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RESUMEN

Introduccion: El cancer de prostata es un tumor maligno frecuente en los
hombres. A nivel mundial, la incidencia varia considerablemente entre distintos
paises. El progresivo desarrollo de la técnica de resonancia magnética y la
aparicién de las secuencias funcionales y en especial la difusién (RMD), ha
mejorado significativamente la deteccion, caracterizacion y estadificacion de las
lesiones prostaticas por imagen. Objetivo: Describir los resultados del
diagnoéstico del cancer de prostata a través del sistema de clasificacion Pl-
RADS, en pacientes atendidos en el CIMEQ en el periodo enero 2018-
diciembre 2019. Metodologia: Se desarrollé un estudio observacional,
descriptivo transversal. La informacion fue recogida en una planilla de
recoleccion de datos confeccionada para dar salida a la investigacion vy
validadas por expertos en el tema. Resultados: El promedio de edad fue de
67.7 afos = 7.9. Los pacientes con Pl- RADS 2 fueron el 32.6%. El PI-RADS 2-
5 no present6 asociacion significativa con el TR (p= 0.287). Los valores mas
frecuentes de PSA fueron el 10-25ng/ml en 46 pacientes con mayoria en el Pl-
RADS 3 (36.7%). Los tumores prostaticos localizados en la zona central y
transicional representaron el 45.2%. Se encontré una asociacién estadistica
significativa entre los métodos diagnéstico y los PI-RADS con la presencia de
tumor (p=0.000). Conclusiones: Los pacientes con tumor clinicamente
significativo se presentaron en mayor niamero con predominio en Pl- RADS 3.
La clasificacion PI-RADS 3- 5 se asocié significativamente a los valores del

PSA. La mayoria de tumores se localizaron en la zona central y transicional.

Palabras claves: cancer de préstata, resonancia magnética, PI-RADS
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Introduccién

El cancer de prostata (CaP) es un tumor maligno frecuente y la segunda causa
de muerte por cancer después del cancer de pulmon, en el hombre. A nivel
mundial, la incidencia varia considerablemente entre distintos paises,
probablemente debido a la variable -adopcion de campafas de diagndstico

precoz-. °

El CaP es el tumor maligno con mayor incidencia en hombres en el mundo
desarrollado, suponiendo un importante costo para los sistemas de salud, en

muchos paises.?”®

El CaP representa aproximadamente el 12.0% de todos los canceres nuevos a
nivel mundial, con una incidencia del 19.0% en paises desarrollados y de 5.0%

en paises en vias de desarrollo.

Disimiles explicaciones pueden darse para las marcadas diferencias
observadas en la incidencia del CaP, incluyendo contrastes en
susceptibilidades genéticas, exposicion a carcinbgenos ambientales, y acceso
a sistemas sanitarios de calidad; ademas de diferencias en el diagnéstico
correcto e informe apropiado de los casos de cancer. *®

La historia natural del CaP es particularmente heterogénea, yendo desde
tumores clinicamente silenciosos nunca destinados a afectar significativamente
al paciente, hasta tumores agresivos, metastasicos, que causan considerable

morbilidad y mortalidad.>>

El CaP es principalmente una enfermedad de hombres de méas de 65 afios, con
una edad promedio de diagnéstico de 67 afios de edad. La incidencia aumenta
entre 70 y 74 afos y llega a un 85.0% de todos los casos diagnosticados

después de los 65 afios. °

En Europa, se estima el aumento de incidencia del CaP desde la década de los
90 en un 7.0% anual . Algo similar ocurre en Espafia.* Estudios previos han
definido que casi 1 de cada 6 hombres (16.2 %) seran diagnosticados con CaP

durante su vida, incrementandose este riesgo a medida que aumenta la edad.
6-,8



En Cuba, en el afio 2016, el CaP presento un total de 4 582 nuevos casos
para una tasa de incidencia de 81.9 por cada 100 000 hombres; superior a la
de los tumores de pulmén y colorrectales. El grupo etario de 60 afios y mas,
presentd en el mismo periodo de tiempo 4 267 casos nuevos con una tasa de
424,3 por cada 100 00 hombres de ese grupo de edad. ° Ademas en los afios
2018 y 2019 el CaP, se encontr6 como la segunda causa de mortalidad de
tumores malignos segun localizacion con 3 193 y 3 140 defunciones,

respectivamente. %1°

Las estadisticas indican que el CaP es un problema actual de salud, debido
gue las tasas de incidencia son considerablemente superiores a la mortalidad,
debida especialmente a que muchos tumores de pristata permanecen

latentes. 1!

No obstante, persiste la controversia en los métodos de deteccion, estadiaje y
manejo del cancer de prostata. No existe un test o técnica de imagen

totalmente fiable para diagnosticar y estadiar el CaP.*?

El método de diagnéstico mas ampliamente utilizado es la combinacion del
tacto rectal (TR), niveles del antigeno prostatico especifico (PSA), la biopsia

sistematica guiada por ecografia transrectal y valoracién del grado Gleason. *

El resultado obtenido tras esta prueba genera varios problemas. Primero, una
biopsia con resultado negativo es poco concluyente ya que la mayoria de
pacientes seguiran bajo la sospecha de CaP y serdn sometidos a biopsias
repetidas, al no poder excluir un cancer ante la ausencia de visualizacion de la
glandula. Segundo, dado que el CaP es multifocal, una biopsia positiva no
garantiza que el tumor diagnosticado sea el mas agresivo que contenga la
prostata, pudiendo infravalorar la agresividad de la neoplasia, con las
consecuencias que esto conlleva en el manejo terapéutico y pronostico del
paciente. Tercero, con el uso del PSA como método de screening ha
aumentado el diagnostico de tumores poco agresivos, clinicamente no

significativos, utilizando la biopsia sistematica.

Estos tumores produciran un cambio significativo en la calidad de vida del
paciente y en su supervivencia global, que se pueden ver beneficiados por

protocolos de seguimiento sin necesidad de ser tratados. Por esto, el
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procedimiento ideal para estos pacientes y para el sistema sanitario seria aquel

gue no realizara pruebas invasivas para diagnosticar estas lesiones.

El progresivo desarrollo de la técnica de resonancia magnética (RM ) mejora la
fiabilidad en el diagnédstico, con la aplicacion de estudios funcionales o
biomarcadores, el estadiaje previo al tratamiento y el seguimiento pos-

tratamiento; para evaluar la eficacia de éste.*

En el afio 2012, la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR)
desarrolld un sistema de estratificacién de riesgo de las lesiones detectadas en
RM de préstata conocido como Prostate Imaging and Reporting and Data
System (PI-RADS), basado en la evidencia disponible en la literatura y en el
consenso de expertos. La primera versiéon PI-RADS V1 empleaba una escala
de puntuacion del 1 al 5 para valorar las lesiones segun el grado de sospecha
de CaP. La actualizacion de la guia fue consensuada entre las Sociedades
Radiolégicas Americanas y Europeas, con la publicacion de la version revisada
PI-RADS V2 en enero 2016.°

Con la aparicion de las secuencias funcionales en la RM y en especial la
difusién, se ha mejorado significativamente la deteccion, caracterizacion y
estadificacion de las lesiones prostaticas por imagen, superando a la ecografia

transrectal.

Justificacion

El CaP supone en el momento actual, uno de los capitulos de actuacion
urolégica mas importante. El paciente sometido a biopsia con resultado
negativo para tumor, crea un serio "problema” para el urélogo, en cuanto a la
toma de decisiones, ante la falta de datos concluyentes en el algoritmo de

seguimiento.**

La RM ofrece multiples ventajas respecto a las otras técnicas de imagen como
la tomografia computarizada o la ecografia transrectal, aunque su

disponibilidad es mas costosa y limitada.



La técnica de RM ha tenido un importante progreso en la tecnologia, ante la
mejoria de las antenas (bobinas) y las secuencias de adquisicion, para obtener

estudios de alta resolucion.!

En nuestro centro la experiencia adquirida es con las bobinas pélvicas, que
ofrecen como ventajas un estudio de alta resolucibn con obtencion de
imagenes de excelente calidad, mayor comodidad para pacientes vy
operadores, la seflal mas homogénea (sin artefactos de brillo ni pérdida de
sefal en profundidad), mejor valoracion de las porciones anteriores, mayor
homogeneidad del campo, sobre todo en las secuencias de perfusion prostética

y menor costo.*

El protocolo de estudio para valorar la afectaciébn désea y la presencia de
adenopatias, incluye realizar secuencias potenciadas en T1 de toda la pelvis,
desde la Dbifurcacién adrtica hasta la sinfisis pubica, realizandose
posteriormente estudio de alta resolucién de la region prostatica en los tres

planos del espacio en secuencias T2.
Novedad cientifica

La novedad de este tema esta dada por el uso de la RM para poder aplicar el
método PI-RADS y poder clasificar las alteraciones focales de la préstata en
pacientes. En la literatura nacional publicada no aparece el uso de este
método. En otras literaturas internacionales hemos encontrado datos
importantes sobre este tema, lo que nos permitira profundizar en este

conocimiento.

Pregunta cientifica

¢,Cuales son los principales resultados en el diagnoéstico del cancer de préstata
al aplicar el método PI-RADS en pacientes atendidos en el CIMEQ, en el
periodo 2018-2019?



Hipotesis

La técnica de resonancia magnética con empleo de los biomarcadores como la
difusion y espectroscopia de hidroégeno, permitira aplicar la clasificacion PI-
RADS

a los pacientes atendidos en nuestro Centro.



Objetivos:

General:

1-Describir los resultados del diagnostico del Cancer de Préstata a través del

sistema de clasificacion Pl- RADS en pacientes atendidos en el CIMEQ en el

periodo 2018-2019.

ESPECIFICOS:
1- Caracterizar la poblacién de estudio, segun la edad
2- Describir la probabilidad de cancer de préstata segun resultados final
del sistema de clasificacion Pl- RADS
3- Describir la relacidén diagndstica entre el sistema de clasificacion PI-
RADS con el tacto rectal y el PSA.
4- Identificar los hallazgos imagenoldgicos de resonancia magnética

prostatica por imagen y con el uso de biomarcadores (difusion)



Marco teérico

Anatomia zonal de la prostata

La anatomia zonal descrita por McNeal* *°

(Anexo 1) considera a la préstata
compuesta por tres zonas glandulares: zona periférica (ZP), zona central (ZC) y
zona de transicion (ZT) y una no glandular constituida por estroma
fibromuscular y conocida como la zona anterior (ZA). La uretra es el punto de
referencia para la descripcion de toda la anatomia topogréafica zonal prostéatica
al dividir la préstata en una porcion posterior, principalmente glandular y otra

anterior, principalmente fiboromuscular.
Se divide en: 3

e Zona periférica. Representa el 70.0% del volumen prostatico. Constituye
la porcion postero-inferior de la prostata.

e Zona central. Representa el 20.0-25.0% del volumen prostético.
Constituye la base de la préstata y se relaciona con la uretra proximal.
Contiene los conductos eyaculadores.

e Zona de transicion. Representa entre un 5.0-10.0% del total del volumen
prostatico. Envuelve la uretra.

e Zona anterior, de constitucion fibromuscular y sin estructuras
glandulares. Cubre la superficie anterior y anterolateral de la préstata

glandular.
Distribucion zonal del cancer prostatico

El CaP tiene una predileccién por la ZP, ya que aproximadamente entre un
70.0-75.0% de las neoplasias malignas de préstata se originan en esa zona y
s6lo entre un 20.0-30.0% tienen su origen en la ZT.!” Las neoplasias malignas
originadas en la ZC son poco frecuentes (entre 5.0-10.0%) y son habitualmente

secundarias a la invasion por contigiidad de otra neoplasia.'®

Desde el punto de vista de la histologia, el adenocarcinoma es el tipo
histol6gico mas frecuente, pues constituye mas del 95.0% de todos los tumores

prostaticos. Se origina en el componente glandular de la prostata, siendo su



patron mas reconocible el acinar que presenta peculiaridades propias y una
gradacion particular. Entre los tipos histoldgicos poco frecuentes, sefialar los
carcinomas de células escamosas o transicionales, los sarcomas y los tumores

neuroendocrinos. *°
Diagndstico actual

La sospecha clinica del CaP se establece ante un TR sospechoso o una
elevacion del PSA en sangre. El diagndstico de confirmacién se lleva a cabo
mediante el estudio histopatoldgico, generalmente por biopsia prostatica

transrectal dirigida mediante imagen ecografica.

Durante muchos afios la deteccién del carcinoma prostatico y su manejo
terapéutico se ha basado fundamentalmente en estos tres parametros
descritos.’®> No obstante, estd bien establecido que éstos, presentan

importantes limitaciones:

El TR es capaz de detectar tumores posteriores y laterales de la préstata,
tedricamente cuando su diametro es mayor de 0.2 cm, pero tiene claras
dificultades en lesiones localizadas en zonas profundas y zona anterior. El TR

1

tiene un bajo valor predictivo positivo (VPP), ? ademas es operador

dependiente y presenta una gran variacion inter e intra examinador.?

El PSA es una proteasa sérica. Es importante remarcar que no se trata de una
proteina especifica de cancer, sino del tejido prostéatico. Por tanto, puede estar
aumentado en enfermedades benignas frecuentes como las prostatitis y la

hiperplasia benigna de la prostata (HBP).

Tradicionalmente el punto de corte para definir una prueba como positiva ha
sido de 4 ng/ml (basado en los trabajos clasicos de Cooner y Catalona en 1990
y 1991). Se ha establecido este valor ademas como punto a partir del cual esta
indicada la biopsia, a pesar de la falta de evidencia de considerar como optimo
este punto.?® Es también muy relevante remarcar que un PSA sérico < 4.0
ng/ml no implica en absoluto ausencia de enfermedad. Se han publicado cifras
de que hasta el 32.0% de los hombres con biopsias positivas tienen unos
niveles de PSA inferiores a 4.0 ng/ml y que hasta un 79.0% de los hombres con

niveles de PSA sérico superior a 4,1 ng/ml no tienen CaP.?*



El principal problema del PSA es su falta de especificidad. En este sentido son
varias las estrategias diagndsticas empleadas para incrementar la especificidad
del PSA. Entre ellas se encuentra el empleo de: la densidad del PSA, la
determinacion de la fraccion libre del PSA, los marcadores cinéticos del PSA, y
el empleo de otros marcadores como el PCA3 (analisis del gen de cancer de

prostata 3). *

El empleo del PSA se ha acompafiado de un sobrediagndstico del CaP, que se
cifra en hasta un 53.0%,?® con un incremento en el diagndstico de los tumores
de prostata de bajo riesgo. Este sobrediagndstico va acompafiado de unos
riesgos derivados de las complicaciones de las biopsias (infeccion o sangrado)
%6y a un posible sobretratamiento; con las consiguientes complicaciones

asociadas a la disfuncion eréctil y la incontinencia urinaria.*

Otro dato importante asociado al empleo del PSA es el incremento en el
diagnéstico de tumores localizados, muchos de ellos pequefios, bien
diferenciados y de bajo riesgo. La historia natural de este tipo de cancer es muy
larga y muchos de ellos nunca se manifestaran clinicamente, por lo que gran

parte de estos tumores no deberfan tratarse.?’

La biopsia prostética (BP) en pacientes en los que se sospecha la presencia de
un carcinoma es esencial, no sélo desde el punto de vista del diagnéstico de
confirmacién sino también desde la perspectiva prondstica al poner de
manifiesto el grado de diferenciacion tumoral (grado Gleason). Como se ha
comentado, el grado de la clasificacion de Gleason es el patron de referencia
de la anatomia patolégica para medir la agresividad del CaP. Se emplea como
factor indicativo pronéstico de la enfermedad, a mayor grado Gleason indica
mayor agresividad del tumor y una mayor probabilidad de recurrencia de la

enfermedad.?®

Actualmente, el modelo mas extendido de BP es la biopsia sisteméatica
endorrectal guiada por ecografia, con la obtencién de al menos 12 cilindros®.
Sin embargo, se ha demostrado que mediante la BP se produce en ocasiones
tanto una infra estadificacibn como una sobre estadificacion del grado Gleason
en comparacion con el que se evidencia posteriormente en la pieza anatdbmica

de la prostatectomia radical.’
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Pruebas de imagen en cancer de prostata
Ecografia Transrectal (ETR)

La ecografia transrectal (ETR) estdndar en escala de grises presenta un bajo
rendimiento diagndstico. Cuando se observa, el CaP se identifica generalmente
como una zona hipoecoica en relacion con la glandula periférica normal. No
obstante, la apariencia ecografica del CaP presenta una gran variabilidad ya
que solo el 42.0% de los canceres son hipoecoicos, el 49.0% isoecoicos y el

9.0% hiperecoicos. *

El valor predictivo positivo (VPP) de la ETR es variable, segun se asocie o no a
otros parametros relacionados con la presencia de tumor. Por si sola, una zona
hipoecoica tiene un VPP del 30.0-40.0%, pero cuando se asocia a un valor de
PSA elevado el VPP asciende hasta el 50.0%.°

La ETR mas que un instrumento diagndstico de imagen, tiene un papel mas
establecido como técnica que sirve de guia para dirigir las biopsias

sistematizadas.
Tomografia axial computarizada (TAC)

La tomografia computarizada (TAC) no tiene alto valor diagndstico por la baja
discriminacion de contraste tisular en la préstata y, por lo tanto, no esta
indicada en el estudio local de la préstata, fundamentalmente por esta limitada

resolucion de los tejidos blandos.?
Resonancia magnética (RM)

Secuencias morfolégicas convencionales. Secuencias potenciadas en T1 y en
T2

La secuencia potenciada en T1 se realiza usualmente en el plano axial desde
la bifurcacion aortica hasta la sinfisis del pubis. La prostata muestra una
intensidad de sefal intermedia uniforme que no permite discriminar la anatomia
zonal Se emplea principalmente pues para valorar las adenopatias pelvianas,
la pelvis 6sea en busqueda de metastasis y detectar los posibles cambios
hemorragicos tras la biopsia que puedan dificultar la interpretacion del resto de

secuencias de RM ®
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La secuencia potenciada en T2 se realiza usualmente en los tres planos del
espacio, dada su mayor resolucion de contraste tisular, englobando la prostata
y las vesiculas seminales. Permite diferenciar la anatomia zonal de la préstata:
la ZP se ve homogéneamente hiperintensa y separada de la ZT, que se
muestra heterogénea e hipointensa (Anexo 1. Figura 3-4). La ZC y la ZT no se
diferencian. Se emplea principalmente para hacer una valoracion inicial del

tumor y para una estadificacién loco-regional.®
Anatomia zonal en secuencia T2

La RM, gracias a su resoluciéon espacial y de contraste de los tejidos blandos,
constituye la mejor técnica de imagen para la valoracion de la anatomia
prostatica.'’® Resulta crucial el conocimiento de la anatomia zonal (Anexo 1
Figura 1-2) para poder interpretar correctamente los estudios de RM. A
continuacion, describiremos las caracteristicas en RM de cada una de las
zonas, haciendo referencia a otras consideraciones anatdbmicas de interés en

los estudios de RM préstata.

La ZP presenta una alta intensidad de sefal (por su componente mayoritario de
elementos ductales y acinares con liquido en su interior).*® La hiperintesidad es

superior o igual a la sefal de la grasa periprostética.

La ZC presenta una marcada hipointensidad de sefial (por su componente

mayoritario de estroma fibromuscular compacto).

La ZT presenta hipointensidad de sefal (por su contenido de estroma
fiboromuscular abundante y compacto con elementos glandulares dispersos) y
no puede diferenciarse por apariencia de la ZC. Con el desarrollo de la HBP
presenta un aspecto heterogéneo nodular debido a la combinacion del
componente fibroso normal de la préstata, que es hipointenso en T2, y los
nédulos adenomatosos de la HBP, que son hiperintensos.’® La forma de
presentacion de la HBP es muy variable en la edad adulta en cuanto a su
tamafo y a la heterogeneidad de sefial, en ocasiones llega a alcanzar grandes

dimensiones que comprime la ZP.
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La ZA o estroma fibromuscular presenta una marcada hipointensidad ya que
estd compuesta de tejido fibromuscular. Consiste en una banda que cubre la
parte anterolateral de la prostata.

Debido a la intensidad de sefial tan similar de la ZC y de la ZT en RM, se ha
considerado que no se podian separar ambas zonas con nitidez y se han
denominado conjuntamente como glandula central. No obstante, con el
desarrollo de la HBP se observan diferencias de intensidad de sefal en la ZT y
puede diferenciarse habitualmente en los estudios de RM de la ZC. El empleo
del término glandula central refiriéendose a la combinacion de la ZC y la ZT es

una aproximacion pero no representa bien la anatomia zonal .?°

Otras consideraciones anatémicas en la secuencia T2

La prostata tiene forma coénica con la base superior hacia la vejiga y el vértice
inferior hacia delante. Se sitia por debajo de la vejiga, por encima del suelo
perineal, por delante del recto y por detras de la sinfisis pubiana. Visualizada
en el plano coronal, se subdivide en tres porciones, si trazamos dos lineas
equidistantes imaginarias, conocidas como base (superior), parte media y apex

(inferior). 3

Las vesiculas seminales (VS) se observan a modo de agrupacién en racimo de
uvas, con una alta intensidad de sefial secundaria al liquido en su interior. Su
mejor valoracion es en el plano coronal, situdndose de forma bilateral en

continuidad con la base prostatica posterior y con un trayecto ascendente.”

La capsula prostatica (CP) se ve como una fina linea hipointensa, de entre 0,5
a 2 mm de espesor, rodeando externamente a la ZP y que separa la préstata
de la grasa adyacente. Aunque se identifica como cépsula, esta estructura en
realidad representa un envoltorio que envuelve externamente a la prostata y
que estd constituido por una banda fibromuscular concéntrica que es

inseparable del estroma prostatico.”

Se considera también que existe una pseudocapsula (PsCP) "capsula
quirdrgica" que se visualiza como una fina linea hipointensa en la interseccién
entre la ZP y la ZT y que se genera como consecuencia de la compresion del

tejido prostatico por la hiperplasia de la ZT.*
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El paguete neurovascular, con componente mayoritario de fibras nerviosas,
muestra un trayecto posterolateral bilateral a la ZP observandose como focos
de baja intensidad de sefial en la posicion horaria de las 5 y las 7 horas. Se

visualiza mejor en el plano transversal. °

La uretra prostatica distal se visualiza como un anillo de baja intensidad de
sefal en el plano transversal, perpendicular al eje prostatico principal, hacia el

apex prostatico. La uretra proximal dificilmente se visualiza en RM.>

La grasa periprostatica presenta una alta intensidad de sefial en T2, si no se
emplean técnicas de supresion grasa, permitiendo delinear con claridad el

recto, vejiga, la musculatura pélvica y las estructuras 6seas de alrededor.

La utilidad de esta secuencia T2 para diagnosticar el CaP no estd exenta de
errores dado que su sensibilidad y especificidad varian ampliamente en la
literatura, con cifras que oscilan entre 69-90%, en funcion del criterio empleado

en RM y de la experiencia del radi6logo.’

En la ZT, la limitacion de esta secuencia es mayor por la dificultad existente
para delimitar con precision y de forma prospectiva zonas hipointensas
asociadas a cancer del propio tejido normal o hiperplasico hipointenso. ElI CaP
suele traducirse como nodulos hipointensos en T2, con margenes peor
definidos que los ndédulos hiperplasicos, o bien como areas hipointensas de

morfologia lenticular.’
Secuencias RM funcionales o con el uso de biomarcadores

Los tumores estan constituidos por complejos modelos bioldgicos y presentan
caracteristicas intrinsecas fisioldgicas, de composicion molecular o celular, que
no se pueden objetivar con las secuencias RM convencionales. El desarrollo
reciente de las secuencias funcionales (biomarcadores) en RM ha permitido
estudiar in vivo y de manera no invasiva procesos fisioldgicos y caracteristicas
tumorales que aportan una informacion adicional a la anatdmica mas
convencional. Esta nueva informacion se relaciona con la vascularizacion
(perfusion), la difusidbn molecular del agua (difusion) y el metabolismo de los

tumores (espectroscopia).’
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Estas secuencias son de gran utilidad en el diagnéstico, la estadificacion y la
caracterizacion de los tumores, en determinar el prondstico y valorar la
respuesta al tratamiento en pacientes oncolégicos. Su empleo ha mejorado en
los dltimos afios las tasas de deteccion del CaP y ha aumentado principalmente

la especificidad de la imagen.*
RM potenciada en difusion (Diffusion-Weighted Imaging, DWI)

Permite valorar de forma no invasiva, in vivo y con una sensibilidad
microscoépica, la movilidad y la consiguiente difusion de los protones hidrégeno
de las moléculas del agua. Refleja el movimiento microscépico aleatorio de las
moléculas del agua (movimiento Browniano). Este movimiento microscépico del
agua tisular puede estar alterado por diversas causas, tanto benignas como

malignas. *

La RM potenciada en difusion evalia principalmente el movimiento de las
moléculas libres de agua en el espacio microcapilar, intersticial y en el
intracelular, en menor medida. Como la sefial dominante es la intersticial,
aporta una informacién principalmente sobre la densidad celular, la tortuosidad
del espacio extracelular y la integridad de las membranas celulares. Las
diferencias de movimiento de las moléculas de agua en el interior de los tejidos,
tanto a nivel extracelular, celular y en los vasos sanguineos; genera el

contraste de las imagenes obtenidas con RM potenciada en difusion.*

En condiciones normales la glandula prostatica presenta en anatomia
patologica una extensa estructura ductal muy ramificada. Con el desarrollo del
CaP, se origina una proliferacion de elementos celulares agrupados con los
espacios intracelular e intersticial muy restringidos, con poco espacio para el
almacenamiento y movimiento de liquido. Este es el mecanismo fisio-
patolégico que explica una restriccion a la difusion (movilidad) en el CaP
respecto a la del tejido normal. Ademas, podemos analizar en las imagenes de
RM estas diferencias de forma tanto cualitativa como cuantitativa, como luego

veremos.®

La restriccién cualitativa de la difusion se traduce en un aumento de la sefal
para las lesiones malignas, observado en las imagenes potenciadas en

difusion, y en la disminucion de los valores de los pixeles en los mapas
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obtenidos de los diferentes parametros de difusion que podamos estimar segun
los modelos que empleemos. El analisis cuantitativo se puede realizar
mediante el calculo de pardmetros de difusion convencional, expresados
usualmente como el coeficiente de difusiéon aparente (ADC), o mediante el
calculo de parametros de difusibn mas avanzados y basados en el modelo del
Movimiento Incoherente IntraVoxel (IVIM, Intra-Voxel Incoherent Motion) del
agua. Con este ultimo modelo, para el que se necesitan varios valores b, se
puede calcular el coeficiente de difusion (D), el coeficiente de seudo-difusion

(D*) y la fraccién de perfusion (f).2

Una de las principales ventajas de las secuencias de RM potenciadas en
difusién es su tiempo de adquisicion razonablemente corto, que de manera
usual es de 1 y 5 minutos. Esta rapidez en la adquisicion permite incluir la
secuencia facilmente en los protocolos RM habituales en los centros
hospitalarios, sin un incremento significativo de los tiempos de exploracion, ni
molestias adicionales para los pacientes. Es de destacar en este sentido que la
técnica de difusibn no precisa de la administracion de ningan medio de
contraste exdgeno, por lo que se puede emplear en pacientes que se nieguen a
que se les inyecte éstos. También permite estudiar a pacientes con
insuficiencia renal o una alergia al contraste, basado en gadolinio.*® Sus
inconvenientes son la limitada resolucion espacial y los posibles artefactos de
susceptibilidad que pueden presentarse en caso de que exista hemorragia
intraglandular posbiopsia.

En la actualidad, esta secuencia de RM tiene un papel muy prometedor en el
campo de la oncologia urolégica como método no invasivo e incruento
empleado para la deteccion, localizacion, el estadiaje de la enfermedad,
determinar su agresividad y valorar la respuesta al tratamiento. ¢ (Anexo 1.

Figura 4)
RM Espectroscopia (RME).

La espectroscopia, 0 RME, proporciona una informacion metabolica sobre el
tejido prostatico, con la imagen monovoxel o multivoxel (segun el software que
tenga el equipo), mostrando la concentracion relativa de ciertos componentes

quimicos en los pequefios volimenes de adquisicion.®> Puede considerarse
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gue esta técnica no invasiva muestra los cambios metabdlicos relevantes que

preceden a los cambios anatémicos, en estos procesos neoplésicos .**

La RME estudia marcadores prostaticos como la colina (Cho), la creatina (Cre)
y el citrato (Ci), principalmente (Anexo 1. Figura 5) En el tejido prostatico
benigno, tanto normal como hiperplasico, los niveles de citrato estdn altos
mientras que las cifras de colina y creatina estan mas bajas.* En el CaP, es
muy comun que se aprecie un aumento de la colina, ya que es un marcador del
metabolismo de la membrana celular y a mayor recambio celular se produce
mas colina, y de forma concomitante una disminucion del citrato, considerado

como un producto normal del metabolismo prostatico.

Debido a la proximidad de los picos espectroscopicos de creatina y colina, el
parAmetro de eleccibn en el estudio del CaP es el cociente
creatina+colina/citrato [Cre+Cho]/Ci). Puede posteriormente establecerse una
clasificacion de los véxeles en funcién del valor de este parametro. Asi en la ZP
el criterio de sospecha habitual es considerar un cociente [Cre+Cho]/Ci >0.7.
Sin embargo, no hay un consenso establecido en el mejor cociente metabdlico
que determine la presencia de CaP, debido a la propia variabilidad entre

pacientes y los equipos de RM.*®

Para la ZT, los parametros del cociente metabdlico no estan tampoco
establecidos debido a que el solapamiento de los valores del cociente
(Cre+Cho)/Ci en la ZT normal o con hipertrofia y en el tejido neoplasico puede

incluso tener mas incertidumbre.

Se ha observado que los niveles de Cho + Cre en relacién con el Ci guardan
una relacion con el grado de Gleason. Por la base biologica de este cociente se
acepta que la elevacion de la colina y la reduccion de citrato, es indicativo de
agresividad tumoral.® También se ha demostrado el papel de la RME en la

valoracién postratamiento *

La RME presenta varias limitaciones que son: su mayor complejidad técnica, su
baja reproducibilidad, los tiempos de adquisicion largos, la dificultad del
posprocesamiento y su interpretaciéon. Ademas, es una secuencia muy sensible

a los artefactos asociados a la hemorragia posbiopsia, la cual origina falta de
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homogeneidad en el campo de estudio, degradando Ila imagen

espectroscopica.

Interpretacion de la RM de préstata. Sistema PI-RADS V2

Como consecuencias de la variabilidad en los protocolos de adquisicion y en la
interpretacion de la RM de prostata, surgié la necesidad de estandarizar la
técnica y la lectura radiolégica de los estudios obtenidos, para determinar la
sospecha de CaP con recomendaciones respecto a la valoracion del estudio y
posterior realizacion del informe. La aproximacion se hizo similar al sistema de
puntuacion ya establecido y estandarizado en el andlisis del carcinoma de
mama para comunicar los hallazgos de la mamografia, ecografia y RM (BI-
RADS).*

En el afio 2012, la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR)
desarrollo un sistema de estratificacion de riesgo de las lesiones detectadas en
RM de préstata conocido como Prostate Imaging and Reporting and Data
System (PI-RADS), basado en la evidencia disponible en la literatura y en el

consenso de expertos®

La primera version PI-RADS V1 empleaba una escala de puntuaciéon del 1 al 5
para valorar las lesiones segun el grado de sospecha de CaP, siendo 1 muy
baja y 5 muy alta. Se asignaba una puntuacién a la lesion en cada una de las
secuencias de RMmp (RM multiparamétrica): T2, difusion y perfusion, dejando
como opcional la valoracion de la espectroscopia. La categoria final se obtenia
de la suma de las puntuaciones para cada una de las secuencias. Las escalas
de puntuacion eran diferentes segun la localizacion de la lesion (ZP vs. ZT).

Tras varios estudios analizando las limitaciones observadas en la version PI-

RADS V1 a raiz de la experiencia clinica y la validacion %

, surgio
recientemente una actualizacion de la guia consensuada entre las Sociedades
Radiolégicas Americanas y Europeas, con la publicacién de la version revisada

PI-RADS V2, en Enero 2016.%°
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En nuestro trabajo clasificamos los pacientes con el PI RADS, que hemos
llamado modificado, por no poder realizar a todos estudios de perfusion, por no

contar con el contraste paramagnético necesario.
Entre los objetivos de esta nueva guia cabe destacar:

e Establecer unos parametros técnicos minimos para la realizacion de la
RMmp de préstata.

e Desarrollar categorias que establezcan niveles de sospecha o riesgo y
que permitan la seleccion de pacientes para biopsia prostética y las
diferentes estrategias de manejo (VA frente a tratamiento inmediato).

e Facilitar el uso de la imagen de RMmp como guia de la biopsia
prostética dirigida de las lesiones diana.

e Simplificar, estandarizar la terminologia y contenido del informe
radiolégico.

e Formar a los radidlogos en la interpretacion e informe de la RMmp de
préstata, reduciendo la variabilidad de interpretacion.

PI-RADS V2

Valoraciéon aislada de las secuencias

Secuencia T2

Se puntda en una escala del 1 al 5 en funcién del grado de sospecha de tumor,
siendo 1 muy bajay 5 muy alta. *

Las escalas son diferentes en funcion de la zona de la préstata en la que se
encuentre la lesién sospechosa (ZP vs. ZT).2

¢ Clasificacién PI-RADS en T2 para zona periferica

1. Senal hiperintensa homogénea (normal).

2. Leve hipo sefial lineal, en cufia o difusa.

3. Senal heterogénea o no circunscrita, moderada hipo sefal redondeada.

4. Foco o masa intraglandular bien delimitada, menor de 1,5 cm y de sefal
hipointensa homogénea.

5. Similar a 4 pero con un tamano igual o mayor de 1,5 cm o con extension

extraglandular.

e Clasificacién PI-RADS en T2 para Zona transicional
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1. Senal intermedia homogénea (normal).

2. Nodulo(s) hipointensos bien delimitados e encapsulados y de senal

heterogénea.

3. Senal heterogénea mal delimitada. Incluye lesiones que no se puntian como
2,4065.

4. Lenticular o mal delimitada menor de 1.5 cm de senal hipointensa moderada

5. Igual a 4 pero con un tamafo igual o mayor de 1,5 cm o con extensién
extraglandular

Secuencia de Difusion

Las escalas son diferentes en funcion de la zona de la préstata en la que se

encuentre la lesién sospechosa (ZP vs ZT). 3

¢ Clasificacion PI-RADS en difusién en zonas perifericas

1. No anormalidad (normal), en difusion ni en el mapa de ADC.

2. Difusién normal. ADC con hiposefiales leves, lineales, triangulares o
geograficas.

3. Difusion isointenso o algo hiperintenso. ADC con foco hipointenso (leve,
moderado).

4. ADC con foco moderadamente hipointenso y muy hiperintenso en Difusion, <
1.5 cm.

5. Igual a 4 pero con un tamafno igual o mayor de 1.5 cm o con extensidn

extraglandular.

e Clasificacién PI-RADS en difusién para zona de transicion

1. Normal (difusion y ADC).

2. Hiposenal en nédulo hiperplasico en ADC.

3. ADC con foco hipointenso (leve, moderado). Difusion isointensa o algo
hiperintesos.

4. Foco muy hipointenso en ADC y muy hiperintenso en Difusién < 1.5 cm.

5. Igual a 4 pero con un tamano igual o mayor de 1.5 cm o con extension

extraglandular....

Valoracion conjunta de las secuencias
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Para determinar la categoria final PI-RADS V2, se elimina la suma establecida
en la version anterior y se incluye el concepto de “secuencia dominante” y
“secuencia complementaria” que varia en funcion de la zona en la que se

encuentre la lesion.

La “secuencia dominante” es aquella que ha demostrado tener una mayor
precision diagnostica para cada zona de la préstata y por tanto tiene mayor
peso para determinar la categoria final. La “secuencia complementaria” es
aguella con una menor precision diagndéstica para la misma zona de la préstata
pero que juega un papel determinante cuando la “secuencia dominante”

obtiene una puntuacién indeterminada de 3. °

ZP: La secuencia dominante es la difusion, siendo la perfusion la

complementaria.
ZT: La secuencia dominante es T2, siendo la difusién la complementaria.

Por tanto, como vemos la difusién tiene valor en la evaluacion de ambas zonas
con un papel dominante para la ZP y complementario para la ZT. La perfusion
tiene valor solo en la evaluacion de la ZP como “secuencia complementaria “y

no tiene ningun valor en la evaluacion de la ZT.
Categoria final (Probabilidad de cancer de prostata clinicamente significativo)

Aungue no existe un acuerdo universal de la definicion de CaP clinicamente
significativo, en PI-RADS V2, se define en la histologia como el grado Gleason
mayor o igual a 7, el volumen superior o igual a 0,5 cc, o la extensién

extraglandular.

e PI-RADS 1. Muy baja: muy poco probable la presencia de CaP
clinicamente significativo.

e PI-RADS 2. Baja: poco probable la presencia de CaP clinicamente
significativo.

e PI-RADS 3. Indeterminada: la presencia de CaP clinicamente
significativo.

e PI-RADS 4. Alta: probable la presencia de CaP clinicamente

significativo.
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e PI-RADS 5. Muy alta: muy probable la presencia de CaP clinicamente

significativo.

En PI-RADS V2 pueden informarse hasta cuatro hallazgos con una
categoria 4 o 5 y debe identificarse la lesion dominante intraprostatica
(Index lesion). La lesién index es la que tiene la puntuacion mas alta de la
categoria PI-RADS V2. Si dos o0 mas lesiones presentan al mismo tiempo la
categoria mas alta, la lesion index debe ser la que muestra extension
extraglandular. Si  ninguna de las lesiones presenta extension
extraglandular, entonces debe considerarse lesion index aquella de

didmetro maximo mayor.

Para localizar los hallazgos descritos en el informe radioldgico, PI-RADS V2
establece un sistema de segmentacion anatémica de la glandula prostética
adaptado de la reunion de consenso Europeo y las guias europeas de la
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital 2012 (ESUR Prostate MRI
Guidelines 2012). La segmentacion se basa en 39 regiones: 36 para la

préstata, 2 para las vesiculas seminales y 1 para el esfinter uretral externo.
3
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Metodologia

1. Tipo de investigacion

Se desarroll6 un estudio observacional, descriptivo transversal.
2. Universo o muestra

Universo: incluyé a todos los pacientes remitidos al servicio de Imagenologia
provenientes del CIMEQ o de otros centros, enviados por los Servicios de
Urologia, con la posibilidad o diagnosticados como cancer de préstata, en el

periodo de enero 2018 a diciembre 2019.

Muestra: el muestreo fue no probabilistico y quedo conformado por 93
pacientes atendidos en el servicio de Imagenologia del hospital CIMEQ en el
periodo 2018-2019 con sospecha o diagndstico de cancer de prostata, que se
le aplicé el método PI-RADS modificado.

3. Criterios de inclusién — exclusion
Criterios de inclusion:

a. Paciente con diagnaostico de cancer de prostata o riesgo de desarrollar
esta enfermedad independientemente de la edad y tiempo de la

enfermedad.

b. Paciente que esté de acuerdo (expresando su consentimiento

informado) con realizarse el estudio.

Criterios de exclusion:
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a. Que tengan alguna de las limitaciones o contraindicaciones de las

conocidas, para que se realice una RM.

Criterios de salida:

a. Los estudios con problemas técnicos, para su diagnéstico.

b. Los pacientes que no desean continuar en la investigacion.

4. Variables que se utilizaran en el estudio

Variables Tipo Escala Descripciéon
<50
50 a 59 Edad en afos
60 a 69 cumplidos
Cuantitativa
Edad . 70a79 referida por la
continua
>80 paciente
Segun
resultado de
tacto rectal
Cualitativa N
Positivo que
Tacto rectal Nominal
. Negativo presentaron en
Dicotomica
la remisidn o
historias
clinicas
+4 — 10 ng/ml
o Segun
Cualitativa 10- 25 ng/ml
PSA _ resultados del
continua +25 ng/mi
PSA
PI-RADS Cualitativa 1 Resultados
Ordinal 2 segun PI-
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3 RADS
modificado
Resultados
segun PI-
RADS
PI-RADS Cualitativa
modificado de
Ordinal .
cancer
clinicamente
significativo
- Zona central y
Cualitativa transcisional _
Segun informe
Nominal - Zona periferica
de RM
Politomica - Todas las
Zonas zonas
Tamano del | Cuantitativa Escala Segun informe
tumor Continua continua de RM
Cualitativa . Segun informe
Resultados  de Restringe
Nominal de resonancia
difusion . _ No restringe _
Dicotomica magnética
_ Cualitativa . Segun informe
Presencia de _ -Si _
Nominal de resonancia
tumor en T2 -No
Dicotomica magnética

Técnicas y procesamiento de la informacién

La informacion fue recogida por la autora mediante una planilla de recoleccién
de datos (Anexo 4) confeccionada para dar salida a los objetivos de la
investigacién y validadas por expertos en el tema. Para la obtencion de la
informacion se usdé como fuente de informacion secundaria: la remisidbn médica

de los pacientes donde se obtuvo los datos pertinentes del PSAy TR.
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Para la obtencion de la informaciéon de la RM fue a través de los informes de la

misma.

Adquisicion de imagen
Preparacion del paciente
Antes de realizar el estudio, se solicité al paciente acudir el dia de la exploracion
en ayunas, de al menos 6 horas, y que orinara justo antes del acceso a la sala
para conseguir que la vejiga no estuviese a maxima replecion, aumentando su

comodidad y disminuyendo los posibles artefactos por movimiento.

Protocolo de estudio de Resonancia Magnética

Todas las adquisiciones se realizaron con un equipo de RM de 1.5 Teslas
(AERA de Siemens) utilizando una antena de superficie multicanal, de 32
canales, acoplados en fase. La region de adquisicién se centré en la glandula
prostética y las vesiculas seminales. La intensidad méaxima de gradientes fue
de 80mT/m.

Se realiz6 un protocolo de rutina para el estudio de la préstata que incluye en

todos los casos:

Las secuencias convencionales T1y T2:

e Secuencia transversal T1 eco de gradiente (GE).
e Secuencia T2 turbo espin eco (TSE) en los tres planos del espacio con

respecto al eje de la glandula prostética.
Las secuencias funcionales difusion:

e Secuencia de difusion en el plano axial con respecto al eje de la

glandula prostatica.

La secuencia de difusiébn se configur6 para obtener una elevada resolucion
espacial, con un tamafio de voxel de 2 x 2 x 4 mm. Los parametros de

adquisicion empleados fueron:

e Tiempo de repeticion (TR) = 1064 ms,
e Tiempo de Eco (TE) =72 ms,
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e 5valores b (0, 50, 400, 800, 1600 s/mm?2),
e grosor de corte 4 mm,

e espacio entre cortes (slice gap) de 0 mm,
e campo de vision (FOV) de 300 mm,

e matriz de 256x256.

Estas imagenes de difusion con el modelo IVIM se obtuvieron usando
secuencias rapidas basadas en la técnica eco planar (EPI) de disparo Unico sin
sincronizacion respiratoria y con adquisicién de la imagen en paralelo (con un

factor de imagen en paralelo de 3).

El tiempo de duracion de la secuencia fue de 5 minutos aproximadamente. La
orientacion y localizacion de estas imagenes se ordendé de manera idéntica a

las imagenes transversales T2 del estudio convencional.
Interpretacion de laimagen

Todas las imagenes de RM no paramétrica de los estudios se almacenaron en
el sistema de archivo y transmision de imagenes (PACS, Picture Archiving and
Communications System) the Carestream (PACS version 12). Los estudios se

interpretaron en las estaciones de trabajo del servicio de Radiologia.

La interpretacion de los estudios de RM se realizd por un radiélogo con mas de
15 afios de experiencia y formacion especializada en el area de radiologia

urologica.

Segun lo establecido en el documento PI-RADS V2 deben informarse hasta un
méaximo de 4 hallazgos con una categoria PI-RADS 4 o 5 localizandolos en el
mapa de regiones prostaticas, y debe identificarse la lesion dominante

intraprostatica (index).

En nuestro caso, por no poder tener contraste para realizar la perfusion en la
totalidad de los pacientes para determinar la clasificacion de los pacientes de
PI-RADS en la ZP simplemente se contemplé el resultado de la difusion vy
espectroscopia, para emitir una conclusion. Por eso consideramos como un
estudio PI RADS modificado.
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Técnicas de procesamiento estadistico.

Los datos fueron recogidos en Microsoft Excel y procesados con SPSS version
25.0 y EPIDAT version 3.1. Los datos fueron mostrados en frecuencias
absoluta y se aplicaron medidas de resumen para variables cualitativas:
porcentajes, y cuantitativas: media, desviacion estandar y valores maximos y

minimos.

Para buscar asociacion entre las variables se realizaron Pruebas de Hipoétesis
segun correspondi6é con una significacion de 0.05 y una confianza del 95.0 %.

Para variables cualitativas se realiz6 Ji cuadrado de Pearson.

Para variables cualitativas y cuantitativas se realizo ANOVA de efecto fijo para
un solo factor con las pruebas de post hoc con una significacién de 0.05 Para
realizar la prueba se verifico el cumplimiento de lo supuesto para realizar la
prueba y la independencia de las observaciones las cuales fueron controladas

desde el disefio.
Aspectos éticos de la investigacion:

El protocolo fue presentado al Consejo Cientifico Asesor del CIMEQ antes de

comenzar la investigacion.

La investigacion se realiz6 segun los preceptos establecidos en el Cdédigo
internacional de ética médica y los que competen a las investigaciones
biomédicas en humanos contemplados en la «Declaracion de Helsinkix»,
adoptada por la 18 Asamblea de la Asociacibn médica mundial en junio de
1964 y enmendadas en los afios 1975, 1983, 1989, 1996 y 2000, junto a las
notas de clarificacion agregadas en el afio 2002 y 2004.

A todos los pacientes se les solicitd el consentimiento informado a participar en
el estudio, una vez que se les explicara detalladamente los objetivos del
mismo, asi como las caracteristicas de cada proceder a realizar, haciéndose
énfasis en las posibles molestias que pudiera ocasionales, las complicaciones y
los beneficios esperados, tanto para el paciente como para la comunidad

cientifica (Anexo 3).

Se les garantizé la confidencialidad de la informacién obtenida, la que no fue

empleada para otros fines que los de esta investigacion. En todo momento los

28



pacientes tuvieron la libertad de abandonar el estudio si asi lo consideran
pertinente. Este proyecto fue evaluado por el conejo cientifico y el comité de
ética de las investigaciones del hospital CIMEQ.3*
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Resultados

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun edad y resultado de tacto rectal

Edad FA %
<50 3 3.2
50 a 59 16 17.2
60 a 69 39 41.9
70a79 30 32.3
>80 5 5.4
Total 93 100.0
Media aritmética 67.7
Desviaciéon estandar 7.9

La tabla 1 evidencia un predominio del grupo de edades de 60 a 69 afios con
41.9% seguido por los pacientes en edades de 70 a 79 afios (32.3%) y de 50 a
59 afos (17. 2%). Los pacientes menores de 50 afios solo fueron 3 pacientes
para un 3.2%. El recorrido de la serie fue de 40 afios a 85 afios, con una moda

de 71 afos de edad. La media aritmética general fue de 67.7 afios (x£7.9).

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun PI-RADS

PI-RADS FA %
1 3 3.2
2 30 32.6
3 29 31.5
4 19 20.7
5 12 13.0
Total 93 100.0

La tabla 2 muestra la distribucion de los pacientes segun PI-RADS se evidencia
un predominio de los pacientes con clasificacion 2 (baja: poco probable la
presencia de CaP clinicamente significativo) con un 32.6%, seguido de la
clasificacion 3 (indeterminada: la presencia de CaP clinicamente significativo)
con cifras de 31.5% y 4 (alta: probable la presencia de CaP clinicamente
significativo con 20.7%). Solo se encontré 3 pacientes con clasificacion 1 de PI-
RADS (muy poco probable la presencia de CaP clinicamente significativo). para
un 3.2 %.
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Tabla 3. Pacientes segun PI-RADS 3, 4 y 5y tacto rectal.

Pl RADS Tacto rectal Total
Positivo Negativo
FA % FA % FA. %
3 17 28.3 12 20.0 29 48.3
4 15 25.0 4 6.7 19 31.7
5 9 15.0 3 5.0 12 20.0
Total 41 68.3 19 31.7 60 100.0

p=0.287 Ji Cuadrado

La tabla 3 mostr6 que de los hombres estudiados por RM, la mayoria
presentaron resultados de TR positivo (68.3 %) sobre el negativo (31.7%), en
ambos el PI RADS 3 prevalecio con el 28.3 % y 20.0% respectivamente. Los
pacientes con TR negativo y PI RADS V fueron los menos observados con el
5.0%. No se encontrd asociacion estadistica significativa entre el PI RADS 3, 4
y 5y resultado del TR (p= 0.287)

Tabla 4. Pacientes segun PI-RADS 3,4y 5y PSA

PSA Pl RADS Total
3 4 5
FA| % FA % FA % FA. %
4 — 9 ng/mi 7 | 11.7 1 1.7 1 1.7 9 15.0
10- 25 ng/ml 22 | 36.7 15 25.0 9 15.0 46 76.7
+25 ng/ml 0 0.0 3 5.0 2 3.3 5 8.3
Total 29 | 48.3 19 31.7 12 20.0 60 |100.0
Media aritmética 12.9 20.2 21.4 16.9
Desviacidon estandar 3.6 7.9 6.5 7.0
ANOVA p=0.00

La tabla 4, muestra que los valores mas frecuentes de PSA fueron el 10-
25ng/ml en 46 pacientes con mayoria en el PI-RADS 3 (36.7%), 4 (25.9%)y 5
(15.0%). El rango de los pacientes con PSA en el rango de 4-9 ng/ml y PI-
RADS 3 (11.7%) prevalecieron en esta categoria. Los pacientes con PSA
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mayores de 25ng/ml se presentaron en tres y dos pacientes de PI-RADS 4

(5.0%) y 5 (3.3%) respectivamente. La media general de los pacientes con PI-

RADS fue de 16.9 ng/ml £7.0. Se encontrd diferencias significativas con una

confiabilidad de 95% entre los grupos (p=0.00).

Tabla 5. Pacientes segun zonas y tamafio del tumor.

Zonade FA (%) Tamafo del tumor HSD Tukey p
Tumor (n=55)
Media Desviacion
estandar (+)
Zona 9 (9.7%) 1.17 0.92 Zona central | 0.307
periférica y transicional
Ambas zonas | 0.974
Zona central | 42(45.2%) 1.75 0.89 Zona 0.307
y transicional periférica
Ambas zonas | 0.589
Todas las 4 (4.3%) 1.29 0.97 Zona 0.974
zonas periférica
Zona central | 0.589

y transicional

p=0.250 ANOVA

En la tabla 5 se evidencia que la mayoria de tumores prostaticos se localizaron

en la zona central y transicional en 42 pacientes (45.2%), seguido de la zona

periférica (9.7%) y por la presencia de los tumores en todas las zonas (4.3%).

La media aritmética por zona tumoral fue de 1.17 cm (x0.92), zona periférica

1.75 cm (x0.89), zona central y 1.29 cm (x0.97) todas las zonas. No se

encontré diferencias significativas con una confiabilidad de 95% entre los

grupos (p=0.250); ni entre los pares de medias contrastados
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Tabla 6. Distribucidon de los pacientes segun resultados de difusion y presencia

tumor.

Resultados de

Presencia de tumor en T2 Total
difusion Si NoO
FA % FA % FA. %
Restringe 34 36.6 2 2.2 36 38.7
No restringe 22 23.7 35 37.6 57 61.3
Total 56 60.2 37 39.2 93 100.0

p= 0.000 Ji Cuadrado

En la tabla 6 se observa que de los hombres estudiados por RM, la relacién

entre difusion y presencia de tumor en T2, fue de un 36.6 % de coincidencia y

un 37.6% de no coincidencia, Se encontrd una asociacion estadistica
significativa (p=0.000).
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Discusioén

El CaP es un problema sanitario mundial de primer orden, ya que constituye la

339 es la segunda mas frecuente en el

neoplasia mas comun en el hombre,
varon por incidencia y la quinta por causa de muerte a nivel mundial, al
estimarse en mas de 1.1 millones los nuevos casos y en mas de 300 000 las
muertes por afio. La Organizacion Mundial de la Salud pronostica que en los
proximos 10 afos, si no se emprenden acciones, moriran 84 millones de

personas por esta enfermedad. *°

Es un tumor con aparicion clinica fundamentalmente a partir de los 60 afios y
experimentando un incremento de aparicion progresivo con la edad. El
aumento de la longevidad masculina en los paises desarrollados permite
disfrutar de mayor tiempo vivido, pero asociada también a la aparicién de

nuevos tumores, entre ellos, el nombrado CaP. “°

Con respecto a la edad, Rendén Joniaux et al ** en su estudio “Caracterizacion
y evolucion clinica de los pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion atendidos en el servicio de urologia de Solca
(Guayaquil). 2013 a 2019,” refieren que el 50.0% de los casos tuvo mas de 79
anos.

Estos resultados que no coinciden con la presente investigaciéon, donde solo se
encontraron 5 pacientes con = 80 afios para un porcentaje de 5.4 %.

Reina Alcaina ** plantea que el 14.6% de los participantes eran menores de 60
afos, el 41.3% estaba entre 60 y 70 afos, el 20.3% estaba entre los 70 y los
75, y el 23.1% era mayor de 75 afios. El 71.0% de los pacientes en el momento

del diagndstico tuvo mas de 65 afios.

En nuestro trabajo encontramos un predominio del grupo de edades de 60 a 69
afos con 41.9% seguido por los pacientes en edades de 70 a 79 afios (32.3%)
y los pacientes < 60 afios no fueron mayoria representando el 20.4 % del total

de la serie, algo mas alto en comparacion con esta referencia.
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En Cuba segun el anuario estadistico del 2020, en el afio 2017 se
diagnosticaron 4 468 casos de CaP con una tasa de incidencia de 79.8 por
cada 100 000 habitantes. La mayoria de los pacientes se encontraron en el
grupo de edad de 70-79 afios, con 855 y 871 casos para los grupos de edades
de 70 a 74 afos y 75-79 respectivamente, segun el Anuario de Salud Publica
2020.%® Lo que no discrepa con nuestros resultados obtenidos.

I. “* en un estudio nacional titulado

De igual manera Rodriguez Borrego et a
“Deteccion del cancer prostatico en la comunidad del Policlinico Docente
Wilfredo Santana,” muestra que predominaron las edades = 75 afios, (43,5 %).
Contradictoriamente, otro estudio nacional realizado por Rodriguez Rodriguez

et al. ®

gue entre los resultados principales encontraron un predominio del
grupo etario de 61-70 afos.
Similares resultados fueron obtenidos en la presente investigacién, donde el

grupo de edades de 60 a 69 afio fue mayoria con 39 pacientes (41.9%).

El analisis de las variables sociodemograficas permiti6 comprobar que la media
de la edad de los pacientes fue de 67.7 afios = 7.9, similar a la reportada por
Pacheco Bru *° (62.86 afios + 7.42 (con un maximo de 85 y un minimo de 45),
Repetto et al. ¥’ (62.4%), un estudio espafiol ** (69 afios + 8.15 afios) y a la
registrada en EE. UU en las bases de datos SEER*® y CaPSURE *°

Varios son los estudios que han verificado el rendimiento del PI-RADS para
CaP.>>%® Al respecto, Garcia Bennett* mostré una distribucién de PIRADS en
53 pacientes con predominio en la 3 con 21 pacientes, seguida en frecuencia
por 5 (15 pacientes), 4 (13 pacientes) y 2 (4 pacientes).

Resultados que no coinciden con la presente investigacion, donde PI-RADS 3
fue la segunda encontrada con una frecuencia de 29 pacientes para un 31.5%.
Consideramos que en estos pacientes es importante la realizar una valoracion
integral debido a lo referido por Gonzalez Pérez, *° que concluye en su estudio
gue las lesiones PI-RADS 3 en los pacientes sin biopsia previa de presentan
una baja tasa de deteccion de CaP clinicamente significativo. También que la
deteccion de CaP clinicamente significativo aumenta a medida que aumenta la

escala de riesgo de la RMmp y que las lesiones PIRADS = 4 presentan una
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tasa de diagndstico del cancer de prostata con patrén de Gleason = 3+4 y

Gleason = 4+3 del 47.0% y 28.0%, respectivamente.

Pelechado Goémez 3

analizd la probabilidad de que un paciente con un
resultado en la RM de categoria PI-RADS menor de 4 tenga un tumor no
clinicamente significativo, y el resultado fue de 95.9%. Respecto a ello, el
67.3% de los pacientes presentaron tumores clinicamente no significativos, es
decir con un PI-RADS menor que 4; con mayor frecuencia en la categoria Il

(32.6%) seguido por el 3 (31.5%) y | (3.2%).

Es importante resaltar que el 33.7% de los pacientes presentaron un PI-RADS
4y 5, por lo que pudieran estar presente antes de un CaP, y por lo que no se
haria necesario realizar biopsia en estos pacientes, si tenemos en cuenta que
la finalidad de la nueva version 2.1 del PI-RADS publicada por la Sociedad
Americana de Radiologia esta disefiada para mejorar la deteccion, localizacion,
caracterizacion y estratificacion de riesgo en pacientes con sospecha de CaP,
en glandula prostatica sin biopsia previa.>*

Es dificil, por tanto, que con estos datos se establezca un punto de corte con
una recomendacion definitiva de actuacion. Si bien, si el objetivo se centra en
la disminucion del numero de biopsias y la disminucion de tumores
insignificantes el punto de corte ideal seria PI-RADS = 4, dejando de hacer
biopsia a los pacientes con lesiones < a lll, y si por el contrario, nos preocupa el
porcentaje de pacientes con CaP debemos reducir el punto de corte a PIRADS
> |I, con el consiguiente aumento de tumores insignificantes.*® Una importante
cuestién seria mejorar la evaluacion de las lesiones PIRADS Ill. Las guias
europeas de urologia de 2019 colocan el punto de corte en pacientes sin

biopsia previa en = [11.%°

36-39 3 través

Por otra parte, el diagnéstico del CaP esta muy bien establecido
del TR, que permite detectar tumores posteriores y laterales de la préstata,
tedricamente cuando su diametro es mayor de 0.2 cm, pero tiene claras

dificultades en lesiones localizadas en zonas profundas y zona anterior. *°
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Deinys Rodriguez et al.** en su estudio “Deteccién del cancer prostatico en la
comunidad del Policlinico Docente Wilfredo Santana” investigo una muestra de
98 pacientes, de los cuales 49 casos (45.3 %) presentaron al examen digito-
rectal sospecha clinica de CaP, cifra similar a la observada en la presente

investigacion.

Reina Alcaina** en su tesis doctoral describe que en sélo 1/3 de los TR
realizado en su serie de estudio se detecté malignidad. También refiere que el
TR muestra una discrepancia en el 40.0% de los casos aproximadamente

respecto a la valoracion anatomopatoldgica de la pieza final.

En nuestro estudio, en la comparacién del TR y el PI-RADS 3,4 y 5 se
encontré una discrepancia de 11.7%, de pacientes con TR negativo y PI- RADS
4y5.

Néstor Agustin®’ cuando compara los grupos con RMmp no sospechosa y sin
RMmp, refiere que la deteccion de CaP fue 33.0% vs 18.6%, no encontrandose
diferencia significativa (p = 0.49). Tampoco hubo diferencia cuando la
comparacién que se realizé6 entre el grupo con RMmp sospechosa y no
sospechosa (59.0% vs 33.0%, p=0.17). El grupo con RMmp no sospechosa se
detect6 mayor tendencia de TR sospechoso (15.0% vs 6.8%), sin ser
significativa (p= 0.16), lo que coincide con los resultados arrojados, donde el

40.0% de los pacientes presenté TR positivo y PI- RADS 4y 5.

Nuestro estudio mostrd que el 68.3 % de los pacientes presentaron TR positivo
con mayoria en las categorias Pl- RADS 3, 4y 5, y el TR negativo estuvo en
menos del 7.0% en los Pl -RADS 4 y 5; sin diferencias estadisticas
significativas (p=0.287). Esto se debi6 a que el resultado del TR posee un bajo
valor predictivo positivo (VPP), esto como consecuencia de diversos factores
como son la zona prostatica de localizacion del tumor, la necesidad de un
operador dependiente y la variacién que presenta inter e intra examinador. *°

El PSA es producido por el epitelio prostatico, >">°

es una proteasa de serina
que sirve para separar y licuar el coadgulo seminal que se forma tras la
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eyaculacion. Existe una minima cantidad de PSA que se encuentra en el suero
en los varones. Los valores PSA se elevan en formas localizadas y avanzadas
de CaP y es actualmente el mejor factor predictivo que se dispone para su

diagnéstico.*°

El rango de PSA Optimo para detectar tumores no palpables, pero clinicamente
significativos esta por encima de 4 ng/mL. Con un PSA entre 3.1-4 ng/mL el
riesgo de detectar CaP es del 27.0% y de 6.7% para la deteccion de CaP
clinicamente significativo. *°

Torres Caparé

refiere que el valor promedio del PSA especifico mas
frecuente en pacientes sometidos a prostatectomia radical fue de 11.13 ng/ml
con valores que oscilaban entre un minimo de 4ng/ml y un maximo 35ng/ml.

% mostr6 que los pacientes que se les realizé RMmp de

Gonzélez Pérez
prostata sin biopsia previa la media de PSA fue de 5.78 ng/mL, + 2,46, sin
diferencias estadisticas significativas (p = 0,544) con relacion a la media de los
pacientes que se les realizd biopsia. Contradictoriamente los valores de la
media del PSA general de este estudio se encuentran por encima a los
mencionados anteriormente.

Baco et al®?

presentan un grupo de 175 pacientes con PSA entre 4-10 ng/mL,
estos autores no encuentran diferencias entre la deteccion global de CaP y la
RMmp.

Resultados que guardan similitud con los observados, debido que la mayoria
de los pacientes con PSA de 4-9ng/mL entre las categorias de PI-RADS 3,4y 5

se encontraron en la categoria 3 (11.7%).

Venderink et al ® refiere que si solo realizamos biopsias a los pacientes
PIRADS 3 con PSA = 0.15 ng/mL evitariamos un 42.0% de biopsias
prostaticas, con tan solo la pérdida de un 6.0% de tumores Gleason = 3+4
(95% IC 2-15%). Otro estudio en la tasa de deteccion en las lesiones PI-RADS
3 con éstos dos parametros fue de 66.2% para PSA = 0.15 ng/mL para CaP.*
Hansen et al. ®* describe que el VPP para PIRADS 3 y PIRADS 4-5 aumenta si
asociamos el corte de PSA en > 0.2 ng/mL, siendo 0.44 y 0.66,

respectivamente (ambos estadisticamente significativos)

38



A tenor con lo antes mencionado, podriamos evitar el uso de biopsia prostéatica
en mas del 80.0% de los pacientes estudiados, y por ende disminuir los efectos
de la misma, si tenemos en cuenta que un bajo porcentaje de pacientes
presentd PSA entre 4-9ng/ml y PI-RADS 3.

Filson et al.®* demostré la importancia de la PSA como factor predictor de
diagnoéstico CaP en biopsia target fue de 1.3 por cada aumento de 0.05 ng/mL
de PSA, siendo la PSA y el grado de PI-RADS los dos predictores mas
importantes de diagnéstico de CaPcs. De igual manera, en nuestro estudio se
encontré asociacion estadistica significativa entre (p=0.00) entre los valores de
PSA y los niveles de PI-RADS.

Por otra parte, la literatura revisada describe que el CaP por la localizacion por
zona es 80.0% ZP y el 20.0% ZT, ®lo que no coincide con los resultados
obtenidos, donde el tumor en ZP solo fue encontrada en 9 pacientes.

Hass et al. *° analizaron 164 préstatas obtenidas de autopsias de pacientes
fallecidos sin historial previo de CaP y detectaron que la mayoria de los
tumores eran de la ZT.

De igual manera se encontré mayor frecuencia de los tumores en la ZT y ZC
con en 42 pacientes (45.2%) con una media tamafio tumoral de 1.75+ 0.89,
seguido de la zona periférica (9.7%) y por la presencia de los tumores en todas
las zonas (4.3%); sin asociacion estadistica entre las zonas y el tamafio del
tumor (p=0.250).

Contradictoriamente, la literatura refiere que la ZC es menos sensible a la
inflamacion y a las neoplasias; y que los tumores de prostata de la ZT
Unicamente el 2.0% asientan en ella de forma exclusiva.*®

La relacion entre ERM y presencia de tumor en T2, fue de un 31.9 % de

coincidencia y un 37.6%, con asociacion estadistica significativa (p=0.000).

La secuencia de difusién, por su lado, ha demostrado su valor afiadido en la

deteccion y caracterizacion del CaP.?®® Un metandlisis reciente concluye que
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esta secuencia discrimina el CaP de la ZP normal con una exactitud
diagnostica moderadamente alta, con una sensibilidad y especificidad de 0.62 y
0.90 respectivamente (IC 95%) y con un area bajo la curva (AUC) entre 0.88-
0.89. La valoracion cuantitativa de la secuencia de difusion mediante el estudio
cuantitativo del ADC ha mejorado de forma sustancial la deteccion del CaP,
fundamentalmente por su alta sensibilidad y aun mayor especificidad para la
deteccion y localizacién adecuada del CaP. Ademas, los valores del ADC se
han relacionado con un aumento de la densidad celular en el CaP,

observandose unos valores més bajos del ADC en las areas tumorales.?

Gonzalez Pérez *° describe que la alta eficacia diagndstica de esta secuencia
ha supuesto su aplicacién rutinaria en la practica clinica y un creciente interés
cientifico hacia posibles implicaciones clinicas de los parametros calculados a
partir de ella. La deteccién global de CaP con imagenes T2 es de 62.0%, la
cual aumenta a 72.0% si se le asocia imagenes de difusion (DWI),

aumentando también la especificidad al 81.0% y

Nuestro estudio se encontré una relacion de difusion y presencia de tumor en
T2, fue de un 36.6 % de coincidencia y un 37.6% de no coincidencia, con

asociacion estadistica significativa (p=0.000).
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Conclusiones
- La mayoria de los pacientes fueron del grupo de edad de 60 a 69 afios.
- Los pacientes con tumor clinicamente significativo se presentaron en
mayor niumero con predominio en PI- RADS 3.
- La clasificacion PI-RADS 3, 4 y 5 se asocid significativamente a los
valores del PSA.
- La mayoria de tumores prostaticos se localizaron en la zona central y

transicional.
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Recomendaciones

Realizar estudios similares en las instituciones que cuenten con esta técnica

imagenoldgica, para ganar en experiencia.
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Anexos 1. Figuras.

Figura 1. llustracion de la anatomia zonal descrita por McNeal. Verma et a

l. 16
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Figura 2. Sistema de segmentacidén anatomica de la glandula prostatica

Figura 3. Estudio en T2 vistas coronal y sagital normales.
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Figura 4. Estudio de difusion (RMD) con b- 1 600. Se observa la hiperintesindad

de la ZP de aspecto normal. No se observa zona de restriccion.

Figura 5. RME. Espectrocopia normal de la préstata, con el citrato alto y colina

baja. Espectrocopia con tumor de prostata, con el citrato bajo y colina alta.
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Figura 6. Cancer de prostata parte Periférica izquierda. RM vista axial.

Figura 7. Cancer de prostata parte periférica izquierda y posterior. RM vista

sagital.
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Figura 8. RM Imagen de difusion con b- 1600 que demuestra hiperintensidad

por restriccion en tumor de la parte periférica inferior izquierda.

Figura 9. RM Imagen con mapa de CDA que demuestra hipointensidad por

restriccion tumor de la parte periférica inferior izquierda, del paciente anterior.
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Figura 10. RME que demuestra hipointensidad periférica inferior izquierda, del

paciente anterior. Aumento de la Cho y la Cre, disminucién del Ci en esa region

Presuntivo de una lesién tumoral.

Anexo 2. Planilla de recoleccién de datos.

PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS:

|- Datos Generales:

1 Nombre y Apellidos:
2- Edad:

PSA

TR
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IV-Hallazgos en la RM:

Difusion

Espectroscopia:

PI-RADS:

Anexo 3. Consentimiento informado

Por este medio hago constar que participo voluntariamente en la investigacion

Aplicacion del PI-RADS, en el diagnostico y estadiamiento de los tumores de

préstata en pacientes atendidos en el CIMEQ.
Conociendo que:
1. Someterme a este estudio no entrafia riesgo alguno para mi salud.

2. Mi participacion puede resultar beneficiosa para mi persona, asi como

aportar nuevos conocimientos Utiles a otros pacientes.

Tengo ademas el derecho a:
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1. Recibir informacion y explicaciones previas a los procederes incluidos en

el estudio y decidir si lo acepto o no.
2. Conocer los resultados que se obtengan relativo a mi persona.

3. Que sea respetada mi integridad fisica y moral y se mantenga la maxima

discrecion en todo momento.

4. Retirarme en cualquier momento del estudio si tal es mi deseo, sin

afectar mi asistencia médica.

Nombres y Apellidos del Paciente:

Firmada a los dias del mes de del afo
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