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Scopo. Stabilire il contributo della Spettroscopia RM (MRS 3D CSI -
Magnetic Resonance Spectroscopy 3D Chemical Shift Imaging) allaRM

con bobinaendorettal e nelladiagnos e nellavalutazione dell’ aggressivita
delle neoplasie della prostata.

Materialeemetodi. Cinquantatre pazienti con sospetto di neoplasia pro-
statica, basato sulla esplorazione rettale e/o sulla ecografia endorettale
e/osui livelli di PSA sono stati sottoposti aRM e MRS 3D CSI dellapro-
stata. Tutti gli esami sono stati eseguiti con bobina endorettale e magne-
tedal,5 T. Abbiamo utilizzato sequenze FSE T2-pesate sul piano assia-
le e coronale, sequenze SE T1 pesate sul piano assiale e sequenze spet-
troscopiche PRESS 3D CSl (Point Resolved Spectroscopy 3D Chemical

Shift Imaging) localizzate sulle immagini T2 assiali in modo da com-
prendere la ghiandola prostatica, escludendo il tessuto adiposo peripro-
statico. Gli esami RM sono stati val utati dadue Radiologi non aconoscenza
dei dati clinici, del reperto ecografico, dei livelli di PSA e dei risultati

istologici. | risultati sono stati confrontati con esame istologico eseguito
su material e ottenuto da prostatectomialaparoscopicain 31 casi e su bio-
psia eseguitacon prelievi multipli in 22 casi.

Risultati. L' esame istologico harivelato la presenza di adenocarcinoma
in 37 casi, di prostatitein 2 casi, mentre nel rimanenti 14 casi non e stata
rilevata al cunaalterazione a carico della porzione perifericadellaprosta-
ta. L’esamemorfologico RM hafatto registrare unasensibilitade 76%, una
specificita del 56%, un’accuratezza del 70%, un valore predittivo positi-
vo dell’80% e un valore predittivo negativo del 50%. La MRS 3D CSl

combinatacon laRM hafatto registrare unasensibilitadel 95%, unaspe-
cificitadell’ 81%, un’ accuratezza del 91%, un valore predittivo positivo del

92% e un valore predittivo negativo dell’ 87%. Siai tumori con Gleason bas-
0 (18 cas) chequelli con Gleason alto (19 cas) hanno presentato dlaMRS
3D CSl uninnalzamento del picco relativo allaconcentrazione dellacoli-
na. Invece una marcata riduzione (n=9) o assenza (n=4) del picco relati-
vo ala concentrazione del citrato & stata rilevata solo nei tumori con
Gleason alto mentre livelli di citrato normali sono stati rilevati nei 18
tumori con punteggio di Gleason basso.

Conclusioni. LaMRS3D CSl hamigliorato I’ attendibilitadellaRM nel -
laindividuazione e caratterizzazione delle neoplasie della prostata e pud
fornireindicazioni sull’ aggressivita (grading) dellamalattia.

PaROLE cHIAVE: Risonanza magnetica - Prostata, tumore - Spettroscopia.
Introduzione
La crescente incidenza del tumore della prostata rappre-

senta un problema non solo medico ma anche socio-econo-
micovistal’ etadi insorgenzadellamalattia[1, 2]. L' aumento

Prostate cancer: evaluation with endorec-
tal MR imaging and three-dimensional pro-
ton MR spectroscopic imaging

Purpose. To establish the additional value of MR
Spectroscopy (3D CSI MRS — Three-dimensiona Che-
mical Shift Imaging M agnetic Resonance Spectroscopy)
to endorectal MR in the diagnosis and grading of pro-
state cancer.

Materials and methods. MR and 3D CSI MR spec-
troscopy were performed in 53 patients with suspicion
of prostate cancer on the basis of rectal exploration
and/or transrectal ultrasound and/or the PSA levels. Al
the examinations were performed with a1.5 T imager
using an endorectal coil. We acquired axial and coronal
T2-weighted FSE sequences, axial T1-weighted SE
seguences and PRESS 3D CSlI (Point Resolved Spec-
troscopy 3D Chemical Shift Imaging) sequencesloca-
lized on theaxia T2 images so asto include the prostatic
gland while excluding the periprostatic fat. The MR
examinations were evaluated by two radiol ogists unawa-
re of the clinical data, transrectal ultrasound findings,
PSA levels and histological findings. The MR and 3D
CSI MRS findings were compared with the biopsy fin-
dingsin 22 casesand with material obtained from lapa-
roscopic prostatectomy in 31 cases.

Results. The histological examination reveal ed adeno-
carcinomain 37 cases, prostatitisin 2 casesand no alte-
rationsin the remaining 14 cases. The morphologic MR
scan showed asensitivity of 76%, aspecificity of 56%,
an accuracy of 70%, aPPV of 80% and aNPV of 50%.
By combining MR and 3D CSI MRS we obtained a
sensitivity of 95%, a specificity of 81%, an accuracy
of 91%, a PPV of 92% and a NPV of 87%. Elevated
choline concentrations were found both in tumourswith
alow Gleason score (18 cases) and in those with ahigh
Gleason score (19 cases); instead we found markedly
reduced (n=9) or absent (n=4) citrate only in thetumours
with ahigh Gleason score, while we found normal citra-
te levelsin the 18 tumours with a low Gleason score.
Conclusions. The 3D CSlI MRS improved the reliabi-
lity of endorectal MR in the diagnosis and characteri-
sation of prostatic cancer. Moreover, the 3D CSI MRS
findings demonstrated alinear correl ation with tumour
grade.

KEY WoRDS: Magnetic resonance - Prostate, cancer - Spectro-
scopy.

Introduction

The growing incidence of prostate cancer isboth a medi-
cal and a social-economic problem, given the age of onset of
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dellaincidenzadel tumore della prostata é probabilmentein
relazione alla diffusione degli esami di screening (esplora-
zione rettale, ecografia endorettale, dosaggio dei livelli di
PSA nel sangue ed esami bioptici) [3]. Peratrotrail 1990 ed
il 1997 lamortalita datumore della prostata € aumentata di
circail 39% [4], suggerendo un reale incremento nell’im-
portanzaclinicadellamalattia.

Laterapiachirurgiae radiante rappresentano il trattamento
terapeutico principale del tumore della prostata. | concetto
emergente di terapia caso-specifica del tumore prostatico
contribuisce al miglioramento della prognosi amplificando
I" efficaciadel trattamento e riducendo contemporaneamen-
telamorbilitaassociata alaterapia. A tal proposito |’ accu-
ratalocalizzazione del tumore della prostata € diventata sem-
pre pitlimportante fornendo informazioni utili per laterapia
chirurgica, radiante e per la criochirurgia. Inoltre i pazienti
che scelgono di non esser trattati (“watching waiting”) [5]
necessitano di una stretta sorveglianza delle dimensioni e
dell’ andamento evolutivo del tumore. La terapia caso-spe-
cificaélimitatadall’ incapacitadelle tecniche di immagine di
differenziareleforme aggressive daquellelatenti edi rilevarne
accuratamente lasede elastadiazione. L’ ecografiaendoret-
tale (USTR) € ampiamente utilizzata come guida per esami
bioptici, malasensibilitaelaspecificitadellametodicanel-
lalocalizzazione e diagnosi del tumore prostatico sono bas-
se [6]. La Risonanza Magnetica (RM) ha una sensibilita
significativamente superiore per I’ individuazione del tumo-
rerispetto all’ USTR, maanch’ essa presenta bassa specificita
[6-9]. L'individuazione del tumore della prostatain corri-
spondenza della porzione perifericain RM é limitata dal
reperto aspecifico di ipointensitadi segnale nelle sequenze T2-
pesate, in quanto si puo rilevare anchein presenzadi emor-
ragie post-biopsia, prostatiti, displasia intraghiandolare e
noduli eterotopici di iperplasiaprogtaticabenigna[10-13]. La
recente introduzione della Spettroscopia RM 3D (MRS 3D
CSl: Magnetic Resonance Spectroscopy 3D Chemical Shift
Imaging) nellapraticaclinicaaggiungeinformazioni ai dati
morfologici dellaRM con bobinaendorettale permettendo di
localizzare e diagnosticarein modo piti specifico il tumore dd-
laprostata[14, 15].

Con I’ utilizzo della MRS 3D CSl sono stati rilevati nel
cancro dellaprostataelevati livelli di colinaebassi livelli di
citrato; tali valori sono risultati significativamente differen-
ti rispetto al tessuto prostatico normale e all’ iperplasia pro-
staticabenigna. 1l rapporto dei metaboliti (colinarispetto al
citrato) nelle zone sodtituite datessuto neoplastico sembranon
sovrapporsi a rapporto dei metaboliti ottenuto alivello del-
la porzione periferica normale della prostata, suggerendo
chelaMRS 3D CSI combinataconlaRM con bobinaendo-
rettale possamigliorarel’individuazione elalocalizzazione
del tumore rispetto allasolaRM [13].

| risultati fino ad oraottenuti conlaMRS 3D CSI ndll’in-
dividuazione del tumore della prostata[16], nellaval utazio-
nedelladiffusione extracapsulare[17, 18], dell’ aggressivita
dellaneoplasia[16], delle modificazioni indotte dallaradio-
terapia[19] o dall’ ormonoterapia[20] sono promettenti, ma
il numero di studi & attual mente i nsufficiente per dimostrar-
nelavalidita. Peraltro dal momento chetutti gli studi fino ad
orapubblicati sono stati eseguiti dapochi gruppi di ricerca,
mancano esperienze di confronto che possano dimostrarela
riproducibilitadei dati ottenuti.
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thedisease[1,2]. Theincreased incidence of prostate cancer
is probably related to the spread of screening tests (rectal
exploration, endorectal ultrasound, PSA assay and biopsies)
[3]. Ontheother hand, between 1990 and 1997 mortality from
prostate cancer increased by approximately 39% [ 4], sug-
gesting a real increase in the clinical significance of the
disease.

Surgery and radiotherapy are the main therapeutic
approaches to prostate cancer. The emerging concept of
case-specific therapy for prostate cancer has contributed to
improve prognosis by increasing the efficacy of treatment
while reducing the morbidity associated with the therapy.
In this respect the accurate |ocalisation of prostate cancer
has becomeincreasingly important in that it provides cru-
cial information for surgery, radiotherapy and cryosur-
gery. Furthermore, patients refusing treatment (* watchful
waiting” ) [5] require close surveilllance of the size and
evolution of the cancer. Case-specific therapy islimited by
theinability of imaging techniques to distinguish aggressive
from latent forms and to accurately identify the site and
stage of disease. Transrectal ultrasound (TRUS) iswidely
used for guiding biopsies, but has a low sensitivity and spe-
cificity in localising and diagnosing prostate cancers[6].
Compared to TRUS, Magnetic Resonance (MR) hasa signi-
ficantly higher sengitivity in localising the cancer, but its spe-
cificityisalsolow[6-9]. Identification by MRI of a cancer
in the prostate periphery islimited by the non-specific fin-
ding of low signal intensity in T2-weighted sequences, a
finding also detectable in post-biopsy bleeding, prostati-
tis, intraglandular dysplasia and heterotopic nodules due
to benign prostatic hyperplasia [ 10-13]. The recent intro-
duction of 3D MR Spectroscopy (3D CS MRS 3D Chemical
Shift Imaging Magnetic Resonance Spectroscopy) into cli-
nical practice addsinformation to the morphological data
of endorectal MR, enabling a more specific localisation
and diagnosis of prostate cancer [ 14,15].

The use of 3D CS MRS has revealed significantly high
levels of choline and low level s of citratein prostate cancer,
compared to those found in normal prostatic tissue and beni-
gn prostate hyperplasia. Because the metabolite ratio (cho-
linerelativeto citrate) in the areasreplaced by cancer tissue
isdifferent fromthat obtained in the normal peripheral pro-
state, 3D CS MRS combined with endorectal MR may impro-
vetheidentification and localisation of cancer compared to
MRalone[13].

Theresults achieved so far with 3D CS MRSin theiden-
tification of prostate cancer [16] and in the assessment of
extracapsular spread [17, 18], tumour aggressiveness[16],
and changes produced by radiotherapy [ 19] or by hormo-
netherapy [20] are promising, but the number of studiesis
still inadequate to proveitsvalue. In addition, because all
of the studies published to date have been conducted by a
small number of research groups, thereis a lack of expe-
riencesto compare and demonstrate reproducibility of the
results.

Theaim of this study wasto define the contribution of 3D
CS MRSto endorectal MR in localising and diagnosing
prostate cancers, evaluating the impact of recent bleeding on
cancer detection and providing information on cancer aggres-
siveness.
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L’ obiettivo di questo studio € stato quello di stabilire il
contributo dellaMRS 3D CSl allaRM eseguita con bobina
endorettale nellalocalizzazione e diagnos delle neoplasieddl-
la prostata, nella valutazione dell’ influenza dei fenomeni
emorragici recenti nell’ individuazione delle neoplasie pro-
statiche e nella possibilita di fornire informazioni sull’ ag-
gressivitadellaneoplasia.

Materiale e metodi

Popolazione di studio

In questo studio retrospettivo sono stati rivalutati gli esa-
mi RM della prostata con bobina endorettale completati con
esame di MRS 3D CS di 97 Pazienti con sospetto di neoplasia
prostatica basato sulla esplorazione rettal e /o sullaecogra-
fiaendorettale e/o sui livelli di PSA. Del 97 Pazienti ne sono
stati esclusi dallo studio 5in quanto precedentemente sotto-
posti aterapiaormonale e/o aradioterapia, 35 per I'impos-
sibilita di avere un riscontro istologico di tipo bioptico o
post-chirurgico e 4 perché la revisione delle immagini ha
dimostrato la presenza di gravi artefatti nell’ esame spettro-
scopico o errori di posizionamento del volume spettroscopi co.
Il rapporto s riferisce dunque a53 Pazienti: in 31 casi i risul-
tati dellaRM edellaMRS 3D CSI sono stati confrontati con
esame istologico eseguito su materiale ottenuto da prosta
tectomia laparoscopica e in 22 casi con esame istologico
eseguito su materiale ottenuto tramite biopsia eseguita con
prelievi multipli.

Tecnica RM

Tutti gli esami sono stati eseguiti con apparecchiatura RM
1,5T (SignaExcite; GE Medical Systems, Milwaukee, WI)
con |’ utilizzo di bobina endorettale (Medrad, Pittsburgh, PA)
connessa con bobina phased-array a4 canali posizionata sul-
lapelvi. Labobinaendorettale & stata posizionata con Paziente
nel decubito laterale insufflando 80-100 ml di aria, dopo
somministrazione di 1 ml di glucagone. Dopo I’ esecuzione
di unasequenzarapidadi localizzazione Fast GRE DP-pesa-
tasui 3 piani ortogonali assiale, sagittale e coronae per valu-
tareil corretto posizionamento dellabobinaendorettale, sono
state eseguite sequenze FSE T2-pesate con tecnicadi Driver
Equilibrium Fast Recovery sul piano assiale e coronal e con-
dotte dalle vescicole seminali fino all’ apice prostatico con i
seguenti parametri: TR/TE 3000-4000/102, ETL 15-17, sezio-
ni di spessore di 3 mm senzaintervallo, FOV 14 cm, matri-
ce 256x192, con unarisoluzione spazide ngl piano di 0,5x%0,7
mm.

Sono state eseguite inoltre:

— unasequenzaT1-pesata SE sul piano assiale con coor-
dinate spaziai uguali allasequenzaT2 FSE alivello dellapro-
stataper rilevare |’ eventual e presenzadi sanguinamento post-
bioptico con i seguenti parametri: TR/TE 500-700/12, ETL
2-3;

— unasequenzaT1 pesataassia e SE condottadallabifor-
cazione aortica fino all’ apice prostatico per la valutazione
delle adenopatie pelviche con i seguenti parametri: TR/TE
500-700/12, sezioni di spessore di 5 mm con intervallo 1
mm, FOV 26 cm, matrice 512x224.

Tutte leimmagini RM sono state successivamente riela
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Materials and methods

Sudy population

In thisretrospective study we reviewed the endorectal MR
and 3D CS MRS prostate scans of 97 patients with suspec-
ted prostate cancer based on rectal exploration and/or on
transrectal ultrasound and/or PSA levels. Five of the 97
patients were excluded fromthe study asthey had previously
undergone hormone and/or radiotherapy, 35 were excluded
because of the impossibility of obtaining histological con-
firmation by biopsy or surgery, and 4 due to heavy artefacts
on the spectroscopy images or errorsin spectroscopic volu-
me positioning. Thus, our report concerns 53 patients. in 31
casesthe MR and 3D CS MRSfindingswere compared to the
histol ogical examination on material obtained fromlaparo-
scopic prostatectomy and in 22 casesto the histological exa-
mination on multiple biopsy samples.

MR technique

All examinationswere carried out witha 1.5 T MR magnet
(Sgna Excite; GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA)
using a endorectal coil (Medrad, Pittsburgh, PA, USA) con-
nected to a 4-channel phased-array coil placed on the pelvis.
The endorectal coil was positioned with the patient in late-
ral recumbent position insufflating 80-100 ml of air, after
administration of 1 ml of glucagon. After performing a Fast
GRE DP-weighted localisation sequencein the axial, sagit-
tal, and coronal planes to evaluate correct positioning of
the endorectal coil, we performed T2-weighted FSE sequen-
ceswith the Driver Equilibrium Fast Recovery techniquein
the axial and coronal planes from seminal vesicles to the
prostatic apex using the following parameters: TR/TE 3000-
4000/102; ETL 15-17; 3 mm-thick sections without inter-
val; FOV 14 cm, matrix 256x192, and an in-plane spatial
resolution of 0.5x0.7 mm.

The following sequences were al so performed:

—an axial T1-weighted SE sequence with the same spa-
tial coordinates as the T2 FSE sequence of the prostate to
detect post-biopsy bleeding with the following parameters:
TR/TE 500-700/12, ETL 2-3;

—an axial T1-weighted SE sequence fromthe aortic bifur-
cation to the prostate apex to assess pelvic adenopathy with
the following parameters. TR/TE 500-700/12, 5 mm-thick
sectionswith a 1 mminterval, 26 cm FOV, 512x224 matrix.

All the MR images were then processed with filtersfor the
analytic correction signal intensities (SCIC, Surface Cail
Intensity Correction, General Electric, USA) in order to
equalise the signal of the whole pelvic region.

The time required for every complete morphologic and
spectroscopic MR scan (including the time taken to position
the patient and insert the coil) was approximately 50 minu-
tes.

MR spectroscopy protocol

For the 3D MRS spectroscopy study we used a PRESS3D
CS (Point Resolved Spectroscopy 3D Chemical Shift
Imaging), developed by General Electric with the brand-
name PROSE (Prostate Spectroscopic Exam). Selective spec-
tral 180° re-focusing pulses were used to reduce the conta-
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borate confiltri per la correzione analiticadelle intensita di
segnale (SCIC, Surface Cail Intensity Correction, General
Electric, USA) per rendere uniforme il segnale dell’intera
regione pelvicain esame.

Il tempo impiegato per ogni esame completo RM morfo-
logico e spettroscopico (comprensivo del tempo impiegato per
posizionareil paziente e per inserirelabobina) e stato di cir-
ca 50 minuti.

Protocollo di spettroscopia RM

Per lo studio MRS 3D CSl € stata utilizzata una sequen-
zaPRESS 3D CSl (Point Resolved Spectroscopy 3D Chemi-
cal Shift Imaging) sviluppata daGeneral Electric con nome
commerciale PROSE (Prostate Spectroscopic Exam). Sono
stati utilizzati impulsi di rifocalizzazione a 180° selettivi
Spettrali per ridurrei segnai contaminanti dell’ acquaedei lipi-
di, rispettivamente ala sinistra del picco della colina e a
destradel picco dei lipidi nella scala delle frequenze. Sono
state eseguite 1024 codifiche del segnale, rispettivamente
16x8x8inx,yezperuntotdedi 17 minuti di acquisizione
(TR 1000 ms). Lasceltadel TE e stataobbligatoriaa 130 ms
per le costanti tissutali T1 e T2 dei principali metaboliti stu-
diati (colina, creatina e citrato) e per fenomeni di spin
Coupling (J-Coupling) del citrato. || FOV di acquisizione &
stato di 110 mm, con voxel spettraleisometrico di 0,3 mme,
Lasequenza PRESS 3D CSl e statalocalizzata sulle imma-
gini T2 assiali in modo da comprendere la maggior parte
della ghiandola prostatica, escludendo il tessuto adiposo
periprostatico. Sono state inoltre posizionate 10-12 bande
di saturazione spaziale (6 posizionate automaticamente attor-
no a volume 3D e 4-6 bande posizionate mediante prescri-
zione grafica) per ridurre al minimo lacontaminazionelipi-
dica periprostatica negli spettri.

Analisi delleimmagini RM

Gli esami RM sono stati valutati da due Radiologi esper-
ti di RM della prostata (oltre 1000 esami negli ultimi 5 anni).
| Radiologi non erano aconoscenzadel dati clinici, del reper-
to ecografico, dei livelli di PSA e dei risultati istologici. La
probabilita RM della presenza di carcinoma prostatico nel-
laporzione perifericadella prostata é stata val utata secondo
unascaadi punteggio a5 punti:

1) sicuramente normale (omogeneaiperintensitadel segna-
le nelle sequenze T2-pesate);

2) praobabilmente normal e (immagini ipointense lineari o
triangolari);

3) dubbio (diffusa ipointensita 0 immagini ipointense a
morfol ogia rotondeggiante o con aspetto a placca);

4) probabilmente patologico (immagini ipointense amorfo-
logia rotondeggiante o con aspetto a placca con segni di
penetrazione capsulare minima);

5) sicuramente patol ogico (immagini i pointense amorfo-
logia rotondeggiante o con aspetto a placca con segni di
penetrazione capsulare massiva €/o infiltrazione dell e vesci-
cole seminali). Nelle immagini T2 pesate la porzione peri-
ferica della prostata e stata divisain due lobi (destro e sini-
stro) etrelivelli: apice (A), porzione media (M) e base (B)
per la correttalocalizzazione delle lesioni individuate.

Ogni singola alterazione riscontrata e stata quindi classi-
ficata sullabase dellaprobabilita dellapresenzadi cancro, del
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minating signals of water and lipids, respectively to the | eft
of the choline peak and to theright of thelipid peak inthe sca-
le of frequencies. 1024 signal encodings were performed,
16x8x8in X, y, and zrespectively for atotal of 17 minutes of
acquisition (TR 1000 ms). The choice of TE 130 mswasdic-
tated by the T1 and T2 tissue constants of the chief metabo-
litesunder study (choline, creatine and citrate) and by the spin
Coupling (J-Coupling) of citrate. Acquisition FOV was 110
mm, with a 0.3 mn® isometric spectral voxel. The PRESS3D
CS sequencewaslocalised ontheaxial T2 imagesto obtain
coverage of most of the prostate without the periprostatic
fat. 10-12 presaturation bands (6 placed automatically around
the 3D volume and 4-6 bands placed through graphical pre-
scription) were al so positioned to minimise contamination of
the spectra by periprostatic fat.

Analysis of MR images

The MR scans were assessed by two radiologistsexpertin
prostate MR (over 1000 examinationsin thelast 5 years), who
were not aware of the clinical data, ultrasound findings, PSA
levelsand or histological results. The MRIikelihood of pro-
state carcinoma being present in the peripheral portion of the
prostate was eval uated using a 5-point scale:

1) certainly normal (homogeneous signal hyperintensity
in T2-weighted sequences);

2) prabably normal (linear or triangular hypointenseima-

ges);

3) dubious (diffuse hypointensity or rounded or plaque-like
hypointensities);

4) probably pathological (rounded or plagque-like hypoin-
tensitieswith signs of minimal capsular penetration);

5)certainly pathological (rounded or plaque-like hypoin-
tenities with signs of massive capsular penetration and/or
infiltration of seminal vesicles). On the T2-weighted ima-
ges, the peripheral portion of the prostate was divided into
two lobes (right and left) and three levels: apex (A), middle
portion (M) and base (B) for a correct localisation of the
identified lesions.

Therefore each alteration detected was classified based on
the likelihood of cancer being present, on the level (apex,
middle and base) and on the side (R-L), thereby obtaining the
formula: [1-5]/(A,M,B)/(R,L) (e.g. 4/B/R for a probably
pathological hypointensity located near the base and invol-
ving theright lobe).

To calculate the sensitivity and specificity, the resultswere
subsequently subdivided considering scoresof 1 and 2 non-
neoplastic and scores of 3, 4, and 5 neoplastic tissue.

The presence of bleeding within the glandular tissue,
depicted asan area of hyperintensity on the axial T1 images,
was classified based on a four-point scale: O=absent; 1=mini-
mal; 2=moderate; 3=severe.

Analysis of combined 3D CS MR spectroscopy - MRimages

The data of the PRESS3D CS sequence were automati-
cally analysed by the 3D PROSE software both in the time
domain by means of a 2Hz Lorentzian filter (apodization fil-
ter) to reduce the spectral noise and improve their identifi-
cation and in the frequency domain by means of phase cor-
rection (First Point Phasing Correction). No baseline cor-
rection was automatically applied. Subsequently the spectra
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livello (apice, medio e base) e del lato (DX-SN), ottenendo
in questo modo unaformulade tipo: [1-5]/(A,M,B)/(DX,SN)
(es. 4/B/DX per un’area ipointensa probabilmente patolo-
gicalocalizzataalivello dellabase acarico del 1obo destro).

Per il calcolo dellasensibilita e della specificitai risulta-
ti sono stati successivamente dicotomizzati considerando
tessuto non neoplastico i punteggi 1, 2 e tessuto neoplastico
i punteggi 3,4 eb5.

Lapresenzadi emorragianel contesto del tessuto ghian-
dolare, rilevatacome zonaiperintensanelleimmagini T1 sul
piano asside, & sataclassificatasullabasedi unascaladi pun-
teggio a quattro punti: O=assente; 1=minima; 2=moderata;
3=severa

Analisi delle immagini combinate RM - MRS3D CS

| dati della sequenza PRESS 3D CSl sono stati automati-
camente analizzati dal software 3D PROSE sianel dominio
tempo mediante un filtro Lorentziano di 2Hz (apodization fil-
ter) dlo scopo di ridurreil rumore degli spettri per unamiglio-
reindividuazione degli stessi, sanel dominio delle frequenze
mediante correzione di fase (First Point Phasing Correction).
Nessunacorrezione dellalineadi base € stata applicata auto-
maticamente. Successivamente gli spettri ottenuti sono sta-
ti analizzati mediante software Functool 2 (General Electric,
USA) dotato di algoritmo per ricostruzione e visualizzazio-
nedi immagini parametriche delle concentrazioni dei meta-
boliti dellaprostata. Tale software inoltre consente la sovrap-
posizione delle immagini spettroscopiche con i dati delle
immagini anatomiche sul piano assiae. Per |o studio sono sta-
ti andizzati i metaboliti coling, creatinae citrato mediante rap-
porto frale aree delle rel ative concentrazioni. Per ogni meta-
bolital’ area sottostanteil picco € stata approssimataal valo-
remedio delleintensitadi segnale comprese nell’intervallo
delle frequenze del corrispettivo metabolita, in quanto il
software utilizzato non & stato implementato con opportuna
funzione di integrazione automatica. La valutazione dello
spettro é stata quindi eseguita utilizzando come immagine di
riferimento I'immagine RM T2 assiadle.

Lapresenzadi cancro prostatico nellaporzione periferica
dellaprostata e stata val utata con la combinazione delle due
metodiche RM - MRS 3D CSI secondo unascaladi punteg-
gioaZ2 punti:

1) normale: omogeneaiperintensita del segnale o imma-
gini ipointenselineari, triangolari 0 nodulari nelle sequenze
T2-pesate, rapporto creatinat+colina/citrato <0,75;

2) cancro: immagini ipointense con rapporto tra creati-
natcolina/citrato maggiore di 2DSrispetto alapopolazione
normale ovvero >0,75, colina aumentata, creatinaridotta o
normal e rispetto a rumore di fondo.

La quantificazione dell’ aggressivita del tumore é stata
divisain due gruppi: pazienti con adenocarcinomacon pun-
teggio di Gleason basso [5-6] e pazienti con punteggio di
Gleason alto [7-8-9]. Pazienti con rapporto creatina+coli-
nalcitrato >0,75 ed <0,86 sono stati considerati come affet-
ti da adenocarcinoma di basso grado mentre Pazienti con
colinamaggiore di 2DS €/0 creatinainferiore a 2D S rispet-
to a rumore di fondo e quelli con rapporto creatinat+coli-
nalcitrato >0,86, con colina maggiore di 3DS e/o creatina
inferiore a 3DS rispetto a rumore di fondo come affetti da
tumore di alto grado.
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obtained were anal ysed by the Functool 2 software (General
Electric, USA) with an algorithm for reconstruction and
visualisation of the parametric images of the concentration
of metabolitesin the prostate. This software al so allows supe-
rimposition of the spectroscopic images on the axial anato-
mical imaging data. The metabolites choline, creatine and
citrate were analysed considering the ratio between the areas
of the respective concentrations. For each metabolite the
area under the peak was rounded to the mean val ue of signal
intensities in the frequency interval of the corresponding
metabolite, since the software was not used with the appro-
priate automatic integration function. Spectral evaluation
wasthen carried out by using theaxial T2 MRimage asa refe-
rence.

The presence of prostate cancer in the peripheral portion
of the prostate was eval uated by combining the two methods
(MR and 3D CS MR spectroscopy) based on a 2-point sca-
le:

1) normal: homogeneous signal hyperintensity or linear,
triangular or nodular hypotensities in the T2-weighted
sequences, creatine+ choline/citrateratio <0.75;

2) cancer: hypointensitieswith a creatine+ choline/citra-
teratio greater than 2SD as compared to the normal popu-
lation, i.e. >0.75, elevated choline, reduced or normal crea-
tine with respect to background noise.

The quantification of cancer aggressiveness was subdi-
vided into two groups:. patients with adenocarcinoma and a
low Gleason score [ 5-6] and patientswith a high Gleason sco-
re[7-9]. Patientswith a creatine+ choline/citrate ratio >0.75
and <0.86 were considered to be affected by low-grade ade-
nocarcinomas whereas those with choline greater than 25D
and/or creatinelower than 23D relative to background noi-
se and those with a creatine+choline/citrate ratio >0.86,
with choline greater than 3SD and/or creatine lower than
33D relative to background noise were considered to have a
high-grade cancer.

Finally, the effect of post-biopsy bleeding was evaluated
both in MR and in combined RM + 3D MRS spectroscopy.

Histopathological review

All patients underwent a biopsy carried out before the
MR scan in 28 cases and after it in 25 cases. Two biopsies
were taken for each side (right and left) and level (apex,
middle portion and base). In 31 of 53 patients the results of
prostate MRand 3D CS MRSwere compared with the histo-
logical findings on material obtained fromlaparoscopic pro-
statectomy and in 22 of 53 patients on material obtained
from multiple biopsy samples.

The excised prostate was coloured on its surface with
Indian ink and fixed in formalin. The paraffin-embedded,
haematoxylin-eosin-stained histological sections were dli-
ced at 3-mm intervals from the prostate base to apex in a
plane perpendicular to the longitudinal axis of the gland
whichwasdivided into right and left lobe on three levels: apex
(A), middle portion (M) and base (B).

In all cases the histological examination considered the
presence or absence of findings compatible with prostate
adenocarcinoma and the cell differentiation assessed accor-
ding to the Gleason score.
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E statainfine valutatal’influenzadel sanguinamento post-
biopsia sia nella RM che nella combinazione RM + MRS
3D CSl.

Revisione istopatologica

Tutti i Pazienti sono stati sottoposti ad esame bioptico ese-
guitoin 28 cas primaedin 25 cas dopo I’ esamedi RM. Sono
stati eseguiti due prelievi bioptici per ciascun lato (destro e
sinistro) elivello (apice, porzione mediae base). In 31 su 53
Pazienti i risultati dellaRM edellaMRS 3D CSl dellaprostata
sono stati confrontati con esameistol ogico eseguito su mate-
riale ottenuto da prostatectomia laparoscopica e in 22 su 53
Pazienti tramite biopsia eseguita con prelievi multipli.

La prostata asportata € stata colorata in superficie con
inchiostro di chinaefissatain formalina. Le sezioni istolo-
giche incluse nella paraffina e colorate con ematossilina-
eosing, sono state effettuate con intervallo di 3 mm dalla
base fino al’ apice della prostata su un piano perpendicola-
re al’ asse longitudinal e della ghiandola che é stata divisa
in lobo destro e sinistro su tre livelli: apice (A), porzione
media (M) e base (B).

Intutti i casi I'analisi istologicahatenuto conto dellapre-
senza 0 meno di reperti compatibili con adenocarcinoma
prostatico e della differenziazione cellulare val utata secon-
doil punteggio di Gleason.

Analis statistica

L'analis statistica e stata condotta calcolando i valori di
sensibilita e specificitaconil loro corrispondenteintervallo
di confidenza (p<0,05), il valore predittivo positivo eil valo-
re predittivo negetivo. Per vautare I’ esstenza di unadifferenza
statisticamente significativa (p<0,05) trale accuratezze del-
lasolaRM edellaRM combinataconlaMRS3D CSl esta-
to utilizzato il test di Mc Nemar.

Risultati

L’ esameistologico harilevato la presenzadi adenocarci-
nomaprostatico in 37 casi edi prostatitein 2 casi (aspecifi-
can=1; tubercolaren=1); nel rimanenti 14 cas non e statarile-
vataalcunaalterazione acarico dellaporzione perifericadel -
laprostata.

Laquaitadegli esami morfologici érisultatabuonao otti-
malein tutti i casi.

La qualita degli esami spettroscopici e risultata buona-
ottimain 38 casi, soddisfacentein 14 casi e scarsain un caso.

La valutazione della RM secondo la scala morfologica
sopradescrittahafornitoi seguenti punteggi: 1in6cas, 2in
12 casi, 3in19cas,4in12 cas e5in4 cas. Nelaindivi-
duazione di tessuto neoplastico in corrispondenzadella por-
zione periferica della prostata con la RM é stata ottenuta
sensibilita 76%, specificita 56%, accuratezza 70%, valore
predittivo positivo 80% e valore predittivo negativo 50%,
con 7 falsi positivi (fig. 1) e 9 falsi negativi.

Lavalutazione dellaRM combinataconlaMRS 3D CSl
secondo la scalasovradescrittaa 2 livelli hafornito i seguen-
ti punteggi: 1in15casi e2in 38 casl.

Nella individuazione di cancro in corrispondenza della
porzione perifericadella prostatacon laRM combinata con
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Satistical analysis

The statistical analysis was carried out by calculating
sensitivity and specificity with corresponding confidence
intervals (p<0.05), and the positive and negative predictive
values. In order to assessthe existence of statistically signi-
ficant differences (p<0.05) between the accuracy of MRalo-
ne and combined with 3D CS MRS, the Mc Nemar test was
used.

Results

The histological examination revealed the presence of
prostatic adenocarcinoma in 37 cases and of prostatitisin 2
cases (aspecific n=1; tuberculous n=1); in the remaining
14 cases no alteration of the prostate peripheral zone was
found.

The quality of morphological examinations was good or
excellent in all cases. The quality of spectroscopic exami-
nations was good-excellent in 38 cases, satisfactory in 14
cases and poor in 1 case. The MR assessment based on the
mor phological scale described above yielded the following
scores: 1in 6 cases, 2in 12 cases, 3in 19 cases, 4 in 12
cases, and 5 in 4 cases. In the identification of neoplastic
tissuein the peripheral zone of the prostate with MR the fol-
lowing values were obtained: sensitivity 76%, specificity
56%, accuracy 70%, positive predictive value 80%, and
negative predictive value 50%, with 7 false positives (fig. 1)
and 9 fal se negatives.

The combined MR - 3D CS MRSevaluation according to
the 2-level scale described above gave the following scores:
lin15casesand 2in 38 cases.

In theidentification of cancer inthe peripheral portion of
the prostate by MR combined with 3D CS MRS (fig. 2) the
following values were obtained: sensitivity 95%, specificity
81%, accuracy 91%, positive predictive value 92%, and
negative predictive value 87%, with 3 fal se positivesand 2 fal-
se negatives. The McNemar test showed no significant dif-
ferences between the accuracy values of the two methods
(x*=0.26; p=0.60).

Twenty-two out of 28 patients undergoing an MR scan
after biopsy showed some bleeding in the T1-weighted sequen-
ce(scorelinb, 2in9, and 3in 8 cases) (fig. 3). Eight cases
with bleeding in the peripheral zone of the prostate who were
classified asdubiousor negative at MR (score 2in 2 cases and
score 3in 6 cases) werere-classified correctly thanksto 3D
CHY MRS Eleven cases with haemorrhage were classified
correctly by both MR and 3D CS MRS: 10 of these were
positive and 1 negative to adenocarcinoma. In 1 case with
bleeding both MR and 3D CS MRS were negative for ade-
nocarcinoma whereas the post-operative histology was posi-
tive.

Of the 37 adenocarcinomas, 19 presented a high Gleason
score[7-9], indicating poor differentiation and high grade,
and 18 alow score [5-6], indicating greater differentiation
and lower grade. Both low and high Gleason-score cancers
showed an increasein the choline concentration peak at 3D
CY MRS. A marked reduction (n=9) or absence (n=4) of
the citrate concentration peak was demonstrated at 3D CS
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Fig. 1. — Sequenza RM FSE T2-pesata con bobina endorettale sul piano assiale (A) e Spettro RM ottenuto in corrispondenza della porzione
perifericadel lobo sinistro dellaprostata (B). Zonadi ipointensitadi segnale (punteggio RM: 3) in corrispondenzadella porzione perifericadel
lobo sinistro dellaprostata (A) caratterizzata da uno spettro normale (B) ovvero bassa concentrazione di colinaed altaconcentrazionedi citra-
to. Tale reperto e stato confermato dall’ esame bioptico.

Axial T2-weighted FSE MR seguence obtained with an endorectal coil (A) and MR spectrum for the left peripheral portion (B) of the prostate.
Area of signal hypointensity (MR score: 3) in the |eft peripheral portion (A) with a normal spectrum (high citrate concentration and low cho-
line concentration) (B). These findings were confirmed by biopsy.

e e

Fig. 2. — Segquenza RM FSE T2-pesata con bobina endorettale sul piano assiale (A) e Spettro RM ottenuto in corrispondenza della porzione
perifericadel obo destro della prostata (B). Nodulo ipointenso (punteggio RM: 5) in corrispondenza della porzione perifericadel 1obo destro
della prostata con segni di penetrazione capsulare (A); lo spettro RM dimostra un’ alta concentrazione di colina ed una bassissima concentra-
zione di citrato, indice della presenza di tessuto neoplastico (B). Tale reperto € stato confermato dall’ esame bioptico: tumore ad ato grado di
malignita (Gleason 9).

Axial T2-weighted FSE MR sequence with endorectal coil (A) and MR spectrumin theright peripheral portion (B) of the prostate. Hypointense
nodule (MR score: 5) intheright peripheral portion with capsular penetration (A); the MR spectrum demonstrated el evated choline and redu-
ced citrate, a pattern consistent with high grade cancer (B). These findings were confirmed by biopsy: high grade (Gleason 9) cancer.

laMRS 3D CSl (fig. 2) e stataottenuta sensibilita 95%, spe-  MRSin the cancerswith a high Gleason score. Normal citra-
cificita 81%, accuratezza 91%, valore predittivo positivo televelswere found in all cancers with a low Gleason sco-
92% e valore predittivo negativo 87%, con 3 falsi positivie re (n=18) (figg. 4 and 5). Eight out of 18 patients with low
2falsi negativi. |l Test di Mc Nemar non hadimosirato signi- - Gleason scores presented a creatinet+ choline/citrate ratio
ficative differenze trai valori di accuratezzaregistrati dalle  >0.75and <0.86, and 12/19 patientswith a high Gleason sco-
due metodiche (x*=0,26; p=0,60). re had a creatine+ choline/citrate ratio >0.86.
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Fig. 3. — SequenzaRM SE T1-pesata(A), FSE T2-pesata con bobinaendorettale
sul piano asside (B) e Spettro RM ottenuto in corrispondenzadella porzione peri-
ferica del lobo destro della prostata (C). Lo spettro RM (C) in corrispondenza
della porzione periferica del lobo destro della prostata dimostra la presenza di
elevati livelli di colina erelativamente normali livelli di citrato, dariferire ates-
suto neoformato a basso grado di evolutivita, nonostante la presenza di fenome-
ni di sanguinamento postbioptici intale sede[iperintensitain T1 (A) ed ipointensita
inT2(B)]. Talereperto & stato confermato dall’ esame bioptico: tumore abasso gra-
do di malignita (Gleason 6).

T1-weighted SE sequence (A), axial T2-weighted FSE sequence with endorectal
coil (B) and MR spectrumat the level of theright peripheral zone (C) of the pro-
state. The MR spectrum (C) showed devated choline and reduced citratein theright
peripheral zone, related to low-grade prostate cancer, despite post-biopsy hae-
morrhageinthissite[ high signal intensity in T1 (A) and low signal intensity in T2
(B)] . Thesefindings were confirmed by the biopsy: |ow-grade (Gleason 6) cancer.

In 22 su 28 pazienti che hanno eseguito I’ esame RM dopo
labiopsia, sono dati rilevati fenomeni emorragici nellasequen-
zaT1-pesata(punteggio1in5,2in9e3in 8 cas) (fig. 3).

Otto casi con fenomeni emorragici nellaporzione perife-
ricadellaprostata classificati allaRM come dubbi o negati-
Vi (punteggio 2in 2 casi e punteggio 3in 6 casi), sono stati
riclassificati correttamente conlaMRS 3D CSl. Undici cas
con emorragiasono stati classficati correttamente saalaRM
siaadlaMRS 3D CSI: di questi 10 erano positivi per adeno-
carcinomae 1 negativo. In 1 caso con emorragiasialaRM
sialaMRS 3D CSl sono risultate negative per lapresenzadi
adenocarcinoma mentre I’ esame istol ogico post-operatorio
erisultato positivo.

Dei 37 adenocarcinomi, 19 presentavano un punteggio di
Gleason alto[7-9], indicedi scarsadifferenziazione e di ele-
vata aggressivita, e 18 un punteggio basso [5-6], indice di
maggiore differenziazione e minore aggressivita. Siai tumo-
ri con Gleason basso che quelli con Gleason alto presentavano
allaMRS 3D CSl un innalzamento del picco relativo ala
concentrazione dellacolina. Marcatariduzione (n=9) o assen-
za(n=4) del picco relativo alla concentrazione del citrato &
statarilevataalaMRS 3D CSI nel tumori con punteggio di

Discussion

The current imaging methods have some limitsin locali-
sing and identifying prostate cancer. TRUSmisses 8-30% of
palpablelesionsat rectal exploration and also hasa high rate
of false positives given that only 20% of hypoechogenic
lesions are malignant [8, 21-22].

Endorectal-coil MR has shown a high sensitivity (91%),
significantly higher than TRUS, but a low specificity (27%)
inidentifying prostate cancer [ 7], asthe diagnosisis based
on thefinding of signal hypointensity in T2-weighted sequen-
ces, which is non specific and can also be detected with post-
biopsy haemorrhage, prostatitis, intraglandular dysplasia
and heterotopic nodules due to benign prostatic hyperplasia
[6-8, 13, 23]. MR spectroscopy is the only non-invasive
method capable of quantifying chemical substances in the
body. A number of invitro [ 24-26] and, recently, alsoinvivo
studies [14-16] found high choline levels and low citrate
levels in the areas affected by prostate carcinoma; these
values were found to be significantly different from those
measured in the normal peripheral area and in the nodules
of benign prostatic hyperplasia. Low citrate concentrations
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Fig. 4. — Sequenza RM FSE T2-pesata con bobina endorettale sul piano assiale (A) e Spettro RM ottenuto in corrispondenza della porzione
perifericadel lobo sinistro dellaprostata (B). Zonadi ipointensitadi segnale (punteggio RM: 3) in corrispondenzadella porzione perifericadel
lobo sinistro della prostata (A); |o spettro RM (B) dimostra el evata concentrazione di colina e normale concentrazione di citrato, indice della
presenzadi un tessuto neoformato abasso grado di malignita. Tale reperto é stato confermato dall’ esame bioptico: tumore abasso grado di mali-

gnita (Gleason 5).

Axial T2-weighted FSE MR sequence with endorectal coil (A) and MR spectrumintheleft peripheral zone (B). Area of singal hypointensity (MR
score: 3) intheleft peripheral zone (A); at the samelevel, the MR spectrum demonstrated high choline and normal citrate, a pattern consistent
with low-grade cancer. These findings were confirmed by biopsy: low-grade (Gleason 5) cancer.

Gleason dto; livelli di citrato normali sono stati rilevati in tut-
ti i tumori con punteggio di Gleason basso (n=18) (figg. 4, 5).
Otto su 18 pazienti con Gleason basso presentavano un rap-
porto creatinat+colina/citrato >0,75 ed <0,86 e 12/19 Pazienti
con Gleason alto presentavano un rapporto creatina+coli-
nalcitrato >0,86.

Discussione

Le attuali metodiche di immagine hanno dei limiti nella
localizzazione ed individuazione del tumore della prostata.
Gli USTR non individuano I’ 8-30% delle lesioni pal pabili
all’ esplorazione rettale ed hanno inoltre un’ elevata percen-
tuale di falsi positivi dal momento che solo il 20% delle
lesioni ipoecogene sono maligne[8, 21, 22].

LaRM con bobinaendorettale hadimostrato elevata sen-
sibilita (91%), significativamente superiore all’ USTR, ma
bassa specificita (27%) nellaindividuazione del tumore del-
la prostata [7], in quanto la diagnosi si basa sul reperto di
ipointensita di segnale nelle sequenze T2-pesate, reperto
aspecifico ches puorilevare anchein presenzadi emorragie
post-biopsia, prostatiti, displasiaintraghiandolare e noduli ete-
rotopici di iperplasia prostatica benigna [6-8,13,23]. La
Spettroscopiaa RM eI’ unicametodicanon invasiva che per-
mette di individuare quantitativamente |e sostanze chimiche
contenute nell’ organismo. Diversi studi in vitro [24-26] e
recentemente anche in vivo [14-16] hanno dimostrato el evati
livelli di colinaebassi livelli di citrato nelle regioni affetteda
carcinoma prostatico; tali valori sono risultati significativa-
mente diversi rispetto aquelli riscontrati alivello dellapor-
zione perifericanormale e ai noduli di iperplasia prostatica
benigna. Basse concentrazioni di citrato sono in relazione
alle modificazioni dellafunzione cellulare e dell’ architettu-
ratissutalein quanto le cellule neopl astiche possiedono mino-

arerelated to changesin cellular function and tissue archi-
tecture since neoplastic cells have a reduced ability to synthe-
sise citrate and the normal glandular epithelium is repla-
ced by neoplastic tissue[27]. High concentrations of choli-
ne, a component of cell membranes, are detected in prosta-
tecancer asaresult of thedisorderly proliferation of cancer
membranes [28].

In a study on 53 patients with biopsy-proven prostate can-
cer undergoing radical prostatectomy, Scheidler et al [16]
found a 79% specificity with MR alone, whereas specificity
increased to 87% with the combination of Mr and MR spec-
troscopy. Our study as well showed an improvement in the
sensitivity, specificity and accuracy in the identification of
peripheral prostate cancer by combining MR with 3D CS
MRS. The data obtained were sensitivity 95%, specificity
81%, accuracy 91%, as against a sensitivity of 76%, a spe-
cificity of 56% and an accuracy of 70% with MR alone.

Although the difference between the accuracy of MR alo-
ne and of MR combined with 3D CS MRSwas not statisti-
cally significant, we believe that thelatter techniqueisextre-
mely useful ininterpreting the morphological data: the com+
bination of the two methods allowed usto correctly re-clas-
sify 9 of the 19 dubious cases (score=3) at MR alone, 7 of the
12 probably normal cases (score=2) and of 1 of the 6 certainly
normal cases (score=1), defining them as neoplastic in 12
cases and non-neoplastic in 5 cases.

Of the two false negatives, in one case the tumour was
located at the apex and was not covered by the spectrosco-
pic volume, whereas the other was a small-sized neoplastic
mass (diameter less than 1 cm) with a low Gleason score
(3+3 = 6); thiscase also showed haemorrhagein the T1-wel-
ghted sequence.

In one of the three false positives, a large hyperplastic
nodule compressed the peripheral portion of the prostate
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re capacitadi sintetizzare citrato el’ epitelio ghiandolare nor-
male viene sostituito da tessuto neoformato [27]. Elevate
concentrazioni di colina, componente delle membrane cel-
lulari, s rilevano nel tumore della prostata per moltiplicazione
disordinata delle membrane tumorali [28].

In uno studio su 53 Pazienti con tumore prostatico prova-
to biopticamente e successivamente sottoposti a prostatec-
tomiaradicale, Scheidler et al. [16] hanno registrato solo
con I’ esame morfologico una specificita del 79% mentre
abbinandol o all’ esame Spettroscopico la specificitaé sadita
al’ 87%. Anche nella nostra esperienza abbiamo rilevato un
miglioramento della sensibilita, dellaspecificitae dellaaccu-
ratezzanellaindividuazione di cancro in corrispondenzadel-
laporzione perifericadellaprostata con laRM combinatacon
laMRS3D CSl; i dati ottenuti sono stati i seguenti: sensibi-
lita 95%0, specificita81%, accuratezza 91%, mentre conlasola
RM sono state rilevate ri spettivamente sensibilita 76%, spe-
cificita 56% ed accuratezza 70%.

Nonostante la differenzatral’ accuratezza della sola RM
edellaRM combinataconlaMRS 3D CSI non siarisultata
statisticamente significativariteniamo chelaMRS 3D CS| sia
estremamente utile nellainterpretazione dei dati morfologi-
ci: infatti lacombinazione delle due metodi che ha consenti-
to di riclassificare correttamente 9 dei 19 casi dubbi (pun-
teggio=3) allasolaRM, 7 dei 12 casi probabilmente norma:
li (punteggio=2) e 1 dei 6 casi sicuramente normali (pun-
teggio=1), definendoli neoplastici in 12 casi e non neoplastici
in5casi.

Dei duefalsi negativi, in un caso il tumore eralocalizza-
to in sede apicale non coperto dal volume spettroscopico,
mentre |’ altro eraun focus neoplastico di piccole dimensio-
ni (diametro inferiore ad 1 cm) e presentava basso Gleason
(3+3=6); peraltro in questo caso erano presenti fenomeni
emorragici nella sequenza T1-pesata.

Inuno dei trefalsi positivi, la contaminazione dei picchi
daparte di un voluminoso nodulo di iperplasia che determi-
nava fenomeni compressivi sulla porzione periferica della
prostata non ha permesso di interpretare correttamente lo
spettro nellaregionedi ipointensitanella sequenza T2-pesa
talocalizzata nella porzione periferica compressa.

Nel secondo falso positivo in cui la porzione periferica
della prostatarisultava diffusamente i pointensa nella sequen-
zaT2-pesata e laMRS 3D CSl dimostrava aumento della
concentrazione di colina, labiopsiahadimostrato trattars di
prostatite.

Nel terzo falso positivo I’ alterazione del rapporto creati-
nat+colinalcitrato eralocalizzata alivello della zona perife-
rica periuretrale: in tale sede € frequente un aumento dei
livelli di colinaanchein prostate normali [15].

Lemodificazioni post-bioptiche rappresentano unadelle
cause piu frequenti di falsi positivi a causadel basso segna-
le del sangue nelle sequenze T2l che pud causare una sovra-
stimadel volume tumorale o dell’ estensione extracapsulare
[13]. Kgi Y et al. [29] hanno dimostrato chelaRM combi-
natacon laMRS 3D CSI migliorarispetto alasolaRM I’in-
dividuazione del tumore della prostata nei Pazienti in cui
sono presenti fenomeni emorragici post-bioptici. Nellanostra
esperienzale modificazioni post-bioptiche non hanno influen-
zato in manierasignificativale decisioni diagnostiche. Otto
casi con fenomeni emorragici nellaporzione perifericadel-
laprostata classificati allaRM come dubbi o negativi (pun-
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Fig. 5. — Sequenza RM FSE T2-pesata con bobina endorettale sul
piano assde (A) e Spettro RM ottenuto in corrispondenzadellaporzione
periferica del lobo sinistro della prostata (B). Zona di ipointensita di
segnale (punteggio RM: 4) in corrispondenza della porzione periferi-
cadel lobo sinistro della prostata (A); I’ esame di spettroscopia (B)
dimostraelevata concentrazione della colinae assenzadel picco dd citra-
toin accordo con carcinomaprostatico ad alto grado di malignita. Tale
reperto € stato confermato dall’ esame bioptico (Gleason 8).

Axial T2-weighted FSE MR sequence with endorectal coil (A) and MR
spectrumin theleft peripheral zone (B). Area of decreased signal inten-
sity (MR score: 4) in the left peripheral portion of the prostate (A);
spectroscopy (B) shows elevated choline and low citrate concentra-
tion, a pattern cons stent with high-grade prostate cancer (B). Thesefin-
dings were confirmed by biopsy - Gleason 8.

contaminating the peaks and preventing correct inter preta-
tion of the spectrumin the area of hypointensity seenin the
T2-weighted sequence. In the second fal se positivein which
the peripheral zone of the prostate appeared diffusely hypoin-
tense in the T2-weighted sequence and the 3D CS MRS
showed an increased concentration of choline, the biopsy
demonstrated prostatitis. In the third fal se positive the alte-
red the creatine+ choline/citrate ratio was|ocated at the level
of the periurethral peripheral zone, a site that shows eleva-
ted choline even in normal prostates[15].

Post-biopsy modifications represent one of the most fre-
guent causes of false positives because of the low blood
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teggio 2in 2 casi e punteggio 3in 6 casi), sono stati riclas-
sificati correttamente con laMRS 3D CSl. Undici casi con
emorragiasono stati classificati correttamentesiaalaRM sia
alaMRS 3D CSl: di questi 10 erano positivi per adenocar-
cinomae 1 negativo. In 1 caso con emorragiasialaRM che
la MRS 3D CSl sono risultate negative per la presenza di
adenocarcinoma mentre I’ esame istol ogico post-operatorio
erisultato positivo. In 2 casi con fenomeni emorragici siala
RM chela MRS 3D CSl sono risultate positive per adeno-
carcinoma mentre all’ esame istologico post bioptico sono
risultati essere uno un nodulo di iperplasiaeterotopicoel’ a-
tro una prostatite.

Recenti studi [16, 30] hanno valutato lapossibilitadi sta-
bilire una correlazione tra |’ aggressivita della neoplasia,
valutatain base al punteggio di Gleason elivelli di concen-
trazione della colina e del citrato nella regione neoplastica.
Nella nostra esperienza siai tumori con Gleason basso che
quelli con Gleason ato presentavano allaMRS 3D CSI un
innalzamento del picco relativo alla concentrazione della
colina, senza poter stabilire una soglia trai due gruppi.
Marcata riduzione (n=9) o assenza (n=4) del picco relativo
allaconcentrazione del citrato é statarilevataallaMRS 3D
CSl in 13/19 tumori con punteggio di Gleason alto; livelli di
citrato normali sono stati rilevati in tutti i tumori con punteggio
di Gleason basso (n=18). Questi risultati sono in accordo
con quelli di altri autori [30] che hanno registrato una mar-
catariduzione, fino all’ assenza, del picco relativo a citrato
nei casi di tumori con Gleason alto e unaminoreriduzione di
tale picco nei tumori con Gleason basso: un dato questo da
metterein relazione verosimilmente allaminore presenzadi
strutture ghiandolari (grandi produttrici di citrato) nei tumo-
ri scarsamente differenziati. Peraltroi reperti negli studi pre-
liminari di Vigneron et al. [30] suggeriscono che piccoli
tumori di basso grado possono non essere rilevati con la
MRS 3D CSl dal momento che la severita delle alterazioni
dei metaboliti si correlacon I’ aggressivita del tumore. Non
abbiamo invece riscontrato una correlazione tra rapporto
creatina+colinalcitrato e Gleason; infatti soltanto 8/18 pazien-
ti con Gleason basso presentavano un rapporto creatina+coli-
nalcitrato >0,75 ed <0,86 e 12/19 Pazienti con Gleason alto
presentavano un rapporto creatina+colina/citrato >0,86.

Un limite di questo studio & rappresentato dal fatto chei
reperti RM e MRS CSl 3D sono stati confrontati in un grup-
po di pazienti con esame istologico ottenuto dopo prosta-
tectomiaradicale ed in un altro gruppo con esame istol ogi-
co di campioni ottenuti con ago-biopsia; nonostantel’ ago-bio-
psia fosse stata eseguita in modo accurato con campiona-
menti multipli, non rappresentail gold standard dal momen-
to che, com’ & noto, i tumori di piccole dimensioni possono
sfuggire a prelievo.

Conclusioni

| risultati ottenuti in questo studio si aggiungono aquelli
fino ad ora pubblicati dai pochi gruppi di ricerca che sino
ad orasi sono occupati di MRS 3D CSl dellaprostata, dimo-
strando la validita dei software dedicati alla spettroscopia
ddlaprostata attualmentein commercio e quindi lapotenziale
utilitaclinicadeleinformazioni metaboliche che, sevalutate
in combinazione con I’ esame morfologico, permettono di
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signal in T2 sequences, which may cause an overestimate of
the cancer volume or of the extracapsular extension [13].
Kaji Y et al [ 29] demonstrated that MR combined with 3D CS
MRSimproves, as compared to MR alone, the identification
of prostate cancer in patients with post-biopsy haemorrha-
ge. In our experience post-biopsy changes did not signifi-
cantly affect the diagnostic decisions. Eight caseswith blee-
ding in the peripheral zone of the prostate which were clas-
sified as dubious or negative at MR (score 2 in 2 cases and
score 3in 6 cases), were re-classified correctly with the 3D
CS MRS Eleven caseswith bleeding were classified correctly
both with MR and with 3D CS MRS: 10 of these were posi-
tive and 1 was negative for adenocarcinoma. In 1 case with
bleeding both MR and 3D CS MRSwere negative owing to
the presence of adenocarcinoma, whereas the histological
post-operative examination was positive. In 2 cases with
bleeding, both MR and 3D CS MRSwere positive for ade-
nocarcinoma, while the post-biopsy histological examina-
tion showed that one was a heterotopic hyperplasia nodule
and the other was prostatitis.

Recent studies [16, 30] have assessed the possibility of
establishing a correlation between the aggressiveness of the
cancer, as assessed with the Gleason scores, and the con-
centration levels of choline and citrate in the neoplastic
region. In our experience, both low and high Gleason-score
cancers showed an increased peak of choline concentration
at 3D CS MRS without being ableto determine a threshold
between the two groups. Marked reduction (n=9) or absen-
ce (n=4) of the citrate concentration peak was found at 3D
CY MRSin the 13/19 cancers with a high Gleason score.
Normal citrate levels were found in all cancers with a low
Gleason score (n=18). These results are consi stent with tho-
se obtained by other authors[30] who found a marked reduc-
tion, even disappearance, of thecitrate peak in high Gleason-
score tumours and a smaller reduction of this peak in low
Gleason-score tumours:. a fact which is probably related to
the presence of fewer glandular structures (great producers
of citrate) in poorly differentiated tumours. However, thefin-
dings of the preliminary studies by Vigneron et al [30] sug-
gest that small low-grade tumours may go undetected by 3D
CS MRSsince the severity of metabolite alterations corre-
lates with tumour aggressiveness. Conversely, we found no
correlation between the creatine+ choling/citrate ratio and the
Gleason score. Only 8/18 patients with a low Gleason sco-
re presented a creatinet+ choling/citrateratio >0.75and 0.86,
and 12/19 patients with a high Gleason score showed a crea-
tine+ choline/citrateratio >0.86.

Onelimit of thisstudy isthat the MR and CS 3D MRSfin-
dingswere compared with the histological examination obtai-
ned after radical prostatectomy in one group of patientsand
with the histological examination of biopsy samplesin another
group. Although the needle-biopsy was carried out accura-
tely with multiple passes, it cannot be regarded as a gold
standard as small-sized tumours may be missed.

Conclusions

The results obtained in this study together those publi-
shed by the few groupsthat have investigated prostate 3D CS
MRS demonstrate the value of current prostate spectroscopy
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rilevare con elevata sensibilita e specificitale neoplasiein cor-
rispondenzadellaporzione perifericadelle prostata. Peraltro
neanche con laMRS 3D CSl & possibileindividuare picco-
li foci neoplastici nella porzione perifericané localizzazio-
ni di tumore dellaprostatain corrispondenzadellaporzione
centrale dellaghiandola. Sullabase dellanostra esperienza,
noi riteniamo cheil tempo di impiego ed i costi aggiuntivi di
un esame spettroscopico siano giustificati alaluce de risul-
tati ottenuti nellaindividuazione del cancro dellaprostata, in
termini di sensibilita e soprattutto di specificita; in partico-
lare riteniamo che una possibile indicazione all’ uso della
MRS 3D CSl possaesserel’individuazione, in Pazienti con
€levato sospetto di tumore della prostata e precedente biopsia
negativa, di aree che presentano un’ alterata concentrazione
dei metaboliti in modo da guidare I’ esecuzione di una nuo-
vaindagine biopticasu tali aree.

Ringraziamenti: si ringrazia per lacollaborazione e per lapreparazio-
ne del materiale fotografico Dino D’ Amico, Stefano Caprasecca e Piero
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software and the potential clinical usefulness of metabolic
data which, if assessed in combination with the mor phol ogical
information, are able to identify to a high degree of sensiti-
vity and specificity cancers of the peripheral portion of the
prostate. On the other hand, even 3D CS MRS misses small
neoplastic masses in the peripheral portion or cancersin
the central portion of the prostate. On the basis of our expe-
rience, we believe that the additional cost and time of spec-
troscopy are justified in the light of the method’ s sensitivity
and specificity in identifying prostate cancer. In particular,
we believe that the use of 3D CS MRScould beindicated for
the identification of areas of altered metabolite concentration
in patients with a strong suspicion of prostate cancer and
previous negative biopsy so asto guide the performance of
a new biopsy.
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