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Introduccion

Durante el transcurso de la formacion como médico residente en el postgrado de
diagndstico por imagenes del Instituto Gamma de la ciudad de Rosario surge el
interés en la utilizacion de la resonancia magnética nuclear(RMN) para la evaluacién
de los pacientes con sospecha de cédncer de préstata (CaP). Interés marcado por el
constante avance tecnolégico y cientifico que permitieron a este método por imagen
constituirse en un pilar fundamental en la evaluacion de esta patologia que, solo en
el aflo 2020 tuvo una incidencia de 1,414,259 casos en el mundo, representando en
Argentina 11,686 nuevos casos para el mismo afio, ocupando asi el primer lugar en
patologia oncolégica en hombres de nuestro pais ( WHO GLOBOCAN international
agency for research on céncer).!

Es asi que, reconociendo la importancia que presenta el cancer de proéstata y su
evaluacion mediante RMN, en el afio 2007 la Fundacién AdMeTech organizd un
Grupo de Trabajo Internacional de resonancia magnética de prdstata. Tomando
como base las deliberaciones de este grupo y en respuesta a las mismas, la Sociedad
Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) redactdé un sistema de estandarizacion y
puntuacion para la resonancia magnética de prostata, conocida como PI-RADS,
publicando en 2012 la primer version(PI-RADS™ v1).> Desde entonces se encuentra
en constante evolucién, surgiendo en la comunidad cientifica nuevos interrogantes
sobre cudl es el préximo paso al que nos dirigimos en el diagndstico del cancer de
prostata mediante el score de PI-RADS, ésera el protocolo bi paramétrico este

proximo paso?
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Hipotesis
Es posible establecer el uso de un protocolo de resonancia magnética bi paramétrica
(RMbp) en la evaluacidon de los pacientes con sospecha de cancer de prostata

clinicamente significativo (CaPcs).
Objetivos

Determinar el posible uso del protocolo de RM bi paramétrica en forma rutinaria en

nuestra institucion.

Evaluar nuestra experiencia en la utilizacidn de la secuencia dinamica con contraste.

Conocer que porcentaje de pacientes se beneficiaron con el uso del contraste

gadolinio y en que porcentaje no aportd cambios en la clasificacion de PI-RADS.
Evaluar los casos en los que no seria beneficioso utilizar un protocolo de RMbp.

Conocer los valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y
negativos de la RMmp y RMbp en la deteccion del CaP clinicamente significativo en

nuestros pacientes.
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Marco teorico
Cancer de prdstata

» Epidemiologia
El cdncer de prdstata (CaP) es una patologia que afecta a un gran numero de
personas a nivel mundial, se estima que en el afo 2020 en Argentina su incidencia
fue de 11.686 casos, representando el 18,7% de todos los tumores malignos y el de
mayor incidencia en este grupo, con una tasa estandarizada por edad de 42 casos
por cada 100.000 varones. (Elaborado por SIVER/INC en base a los datos de
Globocan2020. Argentina, 2021).
La mortalidad para el mismo afio fue de 10,3/100,000 varones, encontrandose en
tercer lugar luego del cdncer de pulmdn y colorrectal.?
Segun datos del RITA (Registro Institucional de Tumores de Argentina-Instituto
Nacional del Cancer, Periodo 2012-2018) al momento del diagndstico el 33,9% de los
pacientes presentan un estadio IV (24,1% de los diagndsticos realizados en forma
clinicay 9,8% en forma quirurgica). De los datos obtenidos en este registro se obtuvo
que la demora entre el diagndstico y el tratamiento es de 3,6 meses y la sobre vida a
5 anos considerando todos los estadios es de un 31%.
Los hombres de raza negra tienen mayor riesgo de padecer la enfermedad, mayor
probabilidad de ser diagnosticados con enfermedad avanzada y presentan el doble
de riesgo en cuanto a la mortalidad.
La historia familiar esta asociada con un aumento en la incidencia de CaP, lo que
sugiere una predisposicion genética. Cerca del 9% de los hombres con CaP tienen
enfermedad hereditaria, en estos la enfermedad comienza 6 o 7 aiflos antes que en

el resto de los pacientes.*
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> Diagnostico
El diagnostico del CaP representa un desafio que requiere ser abordado desde una
perspectiva integral, realizando un interrogatorio detallado y una evaluacién clinica
mediante el examen digital rectal (EDR), complementando esta informacidn con los
datos de estudios como el valor del antigeno prostatico especifico (PSA), la
resonancia magnética y ,en caso de requerirlo, la confirmacion histolégica de las
muestras obtenidas mediante biopsia por puncién (BxP). Llegar al diagndstico
definitivo permitira planificar una terapéutica acorde a la necesidad de cada

paciente.

Tamizaje del CaP

Las estrategias de tamizaje tienen como objetivo diagnosticar la enfermedad en
estadios tempranos.

El riesgo de padecer cancer de prostata incrementa con la edad, por lo que se
considera que es mayor a partir de los 50 afos, en > 45 afos con historia familiar de
CaP (tanto paterno como materno) y en mutaciones genéticas que aumentan la
probabilidad de desarrollar tumores agresivos (p. ej. BRCA2).

US Preventive Services Task Force sugiere en el afio 2018 realizar un screening
basado en la medicion del PSA en aquellos hombres entre los 55-69 afios. Debido a
la alta incidencia de diagndsticos tardios en nuestra poblacion la sociedad Argentina
de Urologia (SAU) recomienda realizar dicho tamizaje.

El examen digital rectal (EDR) continla siendo una herramienta clinica de gran
utilidad, permite detectar zonas con cambios en la consistencia habitual de Ia
prostata, sugiriendo asi la posibilidad de lesiones tumorales, por lo que un EDR

anormal es indicacion de evaluacién por imagenes y/o biopsia prostatica. Un EDR no
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sospechoso no descarta la necesidad de realizar una BxP pero, en este escenario,
esta indicacion se determinara por los valores de PSA y/o iméagenes.*

El Antigeno Prostatico Especifico (PSA) es una glicoproteina producida por las células
epiteliales de la glandula prostatica, que mediante su actividad proteasa, produce la
lisis del codgulo del esperma mejorando la motilidad espermatica. La incidencia de
CaP aumenta con la elevacion de los niveles de PSA de manera sostenida, de hecho,
niveles de PSA > 10 ng/ml poseen una probabilidad del 67% de poseer un CaP
detectable en una biopsia, siendo solo del 18% cuando el PSA se encuentra en el
rango de 4-10 ng/ml , si bien estos valores elevados de PSA sugieren mayor
probabilidad de CaP no se recomienda un valor de corte estandar para toda la
poblacion ya que el mismo puede variar segun el volumen prostatico en la
hiperplasia prostatica benigna (HPB), infecciones o prostatitis entre otras causas de
elevacidn, es por esto que se recomienda el uso de otras formas de PSA.*>

Relacion PSA libre/total.

La relacidn PSA libre/total debe utilizarse en pacientes con valores de PSA total entre
4 y 10 ng/ml, no estd indicado para el seguimiento de pacientes con CaP ya
diagnosticado. La SAU recomienda tomar como valor de corte un indice igual o
mayor al 18%, encontrandose estos valores a favor de una patologia benigna, como
es el caso de la HPB. El PSA libre/total debe ser considerado junto a otros
parametros ( densidad del PSA, tiempo de duplicacién del PSA y/o (RMmp).
Densidad del PSA (PSAD)

Es la relacion entre el valor del PSA y el volumen prostatico. A mayor PSAD mayor
probabilidad de CaP. Esta variable es clinicamente significativa a la hora de decidir la
realizaciéon de biopsias en prdstatas voluminosas o en pacientes candidatos a

vigilancia activa. Un valor mayor a 0,15 ng/ml/cc es sospechoso de CaP. *
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Resonancia magnética de proéstata

La resonancia magnética se ha utilizado para la evaluacidon no invasiva de la prostata
y estructuras circundantes desde la década de 1980. Utilizando inicialmente
secuencias ponderadas en T1y en T2, siendo su papel principal la estadificacion
loco regional en pacientes con cancer confirmado mediante biopsia. Sin embargo,
presentaba capacidad limitada para distinguir y diferenciar la patologia benigna del
cancer de prostata clinicamente no significativo, o de aquellos clinicamente
significativos. Los avances tecnolégicos en RMN mejoraron sustancialmente las
capacidades diagndsticas para abordar estos desafios, surgiendo asi la necesidad de
unificar criterios a la hora de desarrollar los informes médicos, por lo que en el afio
2012 se realiza la primera publicacion de un sistema de estandarizacién y
puntuacion para la RMN de préstata denominado PI-RADS ( Prostate Imaging-
Reporting and Data System).

La segunda versidn PI-RADS v2 fue desarrollada por miembros del Comité Directivo
de PI-RADS , varios grupos de trabajo con representacion internacional y el apoyo
administrativo de la American College of Radiology, utilizando la evidencia
disponible y la opinidon de consensos de expertos surge la actual version Pl- RADS
v2.1 publicada en el afio 2019.

Constituyéndose el PI-RADS en un estandar global cuyo objetivo es disminuir la
variacién en la adquisicion, interpretacion y notificacion de los estudios de RMmp de
prostata. Permitiendo asi mejorar la deteccion, localizacion, caracterizacion vy
estratificacion del riesgo en pacientes con sospecha de cancer de prdéstata sin
tratamiento previo.

La evaluacion PI-RADS da como resultado una escala de 5 puntos basada en la

probabilidad de que una combinacién de hallazgos para cada lesidn visualizada en
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las secuencias T2, DWI y DCE se correlacionen con la presencia de un cancer
clinicamente significativo.
Se define como cancer clinicamente significativo al que presenta
» Puntuacion de Gleason > 7 ( incluyendo 3+4 con componente Gleason 4
prominente pero no predominante) y/o
» Volumen tumoral > 0,5 cc y/o
» Extension extraprostatica (EPE).
Probabilidad de CaP clinicamente significativo segln puntuacién PI-RADS:
» PIRADS 1 — Muy bajo (es muy poco probable que haya cancer clinicamente
significativo)
» PIRADS 2 — Bajo (es poco probable que haya cancer clinicamente significativo)
» PIRADS 3 - Intermedio (la presencia de cancer clinicamente significativo es
equivoco)
» PIRADS 4 — Alto (es probable que haya cancer clinicamente significativo)
» PIRADS 5 — Muy alto (es muy probable que haya cancer clinicamente
significativo) ®
Lineamientos para el protocolo de adquisicion
» Preparacion del paciente
Evacuacion rectal
Microenema el dia de la prueba, evacuacién de gas rectal por sonda (opcional) y
dieta blanda dos dias previos.
Evacuacion vesical antes de comenzar (suele ser incompleta por el tipo de paciente).
Espasmolitico, Butilbromuro de escopolamina, 20 mgi.v., en infusion lenta en dos
fracciones, antes de la prueba y 2 minutos antes de secuencias de difusion .
Contraindicaciones: retencion urinaria aguda, hipertension intraocular.

Abstinencia eyaculatoria de 3 dias (opcional)
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Instrucciones al paciente: inmovilidad, respiracion libre superficial.

» Intensidad de campo
Es preferible 3 T, siendo aceptable 1,5 T. No se recomienda<a 1.5T.
El uso de bobina endorrectal es opcional, no necesaria en equipos con bobinas
externas de 16 canales o mas Tecnologia CADb.

» Secuencias

e T2
Axial (estricto u oblicuo: considerar plano perpendicular a interfase rectoprostatica),
al menos un plano ortogonal adicional, coronal o sagital. Espesor de corte de 3 mm.
FOV 12-20 cm (proéstata y vesiculas seminales)

* T1
Con o sin supresidn grasa. Plano axial estricto. Espesor < 5 mm, FOV pelvis, con
cobertura desde la bifurcacion adrtica hasta el periné.

« DWI
Plano igual que axial T2. Espesor <4 mm. FOV 16-22 cm. Valores de b, alto 21400 s/
mm?2, adquirido o calculado. Para el célculo de ADC bajo entre 50-100 s/mm?2 e
intermedio entre 800-1000 s/mm?.

* Dinamico con contraste (DCE):
3 D T1W GRE preferible. Plano igual que el axial T2. Espesor de corte 3 mm. FOV
12-20 cm (préstata y VS). Tiempo de observacion > 2 minutos. Dosis de contraste

0,1 mmol/kg. Flujo: 2-3 ml/s.®

Descripcion anatdmica para la ubicacion de una lesion

La posibilidad de determinar la localizacion de una lesidon permitira realizar una

biopsia guiada, controles posteriores o tratamiento dirigido.

10
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Para determinar la localizacion se utiliza la anatomia zonal de McNeal, que divide a
la préstata en:

» Zona periférica (ZP): contiene el 70-80% del tejido glandular, con conductos
radiados posterolateralmente a partir de la uretra distal al verumontanum.

» Zona central (ZC): contiene el 20% del tejido glandular; rodea los conductos
eyaculadores en la porcion posterosuperior de la glandula, por debajo de las
vesiculas seminales (VS).

» Zona transicional (ZT): contiene el 5% del tejido glandular y forma dos l6bulos
peri uretrales proximales al verumontanum, en la edad adulta desarrolla Ia

HPB.

> Estroma fibromuscular anterior (EFMA): no posee tejido glandular.’

11
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Fig. 1 Anatomia de la prdstata, imagen extraida de radiologyassistant.
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Tomando como base la anatomia zonal de McNeal PI-RADS propone un mapa
sectorial segmentando a la glandula en 41 sectores/regiones: 38 para la prostata,
dos para las vesiculas seminales y otro para el esfinter uretral externo.
> Base tiene 7 sectores a cada lado
AFS: estroma fibromuscular anterior
TZ: zona de transicion anterior y posterior
PZ: zona periférica anterior, posteromedial y posterolateral
CZ: zona central alrededor de los conductos eyaculadores
Se agregaron dos sectores adicionales en la version 2.1 para la PZ medial posterior
derecha e izquierda (PZpm) en la base.
» Porcion media presenta 6 sectores a cada lado
AFS: estroma fibromuscular anterior
TZ: zona de transicidon anterior y posterior
PZ: zona periférica anterior, posteromedial y posterolateral
» Apex también tiene 6 sectores a cada lado
AFS: estroma fibromuscular anterior
TZ: zona de transicidn anterior y posterior
PZ: zona periférica anterior, posteromedial y posterolateral
Las vesiculas seminales se dividen en izquierda y derecha.
El esfinter uretral esta marcado en el apice de la prdostata y a lo largo del segmento

membranoso de la uretra.®

13
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Fig. 2 Mapa sectorial de la prostata. Extraido de Prostate Imaging — Reporting and Data System 2019 Version 2.1. 6

Secuencias, caracteristicas de las lesiones y puntaje asignado

Para cada zona anatdmica se establece una secuencia dominante, que es la de
mayor determinacidon en la puntuacion de la lesidon, definiendo asi para la zona
periférica a la secuencia de difusidon (valorando conjuntamente DWI con b alto y
mapa de ADC) y en la zona transicional a la secuencia T2 .

Para realizar la puntuacion final de determinadas lesiones las secuencias dominantes
tienen como aporte adicional a las secuencias no dominantes, en el caso de la zona

periférica es el contraste dinamico (DCE) y en la zona transicional la difusidn,

14



J

“Utilidad de la resonancia magnética de prdstata Bi paramétrica en la deteccion del cancer clinicamente significativo”

manteniendo o elevando un punto a la categoria definitiva en los casos de
probabilidad baja o indeterminada en las secuencia dominantes.

El papel del DCE se limita a la valoracion de lesiones de la ZP con puntuacién 3 en
difusion. La valoraciéon se realiza de manera binaria (positivo o negativo),
considerando positivo un realce focal precoz o simultdneo respecto al tejido
adyacente, que se corresponde con el hallazgo sospechoso en difusién y/o T2
elevando el puntaje de 3 a 4. El resultado negativo incluye la ausencia de este realce,
la falta de correlacién con una lesiéon focal visible en otra secuencia o su correlacidon
con un noédulo tipico de HPB. El realce difuso en DCE generalmente se atribuye a
inflamacion ( ej., prostatitis).

En zona transicional la difusidn entra en juego a la hora de evaluar nddulos atipicos,
muy frecuentes en la HPB, se denomina de esta manera a aquellos parcialmente
encapsulados o incluso circunscritos asigndndoles una puntuacién provisional de
2 ,que aumenta a 3 si muestran una marcada restriccion en difusion. También en
caso de senal heterogénea con limites imprecisos o no clasificables donde el puntaje
3 permanece igual si presenta una difusién menor a 5 o aumenta un punto si es igual
as.

Caracteristicas de los nédulos y sus puntuaciones correspondientes.

La evaluacion de la forma y los margenes de los nédulos debe realizarse en al menos
dos planos. Puede presentar forma oval o esférica con cambios quisticos en su
interior, o nédulo dentro del nddulo.

Los ndodulos de HPB se consideran tipicos y reciben una puntuacion definitiva de 1

cuando son completamente encapsulados. °

15
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T2 score 1 T2 score 2 T2 score 2
Completely Homogenous circumscribed Majority encapsulated
encapsulated nodule, no capsule circumscribed nodule
nodule
Variants Variants Variants

Cystic change e
. Oval - In 2 planes
Oval
Nodule in nodule

Fig. 3 Clasificacidn de los nddulos en zona transicional en secuencia T2. Extraido de Prostate Imaging — Reporting and

Data System 2019 Version 2.1.6
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Fig. 3 Evaluacion de los nddulos en zona transicional en secuencia T2 DWIy ADC. Extraido de Prostate Imaging —

Reporting and Data System 2019 Versidn 2.1.6
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Evaluacidon de los nddulos atipicos mediante difusion-ADC. (Las lineas de puntos
indican la region de una lesion casi isointensa donde los bordes son indistintos o
dificil de definir debido a la casi isointensidad).

Cuando una secuencia es inadecuada técnicamente debe repetirse, cuando no se
realizd y en caso de no poder remediarlo se le debe asignar la categoria de
evaluacion PI-RADS “X” para esa secuencia. La evaluacidn se puede realizar con las
otras secuencias obtenidas segun las siguientes tablas , sin embargo, esta es una
limitacion sustancial y debe reconocerse en el informe, incluso si se aplica solo a un
area de la glandula. Esto ocurre mas comunmente con DWI ya que es una secuencia

susceptible a cambios en el campo magnético o movimientos. °

Evaluacion sin DWI adecuada Evaluacion sin DCE adecuado
T>W | DWI | DCE | PI-RADS T-W | DWI | DCE | PI-RADS
1 X | Any 1 1 |Any| X 1
2 X | Any 2 <3| X 2

2
- 3 >4 | X 3
3 X
+ 4
<4 X
4 X | A 4
1l 315 | x 4
X | Any 5)
4 |Any| X 4
Any | X

Fig. 4 y 5 Extraido de Prostate Imaging — Reporting and Data System 2019 Versidn 2.1.6

17
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Algoritmo segun zona y caracteristicas de la lesion.

JFlGE ADC

DWI
SEA . DCE I
Zona periferica: DWI ¢ < Zona de transicion: T2
Valor b alto ‘ Mapa ADC PI-RADS Sefial intermedia uniforme normal (raro)
Sin anormalidades 1 Nodulo tipico: completamente encapsulado
Hiperintensidad: Hipointensidad: — PI-RADS <4 Nédulos atipicos:
Lineal / ia vio Lineal/ 2 - mayormente encapsulado
Ingal /en cuna y/o Lineal/en cuna >4 - no encapsulado circunscrito homogéneo
_ ST <5 Hipointensidad ligera homogénea entre nodulos
Focal ylo Focal 3 Sefial heterogénea con limites imprecisos o
+ =5 | no clasificable (no 2 ni 4-5)

PI-RADS [
Focalmarcada Y Focal marcada 4 Hipointensidad moderada homogeénea lenticular
0 no circunscita (erased charcoal)
. PI-RADS
ldem = 1,5 cm o0 con EEP definida 5 ldem = 1,5 cm o con EEP definida

Fig. 6 Extraido de Guia practica de interpretacion e informe segun PI-RADS versién 2.1 °

Biopsia de prostata

Es recomendable, siempre que se encuentre disponible, la realizacidn previa de una
resonancia magnética con el objetivo de practicar una biopsia dirigida, tanto en
pacientes “naive” como en aquellos que requieran re biopsia. La utilizacion de la
biopsia dirigida permitié una mayor deteccion del CaP clinicamente significativo en
comparacion con la biopsia estandar.

Se recomienda la indicacién de una biopsia prostatica cuando el valor de PSA es

elevado (para su grupo etario y/o antecedentes, el mismo debe persistir elevado

18
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durante al menos un par de semanas) y/o presenta un tacto rectal sospechoso. No
se recomienda una biopsia solo a partir de un valor elevado de PSA.

En un paciente sin biopsia previa una puntuacién PI-RADS 4 o 5 (alta

sospecha de CaPcs) aporta gran valor a la decisidn de realizar una biopsia prostatica,
ante un PI-RADS 3 (indeterminado) se puede utilizar ademas el PSAD > 0,15 como
umbral para evaluar esta indicacion.

En pacientes con biopsia previa negativa la repeticién de una biopsia prostatica se
debe indicar ante un PSA elevado de manera persistente o en ascenso; tacto rectal
sospechoso; biopsia inicial con lesiones premalignas (ASAP, PIN de alto grado
multicéntrico); biopsia inicial con carcinoma intraductal.

La via de abordaje para realizar la biopsia dependera de la disponibilidad y
experiencia de cada centro, optando por una via transrectal o transperineal.

En nuestro pais la distribucién heterogénea de recursos en salud conlleva a un
amplio uso de la biopsia sistematica o TRUS (sin resonancia previa), cobrando cada
dia mayor peso el uso de la biopsia dirigida ( mediante imagenes de resonancia
magnética), pudiendo ser realizadas estas ultimas intra resonador, guiadas por
ecografia con fusion de imdagenes a través de sofware, o mediante ecografia con
registro en forma cognitiva.

Se debe contemplar 12 tomas que incluyan zonas periféricas laterales y areas
sospechosas por tacto o imagenes.

La biopsia prostatica transrectal continda siendo la via mas utilizada y de mayor
accesibilidad, tiene como complicacion mas importante la infeccion que representa
entre 0.1y 7% y la sepsis entre 0,3 a 3,1%. A fin de disminuir el riesgo de infeccidon
se realiza profilaxis antibidtica previo al procedimiento, habitualmente con
ciprofloxacina. La limpieza rectal no ha demostrado disminuir de manera significativa

esta complicacion pero facilita la realizacion técnica del procedimiento . Otras

19



“Utilidad de la resonancia magnética de prdstata Bi paramétrica en la deteccion del cancer clinicamente significativo”

complicaciones como el sangrado suelen auto limitarse sin requerir tratamientos
complejos.
Los avances de resonancia magnética multiparamétrica y la publicacidén del estudio
PROMIS colocaron a la biopsia transperineal en el centro de la escena ya que su uso
pudo demostrar mejor sensibilidad que la biopsia transrectal standard al permitir
acceder a la anatomia prostatica en su totalidad, presentando ventajas en la
disminucion de la incidencia de complicaciones infecciosas post procedimiento y la
falta de requerimiento de preparacion rectal. Sin embargo, las sugerencias de las
guias clinicas carecen de un alto nivel de recomendacién ya que se basan en
estudios con criterios no estandarizados, especificamente en relacién al lugar y
cantidad de toma de muestras. ¥ 12
Anatomia Patoldgica
El subtipo mas frecuente de cdncer de préstata es el adenocarcinoma acinar,
representando el 95 % del total.
Aproximadamente, el 70-75% del ca. de prdstata se originan en la zona periférica y el
20-30%, en la zona transicional. Es infrecuente el origen de cancer en la zona central,
habitualmente son secundarios a la extension de tumores a partir de la zona
periférica.’
La clasificacion vigente de los tumores epiteliales de prostata en la actualidad
corresponde a la establecida por la OMS / ISUP en 2016.

» Neoplasias glandulares
Adenocarcinoma acinar, atréfico, seudohiperplasico, microquistico, de células
espumosas, mucinoso (coloide) con células de tipo anillo de sello, células gigantes
pleomorfas.

» Neoplasias escamosas
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Carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células
basales, sarcomatoide, neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado, carcinoma
intraductal, adenocarcinoma ductal (cribiforme, papilar y sdlido), carcinoma
urotelial.
Ademas de los tumores epiteliales, se describen: tumores neuroendocrinos ,tumores
mesenquimaticos, tumores hemolinfoides Misceldneos y Metdstasis. *
Clasificacion de Gleason
Fue descripto por Gleason en 1966, se basa en otorgar un puntaje a las alteraciones
arquitecturales y citolégicas , que luego seran sumados para obtener el score final.
La sumatoria se realiza con los dos patrones que predominen en la muestra
estudiada, colocando en primer lugar el grado mas extenso o predominante
(primario). En caso de observar solo un patrdén, éste se suma a si mismo. Si hubiera
tres patrones en una muestra de biopsia, se calcula el score colocando en primer
lugar el dominante, y en segundo lugar el de mayor grado de los dos restantes. En el
caso de que se trate de una pieza quirdrgica, el segundo grado sera el segundo en
extension y se mencionara en una nota la existencia de un tercer grado mas
agresivo. Teniendo en cuenta que los grados 1y 2 de Gleason fueron eliminados, en
la actualidad se utilizan los grados 3, 4 y 5.
En el 2014, la International Society of Urological Pathology (ISUP) propone una
nueva clasificacion que es aceptada por la OMS, que combina los grados en 5 grupos
segun su prondstico.

» Grupo 1: score de Gleason 6

» Grupo 2: score de Gleason 7 (3 +4)

» Grupo 3: score de Gleason 7 (4 + 3)

» Grupo 4: score de Gleason 8 (4 +4;3 +5; 5+ 3)

» Grupo 5: score de Gleason 9-10(5+4;4 +5;5+5)
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En los grupos 2 y 3, se debe informar porcentaje de grado 4 y constatar la existencia
de elementos cribiformes.
Esta gradacion se correlaciona muy bien con el indice de recaida bioquimica a 5

aflos, por lo tanto, tiene una fuerte asociacidn con el prondstico del paciente. *

Gleason’s Pattern

1. Small, uniform diffegr‘:ltliated
glands
2. More stroma
between glands
Mod;ately

differentiated

Poorly
differentiated/
Anaplastic

Fig. 7 Clasificacién de Gleason. Extraido de Medscape Chad R Tracy, Departamento de Urologia, Universidad de lowa.
13

» Tratamiento

Luego de realizada la estadificacidon correspondiente para determinar la condicion de
enfermedad localizada, las opciones de tratamiento disponibles se evaliuan de

acuerdo al grupo de riesgo al cual pertenezca el paciente.
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El sistema de clasificacion de grupos de riesgo de D’Amico permite estimar la
probabilidad de recurrencia o recidiva bioguimica de la enfermedad al categorizar a
los pacientes en tres grupos de riesgo, (bajo, intermedio y alto) , utilizando como
parametros los niveles de PSA, el grado de Gleason y las etapas del tumor a través

de las puntuaciones T.

Cancer de prostata

Grupos de riesgo de D"amico Clasificacién ISUP
Riesgo TNM PSA Score de Gleason Grupo pronostico
Bajo T1la-T2a <10 6 (3+3) 1
Intermedio | T2b 10-20 ! (3+4) 2
7 (4+3) 3
T2 4+4)(3+5)(5+ 4
Alto C 220 8 (4+4)(3+5)(5+3)
T3 T4 9-10 (4+5)(5+4)(5+5) 5

Fig. 8 Grupo de riesgo de D’amico. Extraido de Guia para el diagndstico y tratamiento del cancer de préstata sociedad
argentina de urologia 2023.

» Riesgo bajo

Vigilancia activa

Es una opcidn para aquellos pacientes de bajo riesgo, con CaP clinicamente
localizado, que no requieren un tratamiento inmediato.

La guia PRIAS (Prostate Cancer Research International Active Surveillance) propone
los criterios para ingresar en VA: Gleason 6 (3+3) / ISUP 1, hasta 2 cores positivos con
<50% del core comprometido, PSA <10, tacto rectal T1c/T2a y PSAdt <0.2. En cuanto
al seguimiento, se debe hacer un PSA y tacto rectal cada 4 meses por 2 afios con una
BxP confirmatoria al ano de ingresar en VA. Para aquellos pacientes de bajo riesgo

gue no sean candidatos a vigilancia activa y que tengan una expectativa de vida
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mayor a 10 afios, seria razonable considerar la prostatectomia radical o radioterapia/
braquiterapia como alternativas terapéuticas.

» Riesgo Intermedio
Aguellos pacientes de riesgo intermedio con una expectativa de vida mayor a 10
afios la conducta terapéutica con prostatectomia radical, preservando las bandeletas
neurovasculares en quienes presenten bajo riesgo de enfermedad extracapsular. La
prostatectomia radical ofrece mayor beneficio en la sobrevida global en
comparacion con la falta de tratamiento inicial y la radioterapia externa con terapia
de Deprivacién Hormonal (TDA) o sin ella.

» Riesgo Alto
Estos pacientes representan el 15% de todos los diagnosticados, tienen un riesgo
aumentado de recaida bioguimica, metdastasis a distancia y muerte por CaP.
Requieren de un tratamiento multimodal, se recomienda realizar prostatectomia
radical y linfadenectomia ampliada. Muchos requeriran radioterapia adyuvante o de
salvataje de acuerdo a los hallazgos en la anatomia patoldgica o al comportamiento
del PSA luego de la cirugia. En un analisis comparativo se demostré que los pacientes
libres de recaida bioguimica a 3 afos fue mayor en los pacientes que recibieron
neoadyuvancia con nuevos agentes hormonales, asi como la sobrevida libre de

metdstasis. 421

Material y métodos
En forma retrospectiva se evaluaron los estudios de resonancia magnética de

prostata de ciento trece pacientes realizados en el Instituto Gamma durante el
periodo comprendido desde el mes de abril del aflo 2022 hasta abril del afio 2023.

Los criterios de inclusion fueron:
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Pacientes sin rango de edad, con solicitud de resonancia de prdstata por alteracién
del examen digital rectal y/o elevacion del PSA.
Sin biopsia previa, o con biopsia negativa y PSA elevado en forma persistente, con
un tiempo post punciéon mayor a 6 semanas.
Se excluyeron aquellos pacientes con antecedente de cirugia prostatica por HPB (N
5), con biopsias positivas para adenocarcinoma de prdstata con o sin tratamiento (N
6) y antecedente de biopsia menor a 6 semanas (N 2).
La edad promedio fue de 64 aios, con un rango de edades entre los 41 afios y 83
afos.
Los estudios de resonancia fueron realizados en un equipo General Electric SIGNA
Artist Series de 1.5 Tesla con bobina Phase Array de 16 canales.
El protocolo de adquisicion utilizado fue:
Hioscina IM en deltoides, 1 ampolla previo al inicio del estudio.
» T2: plano axial, coronal y sagital. Cortes de 3 mm de espesor con 0.3 mm de
espacio entre cortes. FOV de 22 mm.
» DWI: axial igual a T2, cortes de 3 mm de espesor con 0.3 mm de espacio entre
cortes. FOV de 22 mm.
» DCE: secuencia lava de 3 mm de espesor. FOV de 22 mm. Contraste gadolinio
EV.
Se evaluaron las imagenes y los informes mediante los criterios de la guia PI-RADS
version 2.1. En caso de encontrar mas de una lesion en la glandula prdstatica en
diferentes zonas se registraron aquellas que se encontraban en la zona periférica, y
dentro de ellas, a las que presentaban un valor de P3 o 4, teniendo en cuenta que el
objetivo de la tesis es evaluar el uso de un protocolo bi paramétrico prescindiendo
de la secuencia DCE, donde la utilidad real del mismo aplica en ambas condiciones

descriptas ( ZP y P3-4) (dicha situacién se presenté en dos pacientes).
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Resultados

Luego de evaluar las resonancias magnéticas de prdstata de cien pacientes Ia
distribucién de los hallazgos visualizados y puntuados mediante el score PI-RADS fue
de 10 hallazgos P5 (N10, 8 en ZP y 2 ZT), 33 hallazgos P4 (N 33,30 en ZP y 3 ZT), 15
hallazgos P3 (N 15, 6 en ZP y 9 ZT) ,32 hallazgos (N32) P2y 10 P1 .

Distribucién de los hallazgos

PI-RADS 1 PI-RADS 5
PI-RADS 2 _ PI-RADS 4
PI-RADS 3

El total de hallazgos en ZP con valor 3 y 4 es de 36 (N36), de estos ,17 (N17) fueron
puntuados inicialmente como P4 y 19 (N19) requirieron de la secuencia DCE para su
puntuacion final, de los cuales 6 (N6) hallazgos P3 persistieron sin cambios de
puntuacion al no presentar realce con el contraste y 13 (N13) evidenciaron realce
positivo luego de la administracion del contraste gadolinio pasando desde la

categoria 3 a 4.
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Puntaje final de 19 pacientes P3 luego de la secuencia DCE

P3 DCE-
31.6%

P4 DCE+
68.4%

La biopsia se realizd en un total de 43 pacientes, 10 pacientes P5, 28 pacientes P4 y

5 pacientes P3. Del numero total de pacientes que pasaron del PI-RADS 3 al 4 en ZP

luego del contraste gadolinio tres presentaron como resultado de la biopsia un

Gleason > 7 grupo grado 2 (who/isup).

Pacientes PI-RADS 5 PI-RADS 4 PI-RADS 3
Sin biopsia 0 5 10
Benigno 3 8 3
GG1 0 9 2
GG2 4 6 0
GG3 1 3 0
GG4 2 1 0
GG5 0 1 0
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Resultados de las biopsias clasificados segun ISUP
B PI-RADS 5 PI-RADS 4 PI-RADS 3

10
8
3
£ 6
2
Q
g
. 4
©
z
2
0 8 J | N
Benignos  GG1 GG2 GG3 GG4 GG5

Se determinaron los valores predictivos positivos, negativos , sensibilidad y
especificidad para la deteccidn del ca de préstata mediante la resonancia magnética
multiparamétrica (sin distincion de Gleason/ISUP)*1, y para la deteccion del ca
clinicamente significativo (mayor o igual a Gleason 7/GG2 ISUP) en los protocolos

multiparamétrico y biparamétrico *2 y *3 respectivamente.

*

VPP (IC 95%) VPN (IC 95%) Sensibiidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%)
71,1% (55,2% a 83%) 96,5% (88,1%a 99%) | 93,1% (78% a 98,1%) | 83,8% (72,6% a 90,4%)

* %k

VPP (IC 95%) VPN (IC 95%) Sensibiidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%)
62,1% (44% a 77,3%) 96,5% (88,1%a 99%) | 90% (69,9% a 97,2%) | 83,3% (72,6% a 90,4%)
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% %k

VPP (IC 95%) VPN (IC 95%) Sensibiidad (IC95%) | Especificidad (IC 95%)
57,7% (38,9% a 74,5%) | 96,5% (88,1%a 99%) | 88,2% (65,7% a 96,7%) | 83,3% (72,6% a 90,4%)

***valores del protocolo bi paramétrico, descontando 3 pacientes que con dicho
protocolo obtendrian un valor PIRADS 3. Estos pacientes que obtuvieron un valor de
PIRADS 4 en el protocolo multiparamétrico presentaron biopsias con score de

Gleason 7/GG2.

Casos clinicos

Caso N°1: paciente de 62 aiios de edad, a nivel de la porcion media se visualiza una

imagen redondeada de margenes no circunscriptos en el sector posterolateral de la
zona periférica izquierda, en intimo contacto con la cdpsula, es marcadamente
hiperintensa en DWI y discretamente hipointensa en ADC evidencia realce positivo
en secuencia DCE, mide 7 mm, corresponde a una lesidon PI-RADS 4. Biopsia con

resultado Gleason 3+4=7 GG2 WHO/ISUP.
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Caso N°2: paciente de 65 afios de edad, a nivel de la porcion media se visualiza una

imagen heterogénea de margenes no circunscriptos en el sector posteromedial de la
zona periférica derecha, en intimo contacto con la capsula, es moderadamente
hiperintensa en DWI e hipointensa en ADC evidencia realce positivo en secuencia

DCE, mide 8 mm, corresponde a una lesion PI-RADS 4. Biopsia con resultado

Gleason 3+3=6 GG1 WHO/ISUP.
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Caso N°3: paciente de 74 afios de edad, a nivel de la porcion media se visualiza una
imagen oval de contornos definidos en el sector posteromedial de la zona periférica
derecha, es marcadamente hiperintensa en DWI e hipointensa en ADC , mide 9,5

mm, corresponde a una lesion PI-RADS 4. Biopsia con resultado Gleason 4+3=7 GG3

WHO/ISUP.
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Caso N°4: paciente de 64 afos de edad, proximo al dpex se visualiza una imagen de

contornos definidos en el sector posterolateral de la zona periférica derecha, es
marcadamente hiperintensa en DWI e hipointensa en ADC , mide 14 mm,
corresponde a una lesion PI-RADS 4, para su puntuaciéon no se requiere de la

secunecia DCE. Biopsia con resultado Gleason 5+5= 10 GG5 WHO/ISUP.

32



“Utilidad de la resonancia magnética de prdstata Bi paramétrica en la deteccion del cancer clinicamente significativo”
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Lesion 1 (Index Lesion)

Caso N° 5: paciente de 61 afios de edad, a nivel de la porcion media en el sector
anterior de la zona transicional derecha se visualiza una imagen hipointensa de
limites poco definidos en secuencia T2, es marcadamente hiperintensa en DWI
mide 13mm, corresponde a una lesién PI-RADS 4. Biopsia con resultado Gleason

3+4=7 GG2 WHO/ISUP.
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Caso N°6: paciente de 69 afios de edad, a nivel de la porcion media se visualiza una

imagen de contornos definidos en el sector posterolateral de la zona periférica
izquierda, es marcadamente hiperintensa en DWI e hipointensa en ADC, mide 15,4

mm, corresponde a una lesion PI-RADS 5. Biopsia con resultado Gleason 4+4= 8 GG4

WHO/ISUP.
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Caso N°7: paciente de 60 afios de edad, a nivel de la base se visualiza una imagen de

contornos definidos en el sector posterolateral de la zona periférica izquierda, en
intimo contacto con la cdpsula, es marcadamente hiperintensa en DWI e hipointensa
en ADC, mide 16,5 mm, corresponde a una lesién PI-RADS 5. Biopsia con resultado

Gleason 4+4= 8 GG4 WHO/ISUP.
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Discusion

De los resultados obtenidos en la revision de cien resonancias magnéticas
multiparamétricas de proéstata realizadas en nuestro servicio durante un afio
observamos que el 42% de los pacientes (N42) obtuvieron una puntuacién de PI-
RADS con categoria de muy baja a baja en probabilidad de presentar CaPcs,
correspondiendo en su mayoria a cambios propios de hiperplasia prostatica benigna
o secuelas inflamatorias ( PI-RADS 1-2), el restante 58% (N58) se distribuye en los
PI-RADS 3, 4 y 5. De ellos el porcentaje de pacientes con lesiones en la zona
periférica en los que la secuencia DCE fue necesaria es del 32% (N19), presentando
realce positivo luego de la administracién del contraste el 68% de ellos(N 13), lo que
determind el paso de un score inicial de 3 a un puntaje final de 4, permaneciendo en
categoria 3 un 32% (N 6) con realce negativo.

Es importante destacar que, como lo determina la guia PI-RADS 2.1, el protocolo
utilizado fue el multiparamétrico administrando contraste endovenoso en la
totalidad de los pacientes, a excepcion de causas médicas que lo contraindiquen.
Entra aqui en discusiéon si realizar un protocolo multiparamétrico administrando
contraste gadolinio a todos los pacientes es una conducta aceptable, con las
implicancias que puede tener su utilizaciéon, (desde los efectos secundarios como
alergias, depdsitos del material, IR , el costo econémico del contraste, asi como
también un mayor tiempo de adquisicion), observando que del total de 100
pacientes estudiados solo 19 de ellos justificaron la utilidad del contraste segun los
criterios de la guia PI-RADS para determinar un valor final de P4 en ZP. Estos valores

nos plantean como interrogante écudl es el protocolo que mejor se adapta a la
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realidad de nuestros pacientes?, ¢Es el protocolo bi paramétrico una opcion valida
para detectar el CaPcs?

La guia PI RADS 2.1 define al protocolo bi paramétrico como aquel que carece de la
secuencia DCE, presentando como secuencias de evaluacion a la DWI y el T2. Deja
en claro también el papel limitado de la secuencia DCE a la hora de determinar la
categoria general del PI-RADS, pero expresa su preocupacion ante los sesgos que
presentan diversos estudios en la investigacion del protocolo bi paramétrico. Expone
que, a pesar de los beneficios potenciales, como la eliminacién de eventos adversos
al gadolinio, reduccién de los tiempos de examen-costos y una mayor accesibilidad
de la resonancia magnética de prdéstata; la experiencia ha demostrado en algunos
casos que el DCE puede ayudar en la deteccién de CaPcs, tanto en la PZ como en la
TZ, y en la practica clinica algunos profesionales han visto al DCE como un 'sistema
de red o seguridad', especialmente cuando DWI se degrada por artefactos o una
relacion sefial-ruido inadecuada.

Si bien el comité directivo del PI-RADS apoya la investigacién sobre el desempefio de
la Rmbp, en diversos escenarios clinicos, consideran que es posible que el
rendimiento de la RMbp se degrade en ensayos clinicos multi-institucionales con
multiples lectores. °

Un estudio prospectivo en 626 hombres sin biopsia previa compara tres protocolos
de exploracidn diferentes, la RMmp, un protocolo RMbp con tres planos en T2, DWI
y ADC y un protocolo RMbp “rdpido” con solo un plano axial en T2, DWIy ADC . Las
imagenes fueron evaluadas por dos radidlogos altamente experimentados de un
solo centro antes de la biopsia. Los pacientes con categoria PI-RADS 1-2 se
sometieron a una biopsia sistematica , mientras que los pacientes con categorias 3-5
se sometieron a una biopsia guiada por resonancia magnética interna. Con la

histopatologia como base, la sensibilidad fue del 95% en los tres protocolos con una
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especificidad menor para la bpMRI "rdpida" (65%) en comparacion con la bpMRI y la
mpMRI (69%), concluyendo que ,cuando se utilizan en centros expertos, los
protocolos de resonancia magnética mas cortos no comprometen la deteccion de
CaP clinicamente significativo.”™

En otro estudio prospectivo evaluaron la precision diagndstica de la resonancia
magnética bi paramétrica en 129 pacientes, detectando CaP clinicamente
significativo con una sensibilidad del 95,1%, un VPN del 95,1% y un VPP del 53,2%.
La tasa de falsos negativos fue del 4,7%."°

Si bien el protocolo de RMbp ofrece ventajas que resultan prometedoras debemos
tener en cuenta diversos factores que resultan cruciales para su evaluacién, como es
la condicion éptima de las imagenes obtenidas y la selecciéon adecuada de los
pacientes. Una secuencia de DWI con artefactos nos dejaria a la deriva y ante la
necesidad de contar inevitablemente con la informacidn aportada por las secuencias
T2 y del DCE.

Resulta evidente que, determinar previamente el tipo de paciente que requiere el
estudio es de gran importancia, diferenciando aquellos sin biopsia o RM previa, de
los que presentan estudios previos o biopsias negativas y que persisten con PSA
elevado, considerando que en estos ultimos el estudio con contraste aportaria un

claro beneficio.
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Conclusion

La experiencia en nuestro servicio nos permite concluir que, si bien existe un rol
menor en la secuencia DCE para la categorizacion de Pl RADS, esta presenta una
utilidad no despreciable aportando un margen de seguridad en radiélogos de menor
experiencia al momento de evaluar un estudio de prdstata y en aquellos casos en
que la secuencia de DWI se encuentra degradada por artefactos.

Consideramos que, hasta obtener evidencia cientifica de fuerte recomendacién, el
protocolo bi paramétrico podria utilizarse en nuestra institucion realizando una
seleccidn previa de los pacientes, evaluando las imagenes durante la adquisicion del
estudio e identificando de forma puntual aquellos pacientes en quienes la secuencia
dinamica con contraste gadolinio seria necesaria para obtener la puntuacién final de

PI-RADS.
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