elevato picco di colina
con scarsi livelli di creatina e citrato, sospetto per persistenza
di neoplasia.

In questi casi lo studio perfusionale dinamico (DCE)
puo essere impiegato per dirimere i casi dubb: (Fig
2). | dati della letteratura riportano un

incremento della sensibilita e specificita della RM
guando si impieghi la DCE, anche dopo RT (SS 72%
vs. 38% e SP 85% vs. 80% rispetto a T2w imaging)
(8). Al contrario la diffusione sembra avere ancora
poco spazio nel follow-up dei pazienti trattati, in
particolare nella valutazione di eventuali recidive lo-
cali. Ancora pochi sono infatti i lavori in letteratura
che riportano I'esperienza in questo campo. E’ stata
invece proposta di recente I’associazione tra imaging
di diffusione e “ whole-body magnetic resonance”
per la diagnosi delle metastasi ossee con un elevato
VPP (98%) (9), mentre la diffusione nella valuta-
zione dei linfonodi pelvici € un possibile sviluppo
futuro.

LE METASTASI OSSEE
E IL PROBLEMA LINFONODALE

Le metastasi ossee sono rilevate in circa il 65%—75%
dei cancri metastatici della prostata e rappresentano
la sede predominante o spesso anche la sola sede di
metastasi in 85% - 90% dei casi. La risonanza ma-
gnetica morfologica e in grado spesso di diagnosti-
care le lesioni metastatiche sulla base del segnale
ipointenso sia nelle sequenze T1 che T2 dipendenti




Figura 2. Paziente operato di nodulectomia in corso di ade-
nomectomia prostatica, con rialzo del PSA (0.8ng/ml)

Lo studio perfusionale dinamico (a) documenta due aree di in-
cremento del segnale (frecce). Le curve intensita tempo corri-
spondenti alle roi poste sulla lesione sospetta di sinistra (a, roi

ed iperintenso, in rapporto all’edema perilesionale,
in quelle T2 w dopo la saturazione del segnale del
tessuto adiposo. Tuttavia, nonostante si conosca la
sua alta percentuale di falsi positivi e la sua corre-
lazione coi livelli del PSA ematico, I'esame scintigra-
fico & ancora quello piu richiesto per la valutazione
dello scheletro intero. Un recente lavoro (10) ha ana-
lizzato tutte le metodiche di Medicina Nucleare a
disposizione per la diagnosi di metastasi da cancro
della prostata e ha concluso che tra le tante, quella
con maggior sensibilita specificita e valore predittivo
positivo & la  F18-fluoro-fluoride PET/TC (81%,
100% e 100%, rispettivamente), per il suo alto me-
tabolismo osseo.

Per quanto riguarda il problema linfonodale, la RM
presenta alta sensibilita e bassa specificita nella dia-
gnosi di metastasi linfonodali. Il criterio é quello di-
mensionale con linfonodi considerabili patologici
per un diametro traverso massimo >1centimetro o
con presenza di colliquazione interna. | mezzi di
contrasto linfotropi a base di ferro, catturato dai
macrofagi (linfonodi sani ipointensi dopo mdc, in
quanto il ferro & regolarmente catturato dai macro-
fagi sani con conseguente decadimento del se-
gnale), sono stati recentemente impiegati in molti
studi specie all’estero. | risultati di tali studi segna-
lano un notevole incremento sia della sensibilita che
della specificita nell'impiego di queste sostanze in

viola) e sul tessuto prostatico senza alterazioni di enhancement
(a, roi verde) sono molto diverse, con piu marcato e piu rapido
enhancement e wash-out della lesione sospetta, identificata
dalla curva viola.

rapporto al normale studio RM (96% e 99% rispet-
tivamente) con diagnosi anche per linfonodi tra mr
5ecm 1. Tra le piu recenti segnalazioni in tema di
recidive locali e mestastasi linfonodali da tumore
della prostata, I'impiego della “C-Choline PET-CT
(12).

CONCLUSIONI

Dopo trattamento conservativo (RT e OT), la RM
morfologica ha scarse possibilita diagnostiche, cosi
come l'ecografia, la DRE ha bassa sensibilita e bassa
specificita e il PSA test non e completamente atten-
dibile in quanto ormono-dipendente.

Dopo PRAD valori di PSA < 0,20ng/ml non esclu-
dono la progressione di malattia (3).

Ne risulta che le metodiche di imaging avanzato
possono giocare un ruolo fondamentale.

La RM spettroscopica ha ottime possibilita, specie
nel monitorare il paziente trattato con terapia con-
servativa perché puo definire sia la presenza di resi-
duo di malattia che [I'atrofia metabolica.
Quest’ultimo dato puo essere particolarmente inte-
ressante per la programmazione della durata del
trattamento OT adiuvante dopo RT (casi localmente
avanzati).

Lo studio dinamico perfusionale puo trovare spazio
sia nei pazienti trattai con PRAD che in quelli trattati




con terapia conservativa.

Lo studio di diffusione non & attualmente molto im-
piegato nel follow-up, se si escludono valutazione di
metastasi ossee e possibili implicazioni nella valu-
tazione dei linfonodi pelvici.

La TC/PET é particolarmente utile nelle recidive.
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'ECOGRAFIA TRANS-RETTALE E BIOPSIA PROSTATICA

R. Regine, M. De Siero, G. Di Costanzo, I. Bonifacio

La ecografia trans-rettale della prostata (TRUS) con-
sente una valutazione morfologica ed eco struttu-
rale molto approfondita della ghiandola; tuttavia,
pur sensibile, la metodica risulta scarsamente spe-
cifica nel discriminare le alterazioni benigne da
quelle maligne e nella caratterizzazione tissutale .
Infatti, nonostante la maggior parte dei carcinomi
della postata di dimensioni < 2 cm inscritte nella
zona periferica si presentino come lesioni ipoeco-
gene a limiti ben definiti, tale aspetto non puo de-
finirsi patognomonico permettendo, da solo, di fare
diagnosi in una percentuale di casi compresa tra il
2,5¢eil 7,2%. (Fig. 1)

Figura 1. Scansione assiale: presenza di lesione nodulare ad
ecogenicita mista, prevalentemente ipoecogena, della regione
periferica destra che bozza il profilo capsulare.

Il basso valore predittivo positivo della sola ecografia

trans-rettale si giustifica se consideriamo che:

< nodularita ipoecogene possono rappresentare foci
di flogosi acuta, cronica o infarti;

e un terzo dei casi di neoplasia prostatica si pre-
senta come lesione isoecogena rispetto al paren-
chima ghiandolare circostante, potendola
discriminare morfologicamente solo se associata
ad un’asimmetria e/o0 una bozzatura del profilo
parenchimale;

= se pur raramente la lesione neoplastica si puo pre-
sentare come nodulo iperecogeno ed in questi
casi spesso risultera all’esame istologico come co-
medocarcinoma;

= foci neoplastici maligni possono annidarsi anche
nella zona centrale/transizionale in una percen-
tuale inferiore al 30%.

Tali limiti rendono la metodica, da sola, di scarsa
utilita nello screening del carcinoma della prostata
sebbene la TRUS consenta una adeguata rappresen-
tazione dell’anatomia zonale ed in particolare della
zona periferica , sede piu frequente di localizzazione
del carcinoma della prostata (circa 70% dei casi).

L'utilizzo sistematico della TRUS in sinergia con
I’esplorazione digitale rettale (EDR) e il dosaggio dei
livelli sierici di PSA, consente di elevare il guadagno
in termini di accuratezza diagnostica della metodica
nella identificazione e caratterizzazione del nodulo
neoplastico.

Elementi di sospetto da valutare al’EDR sono il ri-
lievo di un nodulo o di un’asimmetrica variazione
della consistenza ghiandolare.

Nei pazienti con PSA nei limiti della norma puo es-
sere utile valutare la velocita di PSA (PSAV) ossia il
tasso di incremento annuale (valore cut-off 1,2
ng/ml/anno in individui con PSA iniziale minore di
2 ng/ml e 0,75 ng/ml/anno per quelli con valore ini-
ziale compreso tra 2 e 4 ng/ml).

Nei pazienti con valori di PSA aumentati, & importante
valutare il PSA-ratio ovvero il rapporto tra PSA libero
(f-PSA) e quello totale (t-PSA): valore normale < 0,15.
Dal rapporto fra il valore del t-PSA e il volume pro-
statico misurato con la TRUS si ottiene il PSA-den-
sity , il cui valore normale é < 0,15, che ha mostrato
una buona significativita nel discriminare tra iper-
trofia prostatica benigna e tumore prostatico.
Tuttavia solo nel 2% dei casi si verifica la presenza
di un PSA > 10 ng/ml e/o EDR positiva in paziente
con oltre 50 anni di eta e senza quadro di prostatite
che permette di avere fondati sospetti di carcinoma
prostatico.

Invece circa il 90% di tutti gli uomini con piu di 50
anni hanno PSA e EDR nei limiti della norma e tra
questi si nasconde un tumore prostatico in una per-
centuale di circa il 4%.

Dei rimanenti Pazienti con valori di PSA compresi
tra 4 e 10 ng/ml circa il 25% presenta neoplasia ma-
ligna della prostata.

Tali dati dimostrano che la TRUS anche supportata
con EDR e PSA non riesce a discriminare sempre tra
lesione maligna e benigna.

Lo studio TRUS con color-Doppler e power-Dopper
non ha dimostrato di migliorare in maniera signifi-




cativa la capacita di identificazione del tumore pro-
statico anche se alcuni studi né hanno enfatizzato
la possibilita di incrementare la sensibilita e il valore
predittivo. (Fig. 2)

Figura 2. Valutazione power-Doppler in scansione sagittale:
lesione nodulare periferica che mostra vivace vascolarizzazione
sia intra che peri-lesionale.

Un efficace guadagno diagnostico si & avuto con lo
studio della vascolarizzazione della ghiandola con
mezzi di contrasto US compatibili di ultima genera-
zione (cosiddetti a basso indice meccanico) che ha
migliorato la specificita della metodica nella indivi-
duazione di noduli neoplastici.

Attualmente I'utilizzo della TRUS, come indicato dalle

linee guida del Ca prostatico, € raccomandato per:

« lo studio dell’interessamento capsulare del carci-
noma prostatico,

« il calcolo del volume prostatico ai fini della de-
terminazione della PSA-density,

« il follow-up di pazienti sottoposti a prostatecto-
mia radicale per la individuazione della recidiva in
loggia prostatica o in sede perianastomotica.

Soprattutto, pero, fondamentale ¢ il ruolo che riveste

la TRUS nella guida della biopsia della prostata.

Sotto guida ecografica é possibile ottenere un map-

paggio “random”, a sestante, per via trans-perineale

o0 trans-rettale che ha dimostrato una maggiore affi-

dabilita rispetto alla biopsia mirata su nodulo sospetto

all’esplorazione rettale: percentuale di positivita della
biopsia con guida ecografica del 39% vs il 9% otte-
nuto in corso di biopsia con guida digitale.

Il Paziente viene preparato alla biopsia mediante cli-
steri evacuativi e con terapia antibiotica nei giorni
precedenti e seguenti la procedura; inoltre devono
essere valutati i parametri coagulativi e sospesi i trat-
tamenti con farmaci anticoagulanti.

Viene utilizzato un ago del tipo tranciante con ca-
libro di almeno 18 Gauge e di lunghezza di 18-20
cm se si utilizza il dispositivo di guida su sonda
trans-rettale. (Fig. 3)

Figura 3. Sonda ecografica trans-rettale con guida per ago
tranciante da 18G.

Importante valutare immediatamente la congruita
del prelievo che deve possedere una morfologia di
continuita “lineare”.

La tecnica bioptica a sestante prevede I’esecuzione
di 3 prelievi per lato tutti localizzati a livello della re-
gione periferica.

In tal modo, in pazienti con valori di PSA compresi
tra 4 e 10 ng/ml, la percentuale di positivita per le-
sioni neoplastiche maligne & compresa tra il 20 e il
30% mentre con valori >10 ng/ml tale percentuale
sale tra il 50-70%.

Attualmente per incrementare la possibilita di indivi-
duazione dei carcinomi prostatici si preferisce utiliz-
zare tecniche a maggior numero di campioni, di solito
con un numero di prelievi compreso trai 10 e i 12.
Infatti, ai 6 iniziali si aggiungono ulteriori prelievi a
livello dell’apice ghiandolare, medialmente e lateral-
mente. Inoltre nei casi clinicamente dubbi o forte-
mente sospetti, specie con negativita della prima
biopsia, viene estesa la regione da bioptizzare inclu-
dendo anche la zona di transizione. (Fig. 4)




Figura 4. Schema della tecnica bioptica a sestanti allargata.

La tecnica a piu prelievi ha permesso di incrementare
di circa il 20% la possibilita di reperire lesioni maligne
in pazienti con livelli sierici di PSA <10 ng/ml e di
circa il 10% per quelli con PSA >10 ng/ml. (Fig. 5)
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Figura 5. Biopsia ecoguidata trans-rettale di sfumata lesione
nodulare ipoecogena della zona periferica.

La biopsia prostatica sotto guida ecografica trans-
rettale ha dimostrato pertanto di essere una buona
metodica per I'individuazione di lesioni maligne spe-
cie se suffragata dal PSA e EDR ma anche dalla me-
todica Doppler e ancor piu dalla recente
introduzione sia della CETRUS sia della SE .

La TRUS con mdc eco-compatibile (contrast-enhan-
ced grey-scale transrectal ultrasound: CETRUS) ha
dimostrato che il nodulo ipoecogeno maligno della
zona periferica della ghiandola, rispetto ad una le-

sione con le stesse caratteristiche ecografiche ma di
natura benigna, presenta piu frequentemente un piu
rapido ed intenso enhancement post-contrastogra-
fico rispetto al parenchima circostante (p<0.05).

E’ possibile incrementare pertanto la significativita
di individuazione del carcinoma postatico ese-
guendo prelievi mirati sulle aree caratterizzate da
pattern di enhancement sospetto.

La biopsia supportata da CETRUS ha mostrato una
piu alta specificita rispetto a quella solo sotto guida
TRUS ( 83% vs. 58%, p< 0,05).

Di recente a tali tecniche si e affiancata I'elastoso-
nografia (SE) che, sfruttando il principio della diversa
elasticita dei tessuti dopo una compressione assiale,
appare, dai risultati preliminari in letteratura, avere
una discreta efficacia nel differenziare il tessuto
neoplastico dalla restante porzione di parenchima
ghiandolare periferico.

Pallwein e coll. hanno effettuato uno studio pro-
spettico su 230 uomini per determinare il valore
della biopsia guidata con elastosonografia (SE) nel-
I'individuazione del tumore prostatico, rispetto alla
biopsia random a sestanti. Gli autori hanno concluso
che la biopsia con guida elastosonografica ha indi-
viduato un maggior numero di tumori riducendo il
numero di biopsie da eseguire per Paziente.

In corso di biopsia con TRUS generalmente i Pazienti
lamentano disconfort di scarso rilievo clinico quali
transitoria ematuria, stranguria, disuria che cessano,
comunque, nella prima settimana dall’esecuzione
della biopsia.

Nel 45% dei casi, i Pazienti possono presentare pos-
sibili manifestazioni vagali secondari a dolore che
consiglia di effettuare le biopsie sempre in ambiente
protetto, con accesso venoso preventivo, monito-
rando costantemente le funzioni vitali e ricorrendo,
nei casi piu “refrattari”, alla sedo-analgesia.
Complicanze piu temibili, sebbene poco frequenti
(< 1%) sono rappresentate da lesioni iatrogene, a
livello di prostata, vescichette seminali, retto, uretra
e pareti vescicali che possono configurare quadri
clinici ad impronta emorragica anche gravi.
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RM E METANALISI DELLA LETTERATURA

A. Giovagnoni

L’evidenza in diagnostica:
RM e metanalisi della letteratura

In poche professioni come in quella medica, la qualita
tecnica dipende cosi strettamente dalla bonta delle
informazioni di cui si dispone. Ogni decisione dia-
gnostica, prognostica o terapeutica dovrebbe essere
infatti fondata sull’integrazione e sul confronto tra i
dati raccolti dall’esame del paziente con le cono-
scenze in possesso dal medico. A tentare di ridurre il
gap fra la realta professionale e la necessita di un
continuo aggiornamento delle proprie conoscenze, si
e sviluppata la Medicina Basata sulle Evidenze (EBM),
nuova tecnologia che si pone come obiettivo quello
di fondare ogni decisione (clinica, diagnostica o ge-
stionale) sulla migliore prova di efficacia disponibile
nella letteratura medica, al fine di portare diretta-
mente i risultati piu aggiornati della ricerca scientifica
nella pratica quotidiana. La EBM determina lo svi-
luppo di strumenti culturali ed editoriali per favorire
la diffusione, I'interpretazione e I'applicazione clinica
dei risultati della ricerca medica favorita dall’attuale
enorme sviluppo delle reti telematiche che rende di-
sponibili in tempo reale tutte le informazioni mediche
a riguardo. Al contrario delle discipline mediche clini-
che nelle quali EBM é considerata ormai un metodo
di analisi affidabile e quindi sempre piu largamente
utilizzata, ancora limitate appaiono le sue applica-
zioni in campo radiologico.

La EBM si propone di integrare le migliori evidenze
scientifiche con I'esperienza clinica. Il ruolo del-
I’esperienza e fondamentale in diversi momenti del
processo decisionale, in particolare: nella raccolta
dei dati anamnestici e obiettivi; nell’individuazione
del problema clinico del paziente; nella formula-
zione di quesiti clinici specifici; nel trasferimento
delle evidenze; nella cura del paziente reale. Le re-
visioni sistematiche (RS) riuniscono, in una misura
di efficacia, i risultati di tutti gli studi clinici condotti
su di un determinato argomento.

La metanalisi & una tecnica clinico-statistica quan-
titativa che permette di combinare i dati di piu studi
condotti su di uno stesso argomento.

Vediamo ora come il metodo analitico del’lEBM puo
essere applicato al carcinoma prostatico.
Utilizzando il comune motore di ricerca PubMed

sotto la parola chiave “ Prostate cancer ” vengono
estrapolati piu di 66000 lavori pubblicati; il nu-
mero di lavori si riduce a circa 1200 quando alla pa-
rola * Prostate Cancer” si aggiungono “Diagnosis
Imaging AND MRI “ Questo enorme numero di in-
formazioni e studi pubblicati sull’argomento sot-
tolineano immediatamente come il Ca prostatico sia,
come era facilmente prevedibile, argomento di rile-
vanza fondamentale nel mondo dell’editoria scien-
tifica internazionale. Tuttavia se la ricerca PubMed
con le medesime parole chiave (prostate cancer e
MRI) si limita agli studi di forte evidenza clinica (trial
randomizzati) il numero di lavori estrapolabili si ri-
duce a 15 (1.25 %) mentre le metanalisi — review si-
stematiche - rappresentano un numero irrisorio (5
lavori) costituendo lo 0.4 % dei lavori pubblicati
sull’argomento.

Il primo commento possibile alla luce del metodo
EBM é che gli studi di forte rilevanza clinica sono re-
lativamente pochi e pertanto appare molto difficile
discriminare i contenuti realmente utili alla pratica
clinica rispetto a quelli pubblicati. 1l secondo, piu
generale, che PubMed si sta rivelando sempre di piu
come un motore molto potente ma aspecifico e che
quindi dovra essere sempre di piu supportato da altri
tipi di motore che si avvalgono della cosiddetta edi-
toria secondaria basata sulla raccolta di abstracts
strutturati e revisioni sistematiche. L'analisi della let-
teratura piu recente alla luce dei “dettami” della
EBM ha fatto emergere come unico lavoro citabile
una metanalisi di autori europei ormai datata piu
di 6 anni ( Local staging of prostate cancer using
magnetic resonance imaging: a meta-analysis. En-
gelbrecht MR, Jager GJ, Laheij RJ, Verbeek AL, van
Lier HJ, Barentsz JO. Eur Radiol. 2002
Sep;12(9):2294-302). In questo lavoro si ribadisce
I'utilita della RM con sonda intrarettale nella stadia-
zione del Ca prostatico con valori di sensitivita, spe-
cificita e valore predittivo positivo e negativo
superiore alle altre metodiche tradizionali conside-
rate ( TC e US tran rettale). | lavori piu recenti non
fanno altro che ribadire tali risultati. L'uso delle bo-
bine phased array superficiali recentemente intro-
dotte nella pratica RM routinaria, pur mostrando in
maniera anedottica e su studi non controllati un
grande valore diagnostico del tutto paragonabile alle




sonde intrarettali, non hanno trovato ancora in let-
teratura una “forza” delle evidenze capaci di sop-
piantare nelle linee guida la tecnica intracavitaria.
Questo aspetto permette di introdurre un altro argo-
mento strettamente collegato alla EBM : le linee
guida e le raccomandazioni di appropriatezza. Le
metanalisi e le revisioni sistematiche basate su trial
clinci randomizzati e controllati sono alla base in-
fatti della formulazione delle linee guida . Non puo
essere questa I'occasione per una analisi descrittiva
delle generalita delle linee guida e dei problemi ad
esse collegati. Anche in questo campo possono es-
sere fatte alcune considerazioni di ordine generale
ma che investono in maniera particolare il ca pro-
statico. Come € noto, le linee-guida sono raccoman-
dazioni sviluppate in modo sistematico per assistere
medici e pazienti nelle decisioni sulla assistenza sa-
nitaria appropriata di specifiche condizioni cliniche.
Sono strumenti utili per garantire la efficacia e la
appropriatezza della pratica clinica; ridurre la va-
riabilita dei comportamenti clinici; aggiornare ed
informare correttamente gli operatori sanitari ed i
cittadini. In particolare un intervento sanitario é de-
finito appropriato se dal punto di vista professionale
mostra efficacia provata ( con gradi di evidenza va-
riabili); la prescrizione riguarda indicazioni cliniche
per le quali é stata dimostrata I'efficacia e gli effetti
sfavorevoli sono “accettabili” rispetto ai benefici.
L’Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali (ASSR)
dell’allora Ministero della Salute ha pubblicato in
Italia nel 2004 le linee guida nazionali di diagno-
stica per immagini nelle quali il Ca prostatico non ¢
stato incluso. Per contro, una ricerca su PubMed e
siti specializzati sulle linee guida del Ca prostatico
porta ad un numero di statement e linee guida pub-
blicate superiore alle 115 unita. Viene naturale per-
tanto ribadire che anche da questo punto di vista
molte cose appaiono confuse e quanto mai contro-
verse.

Uno dei lavori certamente piu “illuminanti” e siste-
matici per il radiologo e in generale per il work up
diagnostico del ca prostatico é stato pubblicato re-
centemente (2007) dal America College of Radio-
logy (ACR) che nei cosiddetti Appropriateness
Criteria ® ribadisce quanto segue (riportato in ver-
sione originale. ndr): a) The role of imaging in low-

risk patients is controversial; b) In intermediate- and
high-risk individuals, imaging may play a role in sta-
ging and thus in directing therapy; C) MRI using en-
dorectal coil techniques appears to be the most
accurate imaging test available for local staging of
the prostate, providing both loco-regional and nodal
evaluation; d) In truly high-risk patients (clinical T3,
very high PSAlevels, and Gleason score =8), radionu-
clide bone scans and CT may be useful for detecting
bony metastases and lymph nodes, respectively.
Prosta Scint scans may also play a role in detecting
nodal metastases in selected; e) MRSI may provide
information about tumor aggressiveness; Improve-
ments in diagnostic accuracy and staging have been
reported, thus MRSI cannot yet be considered a rou-
tine diagnostic tool; f) “it is generally acknowledged
that US is of limited value due to limitations of its
spatial resolution* .

Alcune considerazioni conclusive . L'onda di piena
della EBM sta abbattendosi sulla professione medica
e non passera senza aver modificato profondamente
non solo il nostro agire quotidiano sul paziente, ma
il modo stesso in cui percepiamo la medicina ed il
rapporto con i pazienti, i colleghi, I'amministrazione,
la societa.

La rivoluzione in atto richiede un grande sforzo di
adattamento e di rinnovamento, prima di tutto psi-
cologico e poi culturale. Rimanere chiusi ed indiffe-
renti al cambiamento vuol dire rischiare di diventare
spettatori passivi, costretti, magari da misure di tipo
amministrativo, ad adottare ciecamente comporta-
menti clinici di cui non si comprendono il senso e le
regole.
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CASISTICA RAGIONATA

G. Di Costanzo, T. Lembo, F. Palmieri, A. Ragozzino

CASO 1

Paziente di anni 68 - PSA in aumento, da 4 a 6 Esegue TRUS con mdc e.v. ( a) e ,contestual-
in 3 mesi. mente, esegue biopsia ecoguidata random (b).

a) Dopo mdc ev rapida impregnazione dell’ipertrofia centrale  b) Un frustolo del lobo destro presenta un microfocolaio di
mentre non sembrano apprezzarsi impregnazioni focali della  proliferazione a piccoli acini con pattern di crescita irregolare
regione periferica. e occasionali nucleoli: reperto istologico di ASAP.

A 1 mese richiesta di esame RM.
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Sequenza Vibe T1 Fat Sat basale (f) e dinamica (g) con ela- delle ROI (i) su immagine dinamica arteriosa e costruzione
borazione dell'immagine di sottrazione (h). Posizionamento delle relative curve I/T (I).




Immagini TSE T2W ad alta risoluzione assiale (c) e sagittale (d):

in corrispondenza della porzione apicale del lobo destro a sede  lare ipointensa (cerchio rosso) che raggiunge il margine capsu-
paramediana, si apprezza la presenza di un'area pseudonodu- lare lievemente bozzuto (freccia rossa).

Analisi spettroscopica con tabella dei valori di integrale e rapporto tra i vari metaboliti (e):

a livello della porzione periferica apicale paramediana destra ~ mento della colina e rapporto (Cho+Cr)/Ci al cut-off di pato-
( voxel ) si apprezza riduzione del citrato con minimo incre- logia riportato in letteratura.
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Sequenza Vibe T1 Fat Sat basale(f) e dinamica (g) con elaborazione dell’immagine di sottrazione (h); posizionamento delle ROI
(i) su immagine dinamica arteriosa e costruzione delle relative curve I/T (I):

focale area di iperintensita basale in sede periferica sinistra da
postumi di recente biopsia (freccia in f). In fase arteriosa e la
corrispondente immagine a sottrazione, mostrano una focale
area di vivace impregnazione periferica (frecce in g -h) in cor-
rispondenza del nodulo ipointenso evidenziato nelle sequenze

Referto

Ghiandola prostatica aumentata di dimensioni, con no-
tevole ipertrofia della porzione centrale adenomatosa di
aspetto multinodulare confluente a prevalente sviluppo
craniale che impronta il pavimento vescicale.

La porzione periferica appare diffusamente e marcata-
mente assottigliata e disomogenea, con rilievo di qualche
piccola area di elevato segnale in T1 Fat Sat da postumi
di recente biopsia.

In corrispondenza della porzione periferica apicale del

T2W (cerchio in c). La curva I/T rossa (I) mostra il tipico pattern
di impregnazione tumorale. Nel grafico € riportato la curva I/T
(curva gialla in 1) calcolata a livello, dell’adenoma centrale che
presenta analogo andamento.

lobo destro, a sede paramediana, si apprezza piccola (d.t.
Icm circa) area pseudo-nodulare ipointensa in T2 che
determina lieve bozzatura del profilo ghiandolare. In fase
dinamica il nodulo mostra precoce e vivace enhancement
con progressivo wash-out. L'analisi spettrale documenta,
a tale livello, una riduzione del Ci ed un minimo incre-
mento della Cho con rapporto (Cho+Cr)/Ci di 0.87.

Il reperto RM e suggestivo di lesione eteroplasica.




A 6 mesi il Paziente viene sottoposto a dopo re-biopsia
ecoguidata random e con prelievo mirato in corrispon-

denza della regione medio apicale paramediana destra
(m-n).

m) Frustolo bioptico della regione medio apicale paramediana
destra che mostra la presenza di piccolo focolaio di adenocar-
cinoma in un contesto di iperplasia ghiandolare; n) forte in-

Commento

La proliferazione a piccoli acini atipici (ASAP) & un’entita
anatomo-patologica che rappresenta, nella grande mag-
gioranza dei casi, un carcinoma “sfiorato” dall’ago biop-
tico e che richiede, generalmente, una re-biopsia a breve
distanza di tempo (3-4 mesi).

Nel caso presentato il Paziente, con, in anamnesi, reperto
di ASAP al lobo destro, presenta al successivo controllo
RM la presenza di un’area pseudo-nodulare con caratte-
ristiche morfo-funzionali fortemente sospette per lesione

grandimento dell’area neoplastica: adenocarcinoma ben dif-
ferenziato (Gleason Score combinato 3+2).

neoplastica in sede medio apicale paramediana destra.
Il successivo controllo bioptico ecoguidato, eseguito a
distanza di circa 6 mesi, random e con dettagli del lobo
destro, documenta a tale livello la presenza di un piccolo
focolaio di adenocarcinoma prostatico ben differenziato.
Tale caso conferma il ruolo della RM, nei casi di dubbi
reperti istologici, di supporto per le aree da re-bioptiz-
zare.




CASO 2

Paziente di anni 68 - PSA: 25. mediana e paramediana destra evidenza di area ipoeco-
Esplorazione digito-rettale (DRE): nodularita medio-ghian- gena di circa 20 mm di diametro massimo (a, cerchio
dolare paramediana destra. rosso), che al controllo color-power Doppler mostra vi-

TRUS con power-Doppler : a livello della zona periferica  vace vascolarizzazione sia intra che perilesionale (b).

‘

Analisi spettroscopica con tabella dei valori di integrale e rapporto tra i vari metaboliti (f).




Sequenza assiale pesata in diffusione (g-i) e relativa mappa di ADC (h-I).

T1 Vibe FS basale (m) e dinamica arteriosa (n) con posizionamento delle ROI (0) e relative curve I/T (p).




Sequenze TSE T2W ad alta risoluzione in assiale (c-d) e coronale (e):

a sede medio-apicale mediana e paramediana destra presenza  (c-d, cerchio rosso).

di area nodulare ipointensa (d.t.max circa 22mm) che deter- Le sequenze T2W permettono di apprezzare, inoltre, un’altra
mina bozzatura del profilo ghiandolare con irregolarita della  centimetrica area nodulare di basso segnale a sede basale alta
capsula ed iniziale obliterazione dell’angolo retto-prostatico  controlaterale, confinata alla capsula (d-e, freccia rossa).

Analisi spettroscopica con tabella dei valori di integrale e rapporto tra i vari metaboliti (f):

in corrispondenza della lesione periferica paramediana destra  della colina con rapporto (Cho+Cr)/Ci nettamente oltre i limiti
si apprezza significativa diminuzione del citrato ed incremento  della norma riportati in letteratura.




Sequenza assiale pesata in diffusione (g-i) e relativa mappa di ADC (h-I):

Sia a livello della lesione medio-apicale destra (g-h, cerchio mappa di ADC con valore medio significativamente piu basso
rosso) che basale sinistra (i-1, freccia rossa) si apprezza segnale  di quello del parenchima ghiandolare normale.
elevato nella sequenza pesata in DWI e basso nella successiva
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T1 Vibe FS basale (m) e dinamica arteriosa (n) con posizionamento delle ROI (0) e relative curve I/T (p):

tipico picco di enhancement tumorale con wash-out (roi e sano (roi e curva gialla) e della zona centrale ipovascolare (roi
curva rossa), messo a confronto con la normale curva di impre- e curva verde).
gnazione del parenchima ghiandolare periferico controlaterale




Referto

Ghiandola prostatica aumentata di dimensioni, con iper-
trofia della porzione centrale adenomatosa di aspetto
multinodulare. La porzione periferica appare diffusa-
mente disomogenea con evidenza, in sede medio-apicale
mediana-paramediana destra, di un’area nodulare ipoin-
tensa in T2, con d.t. di circa 2cm, che raggiunge la cap-
sula irregolarmente bozzuta a tale livello.

Tale area presenta, rispetto al parenchima ghiandolare
circostante, segnale elevato nella sequenza DWI con va-
lore medio ADC significativamente piu basso del tessuto
ghiandolare normale, indicativo di tessuto solido ad ele-
vata densita cellulo-stromale.

L’analisi spettrale documenta una significativa riduzione
del Ci e relativo incremento della Cho con rapporto

(Cho+Cr)/Ci >> 0.87.

Lo studio dinamico mostra precoce e vivace enhance-
ment con wash-out progressivo

Il reperto RM descritto é indicativo di lesione eteroplasica
primitiva con iniziale interessamento extracapsulare.

A sede periferica basale sinistra si apprezza un’altra sub-
centimetrica area psudo-nodulare ipointensa in T2 e
nella mappa di ADC, che mostra sfumata impregnazione
post-contrastografica ad andamento non tipico per le-
sione eteroplasica; lo spettro ottenuto (non mostrato) ha
mostrato una relativa diminuzione del Ci ed aumento
della Cho.

Tale reperto é sospetto per ulteriore localizzazione di le-
sione eteroplasica.

Il Paziente esegue, nella stessa giornata, biopsia ecoguidata “random“ con dettagli mirati sulle alterazioni
evidenziate alla RM (g-r-s).

Lobo destro (g-r): reperto di adenocarcinoma grado 8 Gleason
Score combinato (4+4) con segni di extracapsularieta (inva-

Commento

Il caso presentato mostra tutti gli aspetti morfologici,
spettroscopici, diffusivi e dinamici tipici del tumore pro-
statico.

I valore aggiunto della diffusione e della mappa di ADC,
in questo caso, dimostra la potenzialita dell'imaging in

sione perineurale); lobo sinistro (s ): reperto di PIN alto grado.

DWI nel far sospettare I’ alto valore di Gleason Score.
Inoltre le caratteristiche morfologiche ed in diffusione
identificano nell’ambito della ghiandola una ulteriore
area, non riscontrata al preliminare controllo clinico e
TRUS, di lesione precancerosa.




CASO 3

Paziente di anni 78 - TURP nel 2000 - Nel 2002 diagnosi gramma di “attesa vigile” - Nel 2006, in seguito al rialzo del
bioptica di microfocolaio di adenocarcinoma prostatico ben  PSA, viene sottoposto a 28 cicli di radioterapia (RT) e follow-
differenziato al lobo sinistro: viene avviato ad un pro- up strumentale - Attualmente PSA 0,7 - RM di controllo.

DWI: b-value 50 (e), 400 (f), 800 (g) e mappa di ADC (h).




Elaborazione spettroscopica con tabella dei valori di integrale dei metaboliti (i).
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T1 Vibe FS basale (I-m) e dinamica arteriosa (n) con posizionamento delle ROI (0) e relative curve I/T (p).




Sequenze TSE T2W alta risoluzione in sagittale (a), assiale (b-c) e coronale (d):

esiti di TURP con loggia residua ampia (frecce in a); struttura
ghiandolare inomogenea, diffusamente ipointensa in T2 senza
definita distinzione tra CG e PZ. Profilo capsulare irregol. boz-
zuto in sede medio-basale paramediana posteriore a sinistra

(freccia rossa in b); vescichette diffusamente inomogenee, scle-
rotiche (frecce nere in c); dotti eiaculatori ectasici da verosimile
ostruzione fibrotica/flogistica nella loro convergenza (cerchio
in d).




DWI b-value 50 (e), 400 (f), 800 (g) e relativa mappa di ADC (h):

nella sede del reperto T2 si apprezza una centimetrica area no-  cellulo-stromale e significativamente pit basso del tessuto cir-
dulare di elevato segnale (freccia in g) che appare nettamente costante; il tessuto ghiandolare presenta valori di ADC diffu-
ipointensa nella mappa di ADC (freccia in h) con valore medio  samente pill bassi della norma, verosimilmente in relazione agli
di circa 0.75, indicativo di tessuto solido ad elevata densita esiti del pregresso trattamento RT.

Metabolite Pos. //ppm Integral
/PP 2

0.05
0.12

0.01

Elaborazione spettroscopica con tabella dei valori di integrale dei metaboliti (i):

I’analisi spettroscopica risulta fortemente degradata da arte-  diffusa riduzione del Ci, da esiti di RT, senza significativo in-
fatti da movimento ma permette comunque di documentare  cremento della Cho.
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T1 Vibe FS basale (I-m) e dinamica arteriosa (n) con posizionamento delle ROI (0) e relative curve I/T (p):

lo studio dinamico di perfusione ha documentato, in corri-
spondenza del reperto T2W e DWI, un’area nodulare di vi-

Referto

Esiti di TURP con loggia residua ampia. Prostata a strut-
tura molto inomogenea, diffusamente ipointensa in T2
senza una definita distinzione tra zona centrale e perife-
rica.

Il profilo capsulare appare continuo e regolare lungo
tutta la superficie ghiandolare ad eccezione della regione
medio-basale paramediana sinistra a sede posteriore in
cui presenta una lieve ed irregolare bozzatura.

In tale sede la sequenza pesata in diffusione ha mostrato
una centimetrica area nodulare di elevato segnale che
appare nettamente ipointensa nella mappa di ADC con
valore medio di circa 0.75, indicativo di tessuto solido ad
elevata densita cellulo-stromale e significativamente piu
basso del tessuto circostante che presenta comunque va-
lori di ADC piu bassi della norma, verosimilmente in re

vace enhancement arterioso (freccia in n) con wash-out al-
I'equilibrio, confermato dalle curve I/T (p).

lazione agli esiti di pregresso trattamento radioterapico.
Lo studio dinamico ha documentato, in corrispondenza
del reperto di diffusione, un’area nodulare di vivace en-
hancement arterioso con wash-out all’equilibrio, confer-
mato dalle curve I/T.

L’analisi spettroscopica risulta fortemente degradata da
artefatti da movimento ma permette comunque di docu-
mentare diffusa riduzione del Ci, da esiti di RT, senza si-
gnificativo incremento della Cho.

Il reperto RM, in considerazione del dato morfologico ma
soprattutto delle caratteristiche di diffusione e perfu-
sione, é suggestivo di residuo di malattia.

Vescicole seminali sclerotiche con rilievo di area emorra-
gica a livello della destra.

Dotti eiaculatori ectasici da ostruzione fibrotico/flogistica
nella loro convergenza.




Commento

| cambiamenti indotti dalla terapia, sia essa chirurgica,
ormonale o radiante, possono risultare in significative al-
terazioni morfo-funzionali della ghiandola prostatica.
Nel caso presentato il Paziente & stato sottoposto, nel-
I’arco di 6 anni, prima ad intervento di adenomectomia,
poi a biopsie multilple ed infine a RT.

In seguito alla terapia radiante la ghiandola prostatica

ha subito diffuse alterazioni strutturali e del segnale tali
da rendere I'imaging morfologico poco utile per la dia-
gnosi di residuo/recidiva tumorale. L'imaging funzionale,
in particolare di diffusione e dinamico di perfusione, ha,
invece, giocato un ruolo fondamentale nel riconoscere il
tumore residuo mostrando una maggiore sensibilita nei
controlli dopo terapia conservativa.




CASO 4

Paziente di anni 64 - PSA: 10. TRUS: lieve ipoecogeneita diffusa della porzione perife-
DRE: prostata di consistenza un po’ aumentata, specie  rica destra.

a destra, senza definite aree nodulari.

Sequenza assiale TSE T2W (a).

T1 Vibe FS basale (c) e dinamica in fase arteriosa
(d) con posizionamento delle ROI (e) e relative curve I/T (f).




Sequenza assiale TSE T2W (a):

ipertrofia della porzione centrale di aspetto adenomatoso mul-  colare in regione medio-ghiandolare destra che appare ipoin-
tinodulare con voluminosa cisti da ritenzione in sede parame- tensa ma senza definite modularita.

diana destra (cerchio rosso). Regolare il profilo capsulare ed il cellulare lasso periprostatico
La porzione periferica e diffusamente disomogenea, in parti (frecce rosse).

Elaborazione spettroscopica con tabella dei valori di integrale e rapporto tra i vari metaboliti (b):

in corrispondenza dell’area di alterato segnale in T2 I'analisi  normale rapporto (Cho+Cr)/Ci.
dello spettro, sebbene degradato da rumore di fondo, mostra

T1 Vibe FS basale (c) e dinamica in fase arteriosa (d) con posizionamento delle ROI (e) e re-
lative curve I/T (f):

I'area periferica medio-ghiandolare destra mostra progressivo wash-in con tardivo e lento
wash-out (roi e curva rossa), andamento della curva simile ma non tipico di lesione neopla-
stica. La curva gialla rappresenta la normale dinamica di impregnazione del parenchima
ghiandolare periferico sano mentre la curva verde quella di un nodulo di adenoma della zona

ghiandolare centrale.




Referto

Ghiandola prostatica aumentata di dimensioni, con no-
tevole ipertrofia della porzione centrale adenomatosa di
aspetto multinodulare, con voluminosa cisti da ritenzione
paramediana destra di circa 20x30mm circa.

La porzione periferica appare disomogenea, in particolare
in regione medio-ghiandolare destra che appare diffusa-
mente ipointensa in T2. Regolare il profilo capsulare.
L’analisi spettrale dei metaboliti della ghiandola prosta-
tica ha documentato, a tale livello, un normale rapporto
(Cho+Cr)/Ci.

A 1 settimana, il Clinico prescrive esame bioptico (g - h).

Due frustoli bioptici del lobo destro (g) mostrano la presenza
di numerose cellule infiammatorie e di poche ghiandole; I'im-
magine a maggiore ingrandimento (h) mostra due ghiandole

Commento

La diagnosi differenziale tra prostatite e adenocarcinoma
e molto spesso difficile.

Nel caso presentato, I'assenza di franca nodularita, nel-
I'ambito dell’area di alterato segnale in T2, la regolarita

Lo studio dinamico, integrato dalla elaborazione delle
curve I/T, ha mostrato un’area non nodulare caratteriz-
zata da progressivo wash-in con tardivo e lento wash-
out.

Non si apprezzano definite alterazioni del cellulare lasso
periprostatico.

Il reperto RM, sebbene sospetto, sulla scorta dei soli dati
morfologici, non presenta in realta caratteristiche spettro-
scopiche e dinamiche tipiche di lesione eteroplasica, po-
tendo essere compatibile con un quadro di flogosi cronica.
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residue in abbondante infiltrato inflammatorio granulomatoso
(istiociti e cellule giganti): reperto istologico di prostatite gra-

nulomatosa.

del profilo capsulare , nonostante I'ampio contatto della
lesione con la capsula, la normalita del reperto spettro-
scopico ed il pattern di impregnazione , possono essere
in favore di processo infiammatorio cronico ghiandolare.




CASO 5

Paziente di anni 66 - PSA: 7,4.
TRUS: area nodulare ipoecogena periferica al lobo destro.

Richiesto esame RM.

Elaborazione spettroscopica: mappa metabolica colorimetrica del Citrato (c); analisi spettrale e la relativa tabella dell'integrale (d).




Posizionamento di ROI sulle immagini dinamiche (e-g) per il calcolo delle curve I/T (f-h).




Sequenza TSE T2W ad alta risoluzione assiale (a-b):

in corrispondenza della porzione periferica medio-ghiandolare  gione medio-apicale controlaterale rilievo di un’altra area pe-
destra si apprezza un‘area nodulare che si porta a ridosso della  riferica nodulare ipointensa che determina irregolarita del pro-
capsula (cerchio rosso) con modesto bulging del profilo; in re-  filo capsulare (freccia rossa).).
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Elaborazione spettroscopica: mappa metabolica colorimetrica del Citrato (c):

netta riduzione del Citrato in regione medio-ghiandolare destra  del rapporto (Cho+Cr)/Ci, sebbene entro i limiti della norma.
(area blu); I'analisi spettrale in tale sede (voxel) e la relativa ta-  Tale ultimo dato & riconducibile al picco di Ci piuttosto largo,
bella dell'integrale (d) mostrano l'alterazione dello spettro e indicativo di risoluzione spettrale non elevatissima.




Posizionamento di ROI sulle immagini dinamiche (e-g) per il calcolo delle curve I/T (f-h):

in entrambe le aree periferiche medio-ghiandolare destra (e-f)
e medio-apicale sinistra (g-h) si apprezza tipica curva di enhan-
cement tumorale (roi e curve rosse), messa a confronto con la

Referto

Ghiandola prostatica aumentata di dimensioni, con iper-
trofia della porzione centrale adenomatosa di aspetto no-
dulare che depiazza l'uretra a destra.

La porzione periferica appare ben rappresentata, di di-
somogeneo elevato segnale in T2 con rilievo, in sede
medio-ghiandolare postero-laterale destra, di un‘area no-
dulare ipointensa che interessa piu della meta del lobo,
confinata alla capsula ma con modesto bulging del pro-
filo.Altra piccola area nodulare (1 cm circa) ipointensa in
T2 e visibile in sede sottocapsulare medio-apicale sinistra

curva di normale impregnazione della porzione periferica sana
(roi e curve gialle) e della porzione ghiandolare centrale (roi e
curva verde).

con lieve irregolarita del profilo.

L’analisi spettrale dei metaboliti della ghiandola prosta-
tica documenta, a livello dell’area nodulare destra, una
netta riduzione del Ci con lieve incremento della Cho,
mentre a sinistra mostra un lieve incremento della Cho
senza significativa riduzione del Ci.

Tali aree sono caratterizzate da precoce e vivace enhan-
cement con progressivo e lento wash-out.

Entrambi i reperti descritti sono suggestivi di lesioni ete-
roplasiche primitive.




Biopsia ecoguidata random e mirata eseguita nella stessa giornata (i-I).

Lobo sinistro (i-1): reperto di adenocarcinoma convenzionale
grado 6 Gleason Score combinato (3+3).

A destra (non mostrato) reperto di negativita per lesioni
eteroplasiche.

[l Paziente viene sottoposto a prostatectomia radicale circa 40 giorni dopo.

Commento

La corretta stadiazione del carcinoma prostatico é fonda-
mentale per la pianificazione terapeutica. Tale caso di-
mostra I’estrema accuratezza della RM nella valutazione
della multifocalita e dell'interessamento extracapsulare

Esame istologico su pezzo operatorio (m-o0): adenocarci-
noma bilaterale grado 7 (4+3) Gleason Score combinato
(m), con segni di extracapsularieta (invasione perineurale e
del grasso periprostatico) (n) ed interessamento focale del

0 margine chirurgico (o).

del tumore prostatico. Entrambi i reperti (bilateralita ed
extracapsularieta) non erano stati rilevati all’esame biop-
tico ma sono successivamente stati confermati all’esame
Su pezzo operatorio.




CASO 6

Paziente di anni 78 - PSA: 5,3 CEUS (contrast-enhanced US): zolla parenchimale di
TRUS: grosso fibroadenoma centrale ad ecostruttura di- maggiore impregnazione nella porzione periferica destra
somogenea con calcificazioni periuretrali; modesa diso- a livello della sfumata area nodulare evidenziata alla
mogeneita nodulare periferica del lobo destro in prossimita  TRUS.

del solco interlobare di circa 12mm di diametro.

e

Posizionamento delle ROI su immagine dinamica (e) e relative curve I/T (f).




Sequenze TSE T2W alta risoluzione in assiale (a), coronale (b) e sagittale (c):

marcata ipertrofia della porzione ghiandolare centrale di riferica notevolmente compressa ed assottigliata, diffusamente
aspetto miofibroadenomatoso multinodulare confluente che disomogenea e di basso segnale, senza definite alterazioni no-
solleva il pavimento vescicale (frecce nere in b-c). Porzione pe-  dulari né deformazioni del profilo capsulare (frecce rosse in a).

Analisi spettroscopica con tabella dei valori di integrale e rapporto tra i metaboliti (d):

a livello della porzione periferica basale sinistra si apprezza rapporto (Cho+Cr)/Ci >> 0.87.
netta diminuzione del citrato con incremento della colina e
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Posizionamento delle ROI su immagine dinamica (e) e relative curve I/T (f):

lo studio dinamico non documenta curve di enhancement pa-  spettro alterato (gialla) in sede periferica basale sinistra pre-
tologico, né a carico della porzione centrale né della porzione senta un discreto wash-in senza significativo wash-out.
periferica. In particolare, la curva corrispondente all’area con




Referto

Ghiandola prostatica notevolmente aumentata di dimen-
sioni, con marcata ipertrofia della porzione centrale ade-
nomatosa di aspetto multinodulare confluente a
prevalente sviluppo craniale che solleva il pavimento ve-
scicale.

La porzione periferica é compressa e marcatamente as-
sottigliata, diffusamente disomogenea e di basso segnale,
senza definite aree nodulari né deformazioni del profilo
capsulare.

L’analisi spettrale dei metaboliti della ghiandola prosta-

tica documenta, a livello della regione periferica basale
laterale del lobo sinistro, una riduzione del Ci e netto in-
cremento della Cho con rapporto (Cho+Cr)/Ci significa-
tivamente superiore ai limiti della norma .

Lo studio dinamico non ha mostra presenza di aree di
alterata perfusione , in particolare a livello dell’area con
spettro alterato.

L’esame, sebbene caratterizzato da un’alterazione isolata
dell’analisi spettroscopica, non presenta caratteri morfo-
logici né dinamici sospetti per lesione eteroplasica.

Biopsia ecoguidata random con prelievi mirati alla regione basale sinistra (g-h).

5

Bilateralmente reperto di iperplasia miofibroadenomatosa e prostatite cronica aspecifica.

Commento

Il caso e esplicativo riguardo i possibili falsi positivi alla

analisi spettrale .

| falsi positivi possono essere causati da alterazioni strut-

turali benigne quali :

1) porzione ghiandolare periferica molto compressa da
un grosso adenoma centrale;

2) prostatiti;

3) postumi bioptici (peraltro rilevabili nelle sequenze T1
pesate).

Nel caso presentato la ghiandola prostatica & quasi com-

pletamente costituita da un voluminoso adenoma cen-
trale che comprime significativamente la porzione peri-
ferica molto assottigliata; & verosimile, pertanto, che
I'alterazione metabolica rifletta I'alterazione strutturale
prodotta sulla porzione periferica dal grosso adenoma
centrale.

In tale caso, la conoscenza dei pitfalls della sequenza
spettroscopica e I'utilizzo dell'imaging multiparametrico
sono di fondamentale ausilio per la corretta interpreta-
zione del dato spettroscopico.




CASO 7

Paziente di anni 78 - PSA: 0,55. DRE: nodulo sospetto in apice destro.
Nel 2006 asportazione del lobo medio a cielo aperto in ~ TRUS: lieve disomogeneita ecostrutturale in regione
due tempi. apicale destra.

TSE T2W ad alta risoluzione in assiale (a), sagittale (b) e coronale (c).

Il T1 Vibe FS basale (e) e dinamica arteriosa (f) con posizionamento delle ROI (g)
e relative curve I/T (h).




Sequenze TSE T2W ad alta risoluzione in assiale (a), sagittale (b) e coronale (c):

in regione medio-apicale periferica destra si rileva un’area no-  rosso); quest’ultima appare regolare senza deformazioni del
dulare ipointensa che si porta a ridosso della capsula (cerchio  profilo.

Analisi spettroscopica con tabella dei valori di integrale e rapporto tra i vari metaboliti (d):

in corrispondenza della lesione periferica destra si apprezza si-  con rapporto (Cho+Cr)/Ci ai limiti alti.
gnificativa diminuzione del citrato ed incremento della colina

g

T1 Vibe FS basale (e) e dinamica arteriosa (f) con posizionamento delle ROI (g)
e relative curve I/T (h):

la curva rossa, corrispondente all’analisi  di impregnazione, rappresentato dalla
perfusiva del nodulo periferico destro (cer- curva gialla, &€ molto sospetto per lesione
chio in f), mostra un rapido enhancement  neoplastica, a livello della quale, tuttavia,
senza apprezzabile wash-out. In sede non si evidenzia alcuna alterazione in T2.
. medio apicale controlaterale si apprezza, La curva verde rappresenta la tipica im-
.................... inoltre, un’area nodulare di vivace enhan-  pregnazione del parenchima ghiandolare
- : cement arterioso (freccia in f),il cui pattern  periferico normale.




Referto

Esiti di resezione del lobo medio con loggia residua
ampia.

La porzione periferica appare diffusamente disomogenea
con rilievo, in sede periferica apicale destra, di un’area
nodulare ipointensa in T2, con d.t. di circa 16mm, che si
porta a ridosso della capsula; quest’ultima appare rego-
lare, senza deformazioni del profilo. Lo studio dinamico
non dimostra un pattern di impregnazione tipico . L'ana-
lisi spettrale dei metaboliti della ghiandola prostatica do-
cumenta, a tale livello, significativa riduzione del Ci e

lieve incremento della Cho con rapporto (Cho+Cr)/Ci ai li-
miti alti.

Lo studio dinamico documenta, inoltre , un’area di mag-
giore enhancement precoce con progressivo wash-out
, in sede medio-apicale controlaterale in assenza di no-
dularita evidenti allo studio basale. L’analisi spettrale , in
tale sede, non mostra rilievi patologici.

Il reperto RM é molto dubbio per entrambi i rilievi segna-
lati e suggerisce la necessita di un approfondimento di-
retto.

Nella stessa giornata biopsia ecoguidata random e con dettagli in sede apicale destra (i) e sinistra (1).

Regione apicale destra: (i) frustolo costituito quasi esclusiva-
mente da tessuto fibromuscolare in cui si apprezza una sola
ghiandola iperplastica; regione apicale sinistra: (I) tessuto pro-

Commento

I cambiamenti indotti dalla terapia, sia essa chirurgica,
ormonale o radiante, possono risultare in significative al-
terazioni morfo-funzionali della ghiandola prostatica.
Nel caso presentato il Paziente aveva subito due inter-
venti di adenomectomia a cielo aperto. La ghiandola pro-
statica presentava diffuse alterazioni strutturali e del
segnale, in particolare in regione apicale destra dove tali
alterazioni si sono manifestate con reperti morfologici e

statico con aspetti sia iperplastici che atrofici della componente
ghiandolare con lievi note di flogosi.

funzionali estremamente dubbi. Necessario, pertanto, &
stato il ricorso alla biopsia che, seppur mirata, non ¢ co-
munque riuscita a dirimere il dubbio completamente per
la inadeguatezza del prelievo, in relazione alla sede (api-
cale) che presenta maggiori difficolta di studio con TRUS
in considerazione della maggiore distanza dalla parete
rettale. In tali situazioni appare prudente lo stretto fol-
low-up clinico e strumentale.




1. Qual é la sede dove piu frequentemente ori-
gina il carcinoma prostatico?

a) Porzione centrale

b) Porzione periferica

c) Uguale frequenza per entrambe le regioni

2. Qual é il valore massimo di score di Gleason
che rappresenta il tumore meno differenziato?
a) 2

b) 10

c) 12

3. Quali sono le sequenze fondamentali nel-
I'imaging morfologico della prostata?

a) TSE T2 pesata sui tre piani.

b) Sequenza spettroscopica CSI multivoxel.
c) GE T1 pesata Fat Sat a strato sottile.

4. Quali sono i principali metaboliti valutati
nello studio spettroscopico della prostata?

a) NAA, Colina e Citrato.

b) Colina, Cretina e Citrato.

c) Mioinositolo, Citrato e Lipidi.

5. Come appare il segnale della prostata nor-

male nelle sequenze TSE T2W?

a) Zona periferica iperintensa; zona centrale
ipointensa

b) Zona periferica ipointensa; zona centrale
iperintensa

c) Ambedue le zone sono iperintense

TEST FINALE

6. Qual ¢ il segnale basale tipico del tessuto
tumorale rispetto a quello della porzione pe-
riferica normale?

a) Intermedio-basso in T1 e basso in T2

b) Elevato in T1 e basso in T2

c) Elevato in T2 e basso in T1

7. Nel paziente sottoposto a biopsia prostatica
qual é I'intervallo di tempo minimo consigliato
per I'esecuzione dell'esame RM?

a) 1 settimana

b) 3 settimane

c) 6 mesi

8. In quali sequenze sono meglio valutati i po-
stumi bioptici?

a) TSE T2wW

b) TSE T2W Fat Sat

c) GE T1W Fat Sat

9. Quali caratteristiche temporali ha I'impre-
gnazione della porzione ghiandolare centrale
rispetto alla porzione periferica?

a) Precoce

b) Sincrona

c) Tardiva

10. Quale ¢ il pattern di impregnazione tipico

del carcinoma prostatico?

a) Enhancement vivace e rapido, sincrono alla
porzione centrale

b) Enhancement assente

c) Enhancement tardivo e persistente




11. Come appaiono le vescichette seminali
quando sono infiltrate dal carcinoma prosta-
tico?

a) Ipointense nelle sequenze T2

b) Iperintense nelle sequenze T1

c) Iperintense nelle sequenze T2

12. Quale ¢ il pattern spettroscopico tipico del
carcinoma della prostata?
a) Aumento della colina e riduzione
del citrato
b) Aumento di colina e citrato
c) Aumento citrato e riduzione colina

13. Quali sono i vantaggi dell’impiego della

spettroscopia a RM nel paziente con sospetto

Ca della prostata:

a) Localizzare le aree da biopticare

b) differenziare con certezza le aree sede di
neoplasia da quelle sede di atrofia

c) entrambe le risposte a e b sono esatte

14. Nel paziente trattato con terapia conser-

vativa per cancro della prostata, la Risonanza

Magnetica Spettroscopica pone la diagnosi di

atrofia metabolica se:

a) La colina non e rilevabile mentre il citrato
ha rapporto segnale/rumore >5:1

b) se colina, creatina e citrato hanno segnale
rumore <5:1

c) se il citrato non é rilevabile mentre la co-
lina ha rapporto segnale/rumore >5:1

15. Nella identificazione delle metastasi lin-

fonodali la RM ¢ la tecnica da preferire perche:

a) pud basare la diagnosi sull’aumento
dimensionale

b) puo fare diagnosi di invasione linfonodale
con le sole sequenze morfologiche T2 di
pendenti

c¢) con l'impiego dei mdc linfotropi puo iden-
tificare I'invasione neoplastica anche in
linfonodi non aumentati di dimensioni

16. Quale anticorpo risulta utile nella diagnosi
differenziale tra adenocarcinoma prostatico e
lesioni benigne

a) Proteina S100

b) PSA

c¢) CK34BETAe 12

17. Qual ¢’ il sistema di Grading piu utilizzato
nel Carcinoma della prostata

a) Gleason

b) Edmondson

c) WHO (2004)-I1SUP













