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RESUMEN.
a) Antecedentes:

El cancer de prostata es la neoplasia maligna mas comunmente
diagnosticada y la sexta causa principal de muerte por cancer en los
hombres. (1)

No hay sintomas iniciales o tempranos en la mayoria de los casos, los
sintomas que llegan a existir, son mayormente a etapas tardias e incluyen:
fatiga por anemia, dolor éseo y paralisis por metastasis en la columna
vertebral e insuficiencia renal por obstruccion ureteral bilateral. (2)

Afortunadamente la mayoria de los canceres de préstata son de crecimiento
lento y bajo grado con agresividad limitada; cuando el cancer se limita a la
prostata se considera localizado y es potencialmente curable. (3)

Actualmente, las nuevas modalidades de diagndstico incluyen entre otras la
resonancia magnética multiparamétrica con empleo de la puntuacion
PIRADS version 2.1 y biopsias guiadas por ultrasonido mediante fusion de
imagenes por resonancia magnética. (4)

La incorporacién de estudios funcionales ha mejorado la precision de la
resonancia magnética (RM) para el diagnostico y prondstico del cancer de
préostata. Los mapas del coeficiente de difusidn aparente (ADC), calculados
a partir de imagenes de difusiéon (DWI) en RM, proporcionan un parametro
cuantitativo para evaluar zonas sospechosas de cancer de prostata. Se ha
visto que en el tejido neoplasico los valores de ADC son menores a los
medidos en tejido prostatico normal, y presumiblemente indican un puntaje
de Gleason mas alto. De esta forma en la practica clinica esta relacion es
de relevancia de forma que podria compararse con la biopsia. (5)

b) Objetivo

Con base en esto, el objetivo de este estudio es evaluar la relacién entre los
valores cuantitativos de ADC y la puntuacion de Gleason post biopsia
guiada por ultrasonido mediante fusidon de imagenes por resonancia
magnética multiparamétrica de préstata en zonas sospechosas de cancer
clinicamente significativo (de acuerdo al sistema PIRADS version 2.1).

c) Material y Métodos:

Dicho estudio se realizara de manera prospectiva en un periodo de 5
meses, se incluiran pacientes con indicacion de biopsia prostatica por
sospecha de cancer de prostata. Se efectuara un estudio de resonancia
magneética multiparamétrica de préstata con medicién del valor cuantitativo
del ADC en zonas con sospecha de malignidad (de acuerdo al sistema
PIRADS version 2.1). Dias después se programara para toma de biopsia
guiada por ultrasonido mediante fusidon de imagenes por resonancia



magnética en las zonas sospechosas de cancer clinicamente significativo.
Se analizara la correlacion entre los parametros de ADC y los valores de
Gleason mediante una r de Spearman, dado que los valores adquiridos por
la escala de Gleason se encuentra en una escala de medicién ordinal. La
relacion entre el valor cuantitativo de ADC obtenido y los resultados
anatomopatologicos de acuerdo a la escala de Gleason, mediante analisis
de regresion.

d) Resultados:

Se espera encontrar una relacion inversamente proporcional entre los
valores cuantitativos de ADC y la puntuacion de Gleason post biopsia
guiada por ultrasonido mediante fusidon de imagenes por resonancia
magnética multiparamétrica de préstata en zonas sospechosas de cancer
clinicamente significativo (de acuerdo al sistema PIRADS version 2.1).

e) Conclusiones:

Se pretende demostrar que el valor cuantitativo de ADC obtenido por
resonancia magnética multiparamétrica de prostata en zonas con sospecha
de cancer clinicamente significativo (de acuerdo al sistema PIRADS version
2.1), es de utilidad para discriminar entre cancer de préstata clinicamente
significativo del no significativo.
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1. MARCO TEORICO.

El cancer de préstata es la neoplasia maligna mas comunmente
diagnosticada y la sexta causa principal de muerte por cancer en los
hombres. En 2012 el numero ascendi6 a 1,100,000 casos diagnosticados y
307,000 muertes en todo el mundo por esta enfermedad. (1)

No hay sintomas iniciales o tempranos en la mayoria de los casos, los
sintomas que llegan a existir, son mayormente a etapas tardias e incluyen:
fatiga por anemia, dolor éseo y paralisis por metastasis en la columna
vertebral e insuficiencia renal por obstruccion ureteral bilateral.

Afortunadamente la mayoria de los canceres de prostata son de
crecimiento lento y bajo grado con agresividad limitada; cuando el cancer
se limita a la prostata se considera localizado y es potencialmente curable.
Si el cancer se ha extendido y diseminado a otros 6rganos se puede usar
tratamiento paliativo para el dolor, bifosfanatos, tratamiento hormonal,
quimioterapia, inmunoterapia, radiofarmacos, etc. (2)(4)

Actualmente, las nuevas modalidades de diagndéstico incluyen: antigeno
prostatico especifico (PSA) libre y total, analisis de orina PCA3, puntuacion
del indice de salud de la prostata (PHI), prueba “4K”, analisis gendmico,
resonancia magnética con empleo de la puntuacién PIRADS y biopsias
guiadas por ultrasonido mediante fusion de imagenes por resonancia
magnética. (3)

El prondstico y los resultados de esta enfermedad dependen de la edad, los
problemas de salud asociados, la histologia del tumor y la extension del
cancer. (5)

ETIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

Los principales factores de riesgo conocidos para el cancer de prostata son:
la edad, el origen étnico, la obesidad y los antecedentes familiares. Algunos
otros factores son: edad avanzada, antecedentes familiares positivos,
aumento de la estatura, obesidad, hipertensidn, sedentarismo y niveles de
testosterona persistentemente elevados. (6)

Genética

Es bien conocido que el origen étnico y los antecedentes familiares
contribuyen al cancer de préstata. Los hombres con un pariente de primer
grado (padre o hermano) con cancer de proéstata, tienen el doble de riesgo
de la poblacion general y hasta cinco veces mayor si tienen dos familiares
de primer grado afectados. (7) Aunque ningun gen es responsable del
cancer de proéstata, se ha visto que mutaciones en el BRCA1 y BRCAZ2 se



han asociado con el cancer de prostata, al igual que con el cancer de
mama. (8) Se ha visto que mas de 100 polimorfismos de nucledtido unico
(SNP) y otros genes se han relacionado con un mayor riesgo de cancer de
préstata. Incluyen: gen 1 del cancer de préstata hereditario, varios
receptores de andrégenos y vitamina D, HCP1, HCP2, HCPX, CAPB,
homologo mutL 1 (MLH1), etc. (9)

Dieta

El cancer de préstata generalmente se ha visto mas relacionado con el
consumo de la dieta occidental tipica. (10) Las dietas altas en grasas
saturadas y productos lacteos parecen aumentar el riesgo, al igual que la
carne roja y las carnes procesadas. (11)

Sustancias quimicas

Las estatinas, la metformina y los AINE (en especial los que tienen
actividad anti COX2) pueden disminuir el riesgo de cancer de prostata. (12)

Aspectos de género e infecciones

Multiples parejas sexuales y comienzo de vida sexual a edades tempranas
aumenta el riesgo de cancer de prostata, sin embargo, la eyaculacion
frecuente puede disminuir el riesgo de cancer de prostata.

Las infecciones por clamidia, gonorrea o sifilis parece aumentar el riesgo de
desarrollar cancer de prostata. (13)

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de préstata es la segunda neoplasia maligna mas frecuente
(después del cancer de pulmoén) en hombres de todo el mundo, con
1,276,106 casos nuevos y causando 358,989 muertes (3.8% de todas las
muertes causadas por cancer en hombres) en 2018. La incidencia y la
mortalidad del cancer de prostata en todo el mundo se correlaciona con el
aumento de la edad promedio al momento del diagndstico de 66 afios.

Relativamente pocos pacientes con cancer de préstata mueren a causa de
la enfermedad, aunque en algunos lugares aun representa un porcentaje
significativo. Las tasas internacionales de mortalidad por cancer de prostata
varian considerablemente en todo el mundo. En 2018, las tasas de
mortalidad mas altas se registraron en América Central (10.7 por cada
100,000 personas) seguidas por Australia, Nueva Zelanda y Europa
occidental. Las tasas mas bajas se informaron en Asia y Africa del Norte. La
tasa de mortalidad aumenta con la edad, y casi el 55% de todas las
muertes ocurren después de los 65 afos. (14)
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Aunque las tasas de incidencia de cancer de prostata son altas, la mayoria
de los casos de cancer de préstata se detectan cuando el cancer esta
confinado dentro de la prostata. La tasa general de supervivencia a 5 afios
es del 99% en Estados Unidos, mientras que en Europa, estudios han
revelado que es alrededor de 83%. (15)

Ocurre mas comunmente en paises desarrollados y las tasas han
disminuido desde 1992 cuando las pruebas de PSA estuvieron disponibles.

En México segun cifras del Globocan, en 2018 se diagnosticaron 190,667
casos nuevos de cancer de los cuales 25,049 (13.1%) fueron de prostata,
en el total de cancer diagnosticado unicamente en varones fue del 23%,
siendo la media de edad de 41 afios. (16)

Para la prevencion, teniendo en cuenta que la carcinogénesis prostatica
lleva muchas décadas, la modificacién del estilo de vida puede representar
un enfoque factible y rentable para retrasar el desarrollo del cancer de
préstata. La mayoria de los estudios demuestran claramente que una dieta
rica en frutas, verduras y micronutrientes antioxidantes, y pobre en grasas
saturadas y carnes rojas, puede reducir significativamente los riesgos de
desarrollo de cancer de prostata, asi como el riesgo de enfermedades
tipicas el mundo industrializado.

FISIOPATOLOGIA

La préstata mide aproximadamente 3 cm de largo y pesa alrededor de 20
gramos. Estda compuesta por tejido glandular y su funcion es producir
aproximadamente un tercio del liquido seminal total, las vesiculas
seminales producen el resto del liquido seminal. (17)

El cancer comienza con una mutacion en las células glandulares normales
de la prostata, que generalmente comienza con las células basales
periféricas. Es mas comun en la zona periférica, la cual es accesible y se
puede palpar mediante un examen digital rectal. (18)

El cancer de préstata es un adenocarcinoma, ya que se genera
principalmente a partir de la parte glandular del érgano. Las células
cancerosas crecen y comienzan a multiplicarse, extendiéndose inicialmente
al tejido prostatico circundante formando un nédulo tumoral, dicho tumor
puede permanecer localizado dentro de la prostata o crecer fuera de ella
(Extension extracapsular). Comunmente hay diseminacion hacia los huesos
como resultado de metastasis por medio del plexo venoso y hacia los
ganglios linfaticos. (19)
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HISTOPATOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El establecimiento de un diagndstico histopatolégico de cancer de prostata
requiere un examen microscopico ligero de secciones de tejido tefiidas con
hematoxilina y eosina. Las muestras de tejido del parénquima prostatico
mas comunes examinadas en laboratorios de patologia son: tomas de
biopsia con agujas de calibre 18, resecciones transuretrales, muestras de
prostatectomia radical, muestras de prostatectomia abierta y aguja fina.

El puntaje de Gleason para el cancer de prostata ha demostrado con el
tiempo, ser el sistema de clasificacion histolégica mas confiable y predictivo
disponible, ha tenido una buena aceptacion desde los anos sesenta en que
fue publicado por el Dr. Donald Gleason. (20)

Este sistema de clasificacion se basa en la disposicién microscépica de la
arquitectura o el patron de glandulas de la prostata, mas que en las
caracteristicas celulares individuales que definen la mayoria de los otros
tipos de cancer. El patron recibe una calificacion de 1 a 5, donde 1
representa un patron y aspecto glandular microscopico casi normal, y 5
donde no queda arquitectura glandular y solo hay laminas de células
cancerosas anormales. Este sistema de puntaje siempre contiene dos
calificaciones en forma de numeros y luego un puntaje total. El patron de
calificacion de Gleason predominante es siempre el primer numero del 1 al
5, y el segundo numero seria cualquier patron secundario o menor, también
calificado de 1 a 5; por lo tanto el puntaje de Gleason de mejor y mas bajo
riesgo absoluto seria Gleason 1 + 1 = 2, y la peor patologia de alto grado
seria Gleason 5 + 5 = 10. En la vida real estos extremos histolégicos casi
nunca se ven. Si solo se ve un grado o patrén de Gleason, entonces el
puntaje de Gleason consistiria en el mismo grado de Gleason repetido y
sumado como Gleason 3 + 3 = 6, éste puntaje es el mas comunmente
encontrado. (21)

Los tumores de bajo grado serian cualquier puntaje de Gleason de 3 + 3 =
6 0 menos; los canceres de grado intermedio corresponden a un puntaje de
Gleason de 3 + 4 =7 y los de alto grado se consideran de 4 + 3 =7 o un
puntaje mayor. (22)

Existe un nuevo puntaje de puntuacion de Gleason propuesto en el 2016
por la OMS. Este sistema basado en la experiencia clinica del sistema
original, el cual sugeria muy poca diferencia en los resultados clinicos en
pacientes con puntaje de Gleason mas bajo, pero diferente en los grados
mas altos, englobando los grados de Gleason en los siguientes grupos:

Grado 1: Gleason menor o igual a seis. Glandulas individuales bien
formadas discretas.

Grado 2: Gleason 3 + 4 = 7. Glandulas predominantemente mal formadas,
fusionadas o cribiformes con un componente menor de glandulas bien
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formadas.

Grado 3: Gleason 4 + 3 = 7. Glandulas predominantemente mal formadas,
fusionadas o cribiformes con un componente menor de glandulas bien
formadas.

Grado 4: Gleason de 4 + 4 = 8. Sdélo glandulas mal formadas, fusionadas,
cribiformes; o glandulas predominantemente bien formadas con un
componente menor que carecen de glandulas; o predominantemente sin
glandulas con un componente menor de glandulas bien formadas.

Grado 5: Gleason 9 o 10. Carece de formacion de glandulas (o con
necrosis) con o sin glandulas mal formadas, fusionadas o cribiformes.

Clinicamente el grado 1 se considera de bajo grado, el grado 2 de grado
intermedio y el grado 3, 4 y 5 de alto grado. De igual forma, el puntaje de
Gleason también tiene importante valor prondstico que se describira
posteriormente. El cancer de prostata clinicamente significativo
generalmente se define como puntaje de Gleason 3 + 4 = 7 o superior. (23)

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

Los niveles elevados de antigeno prostatico especifico (PSA) mayores de 4
ng/ml en sangre periférica es la forma inicial de manifestacion en
aproximadamente 80% de los casos de cancer de prostata, sin embargo, se
recomiendan al menos 2 niveles elevados de PSA o la presencia de nodulo
palpable en tacto rectal para realizacion de biopsia o un examen adicional.
(24)

Existen pruebas adicionales para el diagnostico que mejoran la prueba de
PSA previas a una biopsia como:

. PSA libre y total: el porcentaje de PSA libre es un indicados
util, mas cuando el PSA total esta entre 4 y 10 ng/ml. Se calcula
multiplicando el nivel de PSA libre por 100 y dividiéndolo por el valor total
de PSA. Se considera de manera general un riesgo menor el 10% cuando
el PSA libre es suprior al 25% y riesgo del 50% si el porcentaje de PSA libre
es inferior al 10%.

. Densidad del antigeno prostatico: se obtiene dividiendo el PSA
total entre el volumen prostatico determinado por resonancia magnética
(RM) o ultrasonido. La densidad del PSA esta destinada a minimizar el
efecto del agrandamiento prostatico benigno. Si la densidad es mayor a
0.15, se considera sugestiva de malignidad. (25)

. Velocidad del PSA: compara los niveles séricos del PSA
anuales en serie. Un aumento anual de PSA superior a 0.75 ng/ml o
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superior al 25% sugiere un posible cancer de préstata cuando el PSA total
se encuentra entre 4 y 10 ng/ml. Si el PSA total es de 2.6 a 4 ng/ml, un
aumento anual de 0.35 ng/ml se considera sospechoso. (26)

. PCA3 (Antigeno de cancer de préstata 3): es una prueba
genética basada en ARN realizada a partir de una muestra de orina
obtenida inmediatamente después de un masaje prostatico. Esta regulado
al alza 66 veces en el cancer de préstata, por lo que si esta elevado es
sugestivo de cancer de prostata. Se utiliza mejor para determinar la
necesidad de repetir una biopsia después de la histologia negativa inicial y
es util también para monitorear pacientes con cancer de préstata de bajo
grado en vigilancia activa. (27)

. indice de salud de la préstata (PHI): es un anélisis de sangre
que incluye PSA libre, PSA total y la isoforma (-2) proPSA de PSA libre.
Combina matematicamente estos resultados y obtiene un puntaje PHI. Esta
prueba parece ser superior al PSA, PSA libre y total y PCA3 en la
prediccion del cancer de prostata. (28)

. La prueba "4K" mide el PSA total en suero, el PSA libre, el
PSA intacto y el antigeno 2 de calicreina humana. Incluye resultados
clinicos, asi como informacion de cualquier biopsia previa. Estos resultados
se comparan con una base de datos muy grande, de la misma edad y se
calcula un porcentaje de riesgo de cancer de prostata "significativo". Un
analisis de riesgo del 10% o mas generalmente sugiere proceder con una
biopsia. (29)

. "ExoDx Prostate Intelliscore (EPI)" utiiza PCA3 y TMPRSS2
urinario para detectar cancer de préstata clinicamente significativo. La
prueba analiza el ARN exosdmico para tres biomarcadores que se sabe
gue se expresan en la orina de hombres con cancer de préstata de alto
grado. Luego se utiliza un algoritmo patentado para asignar un puntaje de
riesgo que predice la presencia de cancer de prostata de alto grado
(Gleason Score = 7). A diferencia de otras pruebas de orina para el cancer
de prostata, no se requiere un examen rectal digital ni un masaje
prostatico. El valor predictivo negativo es 91.3% con una calificacion de
sensibilidad de 91.9%.(30)

En general, las pruebas predictivas que incluyen variables clinicas (Select

MDx y "4K") se consideran algo mas confiables que las pruebas que no lo
hacen (PHI, ExoDx y PCA3). (31)
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PRUEBAS DE IMAGEN

El ultrasonido y la resonancia magnética son las principales modalidades de
imagen utilizadas para la deteccion y diagnostico inicial del cancer de
préostata.

El ultrasonido transrectal ocasionalmente puede Vvisualizar areas
hipoecogénicas potencialmente sospechosas, sin embargo la ecografia por
si sola no es una prueba confiable para malignidad prostatica, sin embargo
se utiliza mejor para dirigir la biopsia prostatica.

La resonancia magnética prostatica tiene una resolucion de tejidos blandos
superior al ultrasonido y puede identificar areas de la glandula que
presenten sospecha de malignidad, con alto grado de precisién vy fiabilidad
con un valor predictivo positivo superior al 90%. La resonancia magnética
prostatica también se utiliza para la planificacién quirurgica en pacientes
quienes se consideren candidatas a prostatectomia radical y como guia de
biopsia cuando existe la sospecha de cancer a pesar de haber tenido una
biopsia inicial guiada por ultrasonido negativa. De igual forma la resonancia
magneética prostatica puede desempefiar un papel fundamental en la
vigilancia activa como alternativa a las biopsias repetidas.

La resonancia magnética prostatica se esta convirtiendo en una modalidad
de imagen estandar para el diagnostico de cancer de préstata. Puede
identificar y clasificar los nédulos de prostata sospechosos para ayudar con
la estadificacion y la localizacion, verificar la extension extracapsular,
evaluar las vesiculas seminales para detectar la posible afectacién tumoral
y determinar el agrandamiento de los ganglios linfaticos regionales que
podrian indicar una enfermedad metastasica temprana. Las imagenes de
resonancia magnética generalmente se deben de realizar en un resonador
con campo magnético de 3 teslas (3 T) y utilizan contraste endovenoso, el
cual demostraria un realce de zonas focales sospechosas de malignidad y
un lavado rapido de estas lesiones en relacion con el tejido prostatico
normal. (32)(33)

PIRADS

Existe un sistema de Informacion y reporte de imagenes de préstata (PI-
RADS), el cual proporciona un conjunto de pautas practicas para la
interpretacion y reporte de imagenes de resonancia magnética prostatica.
En 2012, basandose en una iniciativa del grupo de trabajo internacional de
resonancia magnética prostatica de la fundacion AdMeTech, la sociedad
Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) publicé pautas clinicas para
imagenes de resonancia magnética multiparamétrica que se basaron en
revisiones literarias y opiniones de expertos. (34)

Posteriormente el Colegio Americano de Radiologia, la ESUR vy la
Fundacion AdMetech colaboraron para desarrollar una version actualizada,
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conocida como PI-RADS version 2, la cual estableci6 como objetivos los
siguientes: 1) Establecer parametros técnicos minimos aceptables para la
adquisicién de RM prostatica, 2) Estandarizar los informes radiolégicos para
mejorar la comunicacion entre radidlogos y meédicos de referencia, 3)
Desarrollar categorias de evaluacion que resumen los niveles de sospecha
o riesgo de cancer de prostata clinicamente significativo, de modo que
pueden usarse para clasificar a los pacientes para un manejo adecuado y
4) Asegurarse de la calidad del reporte que finalmente conducira a un buen
resultado para el paciente. (35)

Posteriormente se realizd una nueva versiéon PI-RADS 2.1 que es la
actualmente utilizada. Esta ultima versién esta disefiada para mejorar la
deteccion, localizacion, caracterizacion y estratificacion de riesgos en
pacientes con sospecha de cancer de préostata que actualmente no han
recibido tratamiento. Los objetivos especificos de esta version son:

- Establecer parametros técnicos minimos aceptables para el estudio de
RM prismatica

- Simplificar y estandarizar la terminologia y el contenido de los informes
radiolégicos

- Facilitar el uso de los datos de la RM para guiar la biopsia

- Desarrollar categorias de evaluacion que resuman los niveles de
sospecha o0 riesgo y que puedan usarse para seleccionar pacientes
candidatos a biopsia y el manejo de los mismos (por ejemplo, estrategia de
observacion vs. Intervencion inmediata)

- Mejorar la recopilacidon de datos y el monitoreo de resultados

- Educar a los radidlogos sobre el informe de resonancia magnética
prostatica y reducir la variabilidad en la interpretacion de las imagenes

- Mejorar la comunicacion interdisciplinaria con los médicos de referencia

El PI-RADS v 2.1 no es un documento completo de diagndstico de cancer
de prostata y debe usarse junto con otros recursos actuales. (36)

Una combinacion de hallazgos en las imagenes de RM principalmente
potenciadas en T2, DWI (Difusion) y realce dinamico con el medio de
contraste, predicen la probabilidad de un cancer que es clinicamente
significativo, que se define como la presencia de cualquiera de los
siguientes:

e Puntuacion de Gleason > o = a 7 (incluyendo 3 + 4 con componente
Gleason 4 prominente pero no predominante)

e Volumen > 0.5 ml

e Extension extra prostatica

16



Una puntuacion PIRADS de 1 o 2 es muy poco probable que sea
cancer. Un puntaje PIRADS de 4 o 5 es altamente sospechoso para una
enfermedad clinicamente significativa (Gleason 3 + 4 = 7 y superior). El
PIRADS 3 es equivoco, por lo que se recomienda la confirmacion
histolégica con una biopsia para todas las lesiones PIRADS 3, asi como par
las lesiones PIRADS 4 y 5. (37)

Las lesiones PIRADS 3 generalmente muestran histologia benigna en la
biopsia, pero el cancer de prostata de bajo grado es posible y no puede
excluir de manera confiable la patologia de grado intermedio o
alto. Alrededor del 20% (17% a 25%) de todos los pacientes con PIRADS 3
a los que se les realizé una biopsia mostrara una patologia de cancer de
préstata de grado intermedio o alto. (38)

Estudios recientes de lesiones PIRADS 3 han identificado varios factores de
riesgo clinico que se asociaron claramente con una enfermedad
significativa de mayor grado (puntuacion de Gleason 3 + 4 = 7 y
superior). (39)

Los factores de riesgo identificados para las lesiones PIRADS 3 incluyen:
(39)

1. 70 aflos 0 mas

2. Volumen de prostata mas pequefio (menos de 36 ml)
3. Presencia de un nédulo palpable en DRE

4. Tamarno de la lesion o nédulo mayor de 0.5 cm.

Los estudios informaron que el 100% de los pacientes de PIRADS 3 con
todos los factores de riesgo positivos anteriores mostraron enfermedad
clinicamente significativa, 0% si no tenian factores de riesgo. La
incorporacion de estos y otros factores de riesgo, asi como las pruebas de
analisis gendmico en un algoritmo clinico viable para pacientes con lesiones
PIRADS 3 mejoraria en gran medida nuestra capacidad de identificar a
aquellos con enfermedad agresiva y clinicamente significativa, evitando al
mismo tiempo biopsias incomodas e innecesarias en el resto. (40)
Actualmente existen estudios que dicen que el 20% de las lesiones PIRADS
3 mostraran una enfermedad clinicamente significativa (Gleason 4) en la
biopsia, que se considera un numero demasiado alto como para pasar por
alto. De igual forma se ha informado que el valor productivo negativo (VPN)
es tan bajo como 72% a 76%, es por eso que se recomienda la
confirmacion histolégica en este estadio. (41)

El PI-RADS v2.1 no contiene recomendaciones de manejo, ya que estas
decisiones también dependen de otros factores como el antigeno prostatico
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especifico, el contexto clinico, la experiencia local y las preferencias del
paciente. Sin embargo, en general, la biopsia debe considerarse para las
lesiones PI-RADS 4 o 5, pero no para las lesiones PI-RADS 1 o 2.

Cada lesion que se evalua en la RM de préstata, de acuerdo al sistema
PIRADS, se puede puntuar de 1 al 5 en secuencias DWI y T2W, asi como
por la presencia o ausencia de realce con el contraste dinamico. La
contribucion de estos puntajes a la evaluacidn general del PIRADS difiere
dependiendo de si la lesion se encuentra en la zona de transicién o en la
zona periférica de la prostata. Para la zona de transicion, la evaluacion
PIRADS esta determinada principalmente por la puntuacién T2W, y a
veces, modificada por la puntuacion DWI. Para la zona periférica, la
evaluacion PI-RADS esta determinada principalmente por la puntuacion
DWI y, a veces, modificada por la presencia de realce en las secuencias
dinamicas. (36)

Puntuacion de imagenes ponderadas en T2
Zona de transicion

e 1. zona de transicion de apariencia normal (rara) o un ndédulo
redondo, completamente encapsulado ("nddulo tipico" de hiperplasia
prostatica benigna)

e 2: un nodulo principalmente encapsulado o un nodulo circunscrito
homogéneo sin encapsulaciéon ("nédulo atipico"), o un area
homogénea levemente hipointensa entre nédulos

e 3. intensidad de sefal heterogénea con  margenes
oscurecidos; incluye a otros que no califican como 2,405

e 4: lenticular o no circunscrito, homogéneo, moderadamente
hipointenso y <1.5 cm en su mayor dimension

e 5: igual que 4, pero 21,5 cm en su mayor dimension o extension
extraprostatica definida / comportamiento invasivo

Para las lesiones de la zona de transicion, la evaluacion general de PI-
RADS generalmente sigue el puntaje T2W, pero el DWI puede mejorar los
puntajes de 2 o 3.

Zona periférica

e 1:intensidad de sefal alta uniforme (normal)

e 2: hipointensidad lineal o en forma de cuhfa o hipointensidad leve
difusa, generalmente margen indistinto

e 3: intensidad de sefal heterogénea o hipointensidad moderada, no
circunscrita, redondeada; incluye a otros que no califican como 2, 4 o
5

e 4: hipointensidad moderada, homogénea, circunscrita, y <1.5 cm en
su mayor dimension

e 5: igual que 4 pero 21,5 cm en su mayor dimension o extension
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extraprostatica definida / comportamiento invasivo

Para las lesiones de la zona periférica, la puntuacion T2W solo se usa para
la evaluacion general de PI-RADS si el DWI es inadecuado o esta
ausente. Se pueden mejorar las puntuaciones de 3 mediante la presencia
de un realce de contraste dinamico.

Puntuacion de imagenes ponderadas en difusion (DWI)

La intensidad de sefal en la lesién se compara visualmente con la sefal
promedio del tejido prostatico normal en otra parte de la misma zona
histologica.

Zona de transicion o zona periférica

1: sin anomalias en ADC o DWI de alto valor b

2: lineal / en forma de cufia, hipointensidad en ADC y / o

hiperintensidad en DWI de alto valor b

e 3: focal (discreta y diferente del fondo), hipointensidad leve /
moderada en ADC y / o hiperintensidad leve / moderada en DWI de
alto valor b; puede ser marcadamente hipointenso en ADC o
marcadamente hiperintenso en DWI de alto valor b, pero no ambos

e 4: hipointensidad focal, marcada en ADC e hiperintensidad marcada
en DWI de alto valor b; <1.5 cm en su mayor dimension

e 5: igual que 4 pero 21,5 cm en su mayor dimension o extension

extraprostatica definida / comportamiento invasivo

Para las lesiones de la zona periférica, la evaluacion general de PI-RADS
generalmente sigue la puntuacion DWI, pero se puede mejorar una
puntuacion de 3 por la presencia de realce de contraste dinamico.

Para las lesiones de la zona de transicion con un puntaje T2W de 2 o 3, se
usa un puntaje DWI que es dos mas alto (es decir, 4 o 5, respectivamente)
para mejorar la evaluacion general de PI-RADS en un punto (es decir,a 3 0
4, respectivamente).

Realce con el contraste dinamico

(-) negativo:
o no realce temprano
° realce multifocal difuso que no corresponde a un hallazgo focal

en T2Wy /o DWI, o
° realce focal correspondiente a una lesiobn que muestra

caracteristicas de hiperplasia prostatica benigna en T2W (incluidas
caracteristicas de nodulo de hiperplasia prostatica benigna)
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(+) positivo:
° focal y

° anterior con el realce de los tejidos prostaticos normales
adyacentes, y

° corresponde a hallazgos sospechosos en T2y / o DWI

Para las lesiones de la zona periférica con una puntuacion DWI de 3, la
presencia de realce con el contraste dinamico se utiliza para actualizar la
categoria general de evaluacion PI-RADS a 4.

UTILIDAD DEL COEFICIENTE DE DIFUSION APARENTE POR
RESONANCIA MAGNETICA

La incorporacion de estudios funcionales ha mejorado la precision de la
resonancia magnética y permitié el analisis de nuevos parametros como la
agresividad tumoral que inspira el uso de la resonancia magnética nuclear
en la vigilancia activa. Los mapas del coeficiente de difusién aparente
(ADC), calculados a partir de imagenes de difusién (DWI) proporcionan un
parametro cuantitativo para evaluar zonas sospechosas de cancer de
prostata. Esta técnica de imagen funcional evalia el movimiento aleatorio
de las moléculas de agua en diferentes medios fisicos. Es posible mediante
la aplicacion de gradientes sensibilizados de difusion con distintas fuerzas,
conocidos como valores b y medidos en segundos por milimetros cuadrado
(s/mm2). (42) Significa que con un valor b de 0 s/mm2, no hay gradiente y
la intensidad de la sefal se basa en la ponderacion T2. A valores altos de b,
como 1000 s/mm2, las moléculas de agua dentro de un tejido altamente
celular retienen su senal alta y persisten brillantes en DWI, como puede
ocurrir dentro de un tumor. En contraste, los tejidos que contienen agua que
se mueven libremente, como la vejiga, perderan su senal. DWI permite un
analisis cuantitativo a través del calculo del coeficiente de difusion aparente
(ADC), medido en milimetros cuadrados por segundo. (43) Esta
cuantificacion se muestra paramétricamente en un mapa en escala de
grises, donde las areas de difusion restringida aparecen con un tono mas
oscuro de gris - negro (valores de ADC mas bajos) y los tejidos con agua
que se mueve libremente muestran tonos claros de gris - blanco (valores de
ADC mas altos). (44)

En el tejido neoplasico los valores de ADC son menores a los medidos en el
tejido prostatico normal, esto puede explicarse por el alto nivel de
celularidad tumoral, que es representativo de la agresividad del tumor.
Actualmente no hay umbrales definidos que hayan sido aceptados por la
comunidad cientifica radiolégica para discriminar a pacientes sanos y
enfermos, o para determinar el grado de cancer de prostata.

Algunos estudios han demostrado una correlacion negativa significativa
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entre los valores de ADC de los tumores de prostata y los puntajes de
Gleason de muestras de prostatectomia, en especial en tumores ubicados
en la zona periférica en los que DWI es la secuencia principal para hacer el
diagndstico. (45) Ademas, los valores de ADC parecen funcionar mejor que
los puntajes de Gleason de la biopsia guiada por ecografia transrectal en
asociacion con los puntajes de Gleason de prostatectomia. De esta forma
los valores de ADC pueden permitir una estratificacion del riesgo y una guia
correcta para la vigilancia activa de los pacientes con bajo riesgo. (46)

Algunos informes han sugerido que el ADC puede estar asociado con
caracteristicas histopatolodgicas del cancer de prostata. En algunos estudios
se ha mostrado que el ADC puede predecir la clasificacion tumoral y la
agresividad del cancer de prostata (47)(48)(49). En la practica clinica, la
posibilidad de discriminar tumores de alto grado de bajo grado basados en
estudios de imagenes es muy importante. En particular, las relaciones entre
el ADC vy la puntuacibn de Gleason, son de importancia clinica.
Presumiblemente, esto podria ser una asociacion inversa entre los valores
de ADC vy el puntaje de Gleason porque un puntaje de Gleason mayor
indica mas desdiferenciacién del tumor con pérdida de estructuras
glandulares y mayor celularidad (49).

BIOPSIA

Cuando una resonancia magnética identifica un area sospechosa, hay
varias formas de realizar la biopsia:

1- El reconocimiento cognitiva: Se realiza mediante guia ecografica
transrectal estandar, una vez comprendida la ubicacion anatémica de la
lesion sospechosa y dirigiendo la puncion a esa zona.

2- La guia mediante fusion MR-Ecografia transrectal que actualmente esta
disponible en algunos centros, permite que la lesidn sospechosa
identificada en la RM se fusione electrébnicamente con la imagen de
ecografia transrectal, proporcionando asi un objetivo visual claro para la
biopsia guiada por ultrasonido, ésta técnica ha mostrado grandes
beneficios. (50)

3- Guia directa mediante resonancia magnética. Es costoso, es un
procedimiento largo y requiere un equipo especial de biopsia que se puede
usar durante las imagenes de resonancia magnética. Por tal motivo es
menos utilizada.

El patron aun mas utilizado para la toma de biopsia es conocido como
biopsia “sextante” con aguja de corte mediante ultrasonido transrectal. Se
realiza obteniendo dos muestras de cada una de las zonas identificadas en
la préstata (base, zona media y apice) de cada lobulo prostatico,
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obteniendo asi doce muestras que permiten identificar mejor la extension y
la ubicacion exacta del tumor. (51) Se necesita una pistola para la toma de
biopsia, que utiliza una aguja con un nucleo hueco que se puede insertar en
la prostata, avanzar y abrir y cerrar rapidamente en una fracciéon de
segundo para capturar una muestra de tejido prostatico corto y delgado.

Se recomienda ingerir fluoroquinolonas durante tres dias iniciando el dia
previo a la realizacion de la biopsia para prevenir complicaciones, asi como
un enema poco tiempo antes de la biopsia para ayudar a limpiar el recto.

La unica prueba que puede confirmar de manera confiable y concluyente el
diagndstico de cancer sigue siendo la biopsia prostatica histolégicamente
positiva, que sigue siendo el estandar de atencion recomendado.

Las muestras de tejido se pueden analizar para varios marcadores
tumorales gendmicos. Varias pruebas genomicas comerciales ahora
pueden estimar de manera confiable el prondstico de un paciente, la
agresividad del tumor y el riesgo genético relativo de una sola muestra de
tejido de cancer de préstata. Es probable que estos marcadores gendmicos
se utilicen mejor para pacientes con canceres de riesgo bajo e intermedio
(Gleason 3 + 3 = 6 y Gleason 3 + 4 = 7) para ayudar con la seleccion del
tratamiento, particularmente para aquellos pacientes que podrian ser
candidatos para la vigilancia activa. La intencidn es confirmar que los
pacientes que son elegibles y seleccionan la vigilancia activa también
tienen marcadores gendmicos de bajo riesgo. Si su analisis gendmico
muestra un mayor riesgo, deben ser aconsejados en consecuencia. (52)

TRATAMIENTO

La primera decision en el manejo del cancer de prostata es determinar si se
necesita algun tratamiento. El cancer de prostata, especialmente los
tumores de bajo grado, a menudo crecen tan lentamente que con
frecuencia no se requiere ningun tratamiento; particularmente en pacientes
de edad avanzada y aquellos con comorbilidades que razonablemente
limitarian la esperanza de vida a 10 afios adicionales 0 menos.

Una parte importante de la evaluacion del cancer de préstata es determinar
la etapa. El sistema de estadificacion mas utilizado es la clasificacion TNM
(tumor / ganglios / metastasis). Sus componentes incluyen el tamafo y la
extension del tumor, la presencia de ganglios linfaticos afectados, el nivel
de PSA, el puntaje de Gleason (de una biopsia o muestra quirurgica) y la
presencia de metastasis. Cuando las células cancerosas se propagan
desde la préstata a otras partes del cuerpo, con mayor frecuencia van a los
huesos y los ganglios linfaticos.
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La distincion clave en la estadificacion del cancer de prostata es si el cancer
esta confinado o no a la préstata y, por lo tanto, es potencialmente curable.

0 Los canceres T1 y T2 se limitan solo a la prostata y se
consideran "localizados".

0 El cancer T3 se ha diseminado fuera de la capsula prostatica
pero no ha llegado al recto ni a la vejiga. El cancer también puede haberse
diseminado a las vesiculas seminales (estadio T3c), y esto tiende a ser un
signo ominoso.

0 Los canceres T4 se han extendido fuera de la préostata a
estructuras regionales adyacentes como la vejiga. También pueden hacer
metastasis en los pulmones, los ganglios linfaticos o el higado, que se
identificarian por sus puntuaciones N (ganglios) o M (metastasis). Los
canceres de prostata en estadio T4 con metastasis a distancia tienen una
tasa de supervivencia general a 5 afios de solo el 29%. (53)

Vigilancia activa

Muchos casos de bajo riesgo ahora pueden seguirse con vigilancia activa.
En la vigilancia activa, generalmente se requiere que los pacientes se
realicen pruebas periddicas de PSA y al menos una biopsia adicional de 12
a 18 meses después del diagnostico original. La vigilancia activa es
apropiada para hombres con cancer de préstata de bajo grado (Gleason
3+3 =6 0 menos con un PSA inferior a 20) y canceres de tamafo limitado.
Las pruebas genéticas pueden considerarse en estos casos, pero pueden
ser mas utiles cuando el PSA esta en el rango de 10 a 20 ng/ml, o si hay
aumento en el volumen del tumor. (54)

La resonancia magnética prostatica también puede utilizarse para seguir a
estos pacientes y evitar la incomodidad de las biopsias repetidas. El
objetivo de la observacion minuciosas es identificar a aquellos pacientes,
generalmente alrededor del 25% del total, que aumentaran
significativamente los niveles de PSA, progresaran clinicamente o se
actualizaran a un puntaje de Gleason mas alto. Esto indica una posible
conversibn a un cancer mas agresivo y luego se puede ofrecer un
tratamiento definitivo de manera adecuada, mientras que la gran mayoria
se ahorra de manera segura los costos, las molestias, los efectos
secundarios y las complicaciones de la terapia curativa. (55)

Enfermedad localizada

En la enfermedad localizada, debe entenderse que para la mayoria de los
pacientes, la seleccién del tratamiento hace muy poca diferencia en la
supervivencia general durante al menos los proximos 10 afios. Por lo tanto,
la terapia definitiva solo debe ofrecerse a aquellos pacientes que se espera
razonablemente que vivan otros diez afios o0 mas segun la edad y las
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comorbilidades.

El tratamiento definitivo de la enfermedad localizada ahora incluye
radioterapia (colocaciéon de semillas radiactivas de haz externo y / o
braquiterapia), prostatectomia radical y crioterapia (generalmente
reservadas para fallas de radioterapia). La radioterapia tiende a tener
muchos menos efectos secundarios (aproximadamente 50% menos) que la
cirugia de prostatectomia radical con una supervivencia general muy
similar. Por lo tanto, para la mayoria de los pacientes con una enfermedad
localizada potencialmente curable, un buen estado funcional, una calidad
de vida razonablemente buena y una expectativa de vida superior a 10
afnos, la eleccion del tratamiento debe ser una decision informada del
paciente tomada después de discusiones que incluyen urologia y
radioterapia.

Debido a que la terapia definitiva puede tener efectos secundarios
significativos, como la disfuncion eréctil y la incontinencia urinaria, las
discusiones a menudo se centran en equilibrar los objetivos de la terapia
(posible cura del cancer, la posibilidad de una mayor supervivencia,
psicologicamente "deshacerse" del cancer) con los riesgos del estilo de vida
alteraciones (efectos secundarios del tratamiento, complicaciones, costo,
posible falta de beneficio final de supervivencia y mejora cuestionable de la
calidad de vida por no hacer nada). (56)

Cancer de prostata avanzado

El cancer de préostata puede extenderse directamente a la vejiga por debajo
del trigonal, causando hidronefrosis y eventualmente insuficiencia renal si
ambos uréteres se obstruyen. Cuando esto sucede, se debe tomar una
decision sobre si procede o no con el tratamiento. Esto generalmente es
tardio en el curso de la enfermedad y generalmente es indoloro, ya que
ocurre de manera lenta e incremental.

El aumento gradual de la insuficiencia renal suele ser una forma indolora y
natural de expirar pacificamente. Los pacientes lentamente se vuelven mas
letargicos y eventualmente simplemente se duermen. Esto puede ser
preferible a obligarlos a soportar un dolor cada vez mas severo y debilitante
debido al avance de la enfermedad y las metastasis 0seas. El tratamiento
del bloqueo ureteral puede mejorar la supervivencia temporalmente, pero
generalmente durante unos pocos meses.

Este es un importante punto de decision para el paciente y su familia. Los
cuidados paliativos y / o los servicios de hospicio ciertamente deberian
estar involucrados en este punto si no se han contratado previamente. (57)

Si bien se prefiere una biopsia positiva antes del tratamiento, surgen
situaciones en las que puede no ser practica u obtenible. Con el uso de
imagenes de resonancia magnética, pruebas de analisis gendmico,
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normogramas prostaticos validados y todas las otras pruebas predictivas
previas a la biopsia, no es irrazonable considerar iniciar algun grado de
tratamiento del cancer de prostata en casos seleccionados, incluso sin
confirmacion absoluta de malignidad si la probabilidad de cancer es
suficientemente alta. (58)

PRONOSTICO, SUPERVIVENCIA Y ESPERANZA DE VIDA

En los Estados Unidos, los pacientes con enfermedad localizada o regional
en el momento del diagnostico tienen una tasa de supervivencia a 5 afios
de casi el 100%, mientras que los pacientes que presentan metastasis a
distancia tienen una tasa de supervivencia general a 5 afios de solo el 29%.

En los pacientes que se someten a tratamiento, los indicadores prondsticos
mas importantes son la edad del paciente y el estado general de salud en el
momento del diagndstico, asi como la etapa del cancer, el nivel de PSA
previo a la terapia y el puntaje de Gleason.

Un peor pronostico se asocia con una enfermedad de mayor grado, una
etapa mas avanzada, una edad mas joven, un aumento de los niveles de
PSA y un "tiempo de duplicacién del PSA" mas corto. (59)

La eleccion del tratamiento tiene relativamente poco efecto sobre la
esperanza de vida. (60)

0 Es poco probable que los pacientes con enfermedad
localizada de bajo grado (Gleason 2 + 2 = 4 0 menos) mueran de cancer de
préstata dentro de los 15 afios.

0 Después de 15 afos, los pacientes no tratados tienen mas
probabilidades de morir de cancer de prostata que cualquier otra
enfermedad o trastorno identificable.

0 Los hombres mayores con enfermedad de bajo grado tienen
aproximadamente un 20% de supervivencia general a los 15 afios, debido
principalmente a la muerte por otras causas no relacionadas.

0 Los hombres con enfermedad de alto grado (Gleason 4 + 4 =8
0 mas) generalmente experimentan tasas mas altas de mortalidad por
cancer de préstata dentro de los 15 afnos posteriores al diagnéstico.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente el gold estandar para el diagnostico de cancer de prostata
sigue siendo la biopsia, siendo un procedimiento invasivo y con cierto
porcentaje de complicaciones. Se ha visto que la resonancia magnética de
prostata tiene una alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de
cancer, sin embargo, ésta no contempla aun en la mayoria de los centros,
la cuantificacién del valor de ADC.

Esto ha llevado a la busqueda de datos adicionales en resonancia
magnética que sean de utilidad y aumenten la certeza diagnéstica del
cancer de prostata y su grado de diferenciacion para un diagnostico
temprano y tratamiento definitivo.

3. JUSTIFICACION.

La resonancia magnética de prostata es una de las mejores técnicas de
imagen para el diagndstico de cancer de préstata ya que permite obtener
diferentes parametros como morfoldgicos, funcionales y moleculares.

La secuencia de difusion (DWI) es la unica técnica de imagen funcional que
brinda informacion sobre la microestructura celular y los cambios en el
tejido neoplasico que DWI puede sefialar, informando un movimiento de
agua mas restringido caracterizado por valores de ADC disminuidos.

El valor de ADC podria ayudar a los médicos tratantes a estratificar a los
pacientes a través de la agresividad del tumor, convirtiéendose en un
biomarcador en la diferenciacion de hombres con carcinoma prostatico de
bajo, intermedio y alto grado.

En México aun no contamos con estudios que evaluen la utilidad de la
cuantificacion del ADC y su correlacion con el grado de diferenciacion
celular del carcinoma prostatico. En base a lo anterior se propone la
implementacion de la cuantificacion de ADC en zonas sospechosas de
neoplasia dentro de la prostata para el diagndstico de carcinoma prostatico
y asi comparar su sensibilidad y especificidad con los resultados del estudio
histopatoldgico.

4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION.
PREGUNTA PRINCIPAL
¢ Cual es la relacion entre los valores cuantitativos de ADC vy la puntuacién
de Gleason post biopsia guiada por ultrasonido mediante fusion de

imagenes por resonancia magnética multiparamétrica de prostata en zonas
sospechosas de cancer clinicamente significativo (de acuerdo al sistema
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PIRADS version 2.1)?
PREGUNTA SECUNDARIA

¢ Cual es el rango de corte del valor cuantitativo de ADC que se
correlaciona con la puntuacion Gleason para distinguir entre cancer
clinicamente significativo del no significativo?

5. HIPOTESIS DE INVESTIGACION.

Existe una correlacidén inversamente proporcional entre el valor cuantitativo
de ADC medido en zonas sospechosas de cancer de prostata clinicamente
significativo (de acuerdo al sistema PIRADS version 2.1) y el grado de
diferenciacion celular de acuerdo a la escala Gleason.

Un punto de corte para la deteccidon de cancer prostatico clinicamente
significativo debe ser menor a 900 mm?/seg.

6. OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la relacion entre los valores cuantitativos de ADC y la puntuacién de
Gleason post biopsia guiada por ultrasonido mediante fusién de imagenes
por resonancia magnética multiparamétrica de prostata en zonas
sospechosas de cancer clinicamente significativo (de acuerdo al sistema
PIRADS version 2.1).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Demostrar la utilidad de la cuantificacion del valor de ADC en zonas
sospechosas de cancer clinicamente significativo (de acuerdo al sistema
PIRADS version 2.1) en el protocolo de resonancia magnética
multiparamétrica de préstata para discriminar entre cancer clinicamente
significativo del no significativo.

7. MATERIAL Y METODOS.

a) DISENO DE ESTUDIO.

Transversal analitico: La muestra sera analizada unicamente en un espacio
temporal (transversal) y se evalua una posible relacion entre factores
(analitico).
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Observacional: Los factores de estudio no se manipulan experimentalmente
a priori.

Prospectivo: El inicio del estudio es anterior al acontecer de los hechos
estudiados.

b) PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO.

Se realizara en un periodo de cinco meses comprendido entre Marzo de
2020 y Julio de 2020, a pacientes referidos con diagndstico probable de
Cancer de préstata. A dichos pacientes se les realizara una evaluacion
mediante resonancia magnética multiparamétrica en donde se evaluara
morfologia, tamafio, aspecto y comportamiento en las diferentes secuencias
y con el medio de contraste, asi como presencia de hallazgos sospechosos
de cancer clinicamente significativo de acuerdo al sistema PIRADS version
2.1.

Se seleccionaran zonas sospechosas de malignidad con las siguientes
caracteristicas. Para la zona de transicion: zonas lenticulares o no
circunscritas, homogéneas, moderadamente hipointensas en T2 con
hipointensidad marcada en ADC, <1.5 cm en su mayor dimension (PIRADS
4) o 21,5 cm en su mayor dimension o extension extraprostatica definida /
comportamiento invasivo (PIRADS 5).

Para la zona periférica: Zonas de hipointensidad moderada en T2 e
hipointensidad marcada en ADC, homogéneas, circunscritas, <1.5 cm en su
mayor dimension (PIRADS 4) o 21,5 cm en su mayor dimension o extension
extraprostatica definida / comportamiento invasivo (PIRADS 5).

La evaluacion por resonancia magnética se realizara con un equipo de 3.0
T, SIEMENS MAGNETOM SKYRA® (Munich, Germany). Se empleara una
antena pélvica con matriz en fase de 16 canales. Para cada paciente el
protocolo de examen se incluiran: imagenes ponderadas en T2 y T1 en
plano transversal, difusién con valores b de 0 'y 1500 s/mm?, amplitud del
gradiente de difusion (G) = 24 mT/m, duracion del gradiente de difusion () =
18.4 ms, y el tiempo entre (8) = 18.4 ms, y el tiempo entre los margenes de
los pulsos del gradiente de difusién (A) = 29.1 ms, y las imagenes
potenciadas en T1 con contraste dinamico y supresion grasa (3D-VIBE).

Los valores de ADC se calcularan por el método de dos puntos que utiliza
valores b de 0 y 1500 s/mm? con la férmula: ADC = In [S0/1500)/ 1500,
donde SO y S1500 son intensidades de sefial con ponderaciones de
difusion de b0 y b1500, respectivamente. Los mapas de ADC seran
calculados automaticamente por el software del equipo.

Los resultados de la resonancia multiparamétrica de préstata seran
evaluados en monitores de alta resolucion por dos radidlogos expertos en
resonancia magnética. Las regiones de interés (ROIs) se dibujaran en el
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mapa de ADC y se analizara el valor de ADC de cada ROI de la siguiente
forma: se realizara una medicion en la region del tumor con el ROl ovalado
lo mas grande posible dentro de la region de sospecha sin incluir los
margenes externos de dicha zona y se efectuara otra medicion mas en un
area menor de 5 mm en una zona de tejido normal.

Se tomara como parametro el valor del ROI en la region de sospecha y
adicionalmente se realizara un coeficiente de correlacion de Pearson entre
el valor de ADC del tumor y el valor de ADC del area normal para evaluar la
relacion entre el ADC tumoral y el ADC normal.

Adicionalmente se cuantificara el volumen de la prostata.

Las zonas con sospecha de malignidad seran sometidas a biopsia guiada
por ecografia mediante la fusion de imagenes por resonancia magnetica. El
equipo de ultrasonido que se utilizara sera dela marca General Electric®,
modelo E9 con transductor endorectal y aguja gruesa de 18 G (Gauge) x
20 cm.

El resultado histopatologico sera el parametro de referencia para dictar el
grado de diferenciacién de Gleason de las zonas sospechosas de cancer
clinicamente significativo para hacer la correlacion con el valor de ADC
previamente medido.

La captura de datos de cada paciente se llevara a cabo en los momentos
previos a la adquisicién del estudio de resonancia mediante interrogatorio
directo, incluyendo edad, sexo y valor de antigeno prostatico especifico con
posterior medicion de la densidad de antigeno prostatico; los cuales seran
referidos en la hoja de recoleccion de datos (ANEXO II).

c) UNIVERSO DE TRABAJO.
POBLACION BLANCO.

Se realizara resonancia magnética multiparamétrica de préstata a pacientes
derechohabientes de la UMAE de Especialidades del CMN SXXI del IMSS,
Ciudad de México. Que sean referidos para protocolo diagndstico de cancer
de préstata en el periodo comprendido de Marzo de 2020 a Julio de 2020.

Tamano de la muestra
Tipo de muestra: Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizara la formula para el calculo
de tamafo de muestra de una proporcion:
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Z x?xp * q
dZ
Los componentes de la formula incluyen:

n=

Z a2 = El nivel de confianza (100 (1 - Alpha) %).

p = Proporcion hipotetizada en la poblacion de estudio.
q=1-p.

d2 = Amplitud del intervalo de confianza (precision).

Utilizaremos el antecedente de una incidencia reportada del 21.4 %,
considerando un intervalo de confianza del 99%.

Conociendo que: Z a2 para un nivel de confianza del 90% es de 1.65 al
elevar al cuadrado es igual a 2.7225

| 27225+ 0214 0.95
n= 0.01

n = 55 pacientes
d) CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes adultos derechohabientes de esta UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI., México DF. Que se
encuentren en evaluacion por cualquier servicio tratante de esta institucion,
para protocolo diagndstico de cancer de prostata, que hayan sido remitidos
al servicio de resonancia magnética en el periodo de tiempo comprendido
entre Marzo de 2020 a Julio de 2020 para la realizacion de resonancia
magnética y que acepten su participacion en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes no derechohabientes del IMSS.
Pacientes que no acepten la participacion en el presente estudio.

Pacientes que tengan antecedente de biopsia prostatica menor a 6
semanas.

Pacientes que presenten contraindicaciéon absoluta para la realizacion del
estudio de resonancia magnética.
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Pacientes que no acepten la administracion del medio de contraste
endovenoso.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes con estudio de imagen incompleto o que no se puede llevar a
cabo por las condiciones del mismo.

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Variable | Definicion | Operacional | Medid | Tipo de | Indicador
a Variable

Edad Lapso de | Se efectuara | Mayor | Cuantitativ | ARos

tiempo que | mediante la | es 40 | adiscreta | cumplidos

transcurre | aplicacién de | anos

desde el |uno de los

nacimiento | instrumentos

hasta el | de trabajo

momento | (Interrogatori

actual, se | o clinico)

expresa en

anos,

meses Yy

dias.
Valor de | Sustancia Se obtuvo | Nivel Cuantitativa | Valor obtenido
antigeno proteica mediante normal | continua (Nanogramos
prostatico | sintetizada | analisis de | : < 2.5 | independie | / mililitro)
especifico | por las | sangre que | ng/ml | nte

células de | previamente

la prostata. | se realizé el

Pueden paciente.

estar

elevadas en

hombres

con cancer

de proéstata.
Densidad | Relacion Se obtiene | Valor | Cuantitativa | Valor obtenido
del que guarda | dividiendo el | normal | continua (Ng/ml/cc)
antigeno el valor del | volumen 0.18 | dependient

antigeno prostatico +/-
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prostatico | prostatico entre el valor | 0.09 e
especifico del antigeno
con el | prostatico.
volumen
prostatico
total.
Volumen Magnitud Se obtiene | Valor | Cuantitativa | Valor en cm®
de la | total de la | midiendo la | normal | continua
prostata prostata. prostata en | de 20 | dependient
sus ejes | cm® e
mayores
(longitud,
ancho y alto)
multiplicado
por 0.523.
Grado Grado de | Se obtiene a ||, I, lll, | Cuantitativa | |
PIRADS acuerdo ala | partir de las|IV,V discreta
clasificacion | caracteristicas dependient I
del sistema | morfologicas y e i
PIRADS. funcionales de
la prostata en v
la evaluacion
por resonancia v
magnética.
Valor de | Coeficiente | Se obtiene | No Cuantitativa | Valor
ADC de difusién | mediante la | existe | continua (mm?/seg)
aparente medicibn con | n aun | dependient
como un ROI | rangos | e
medida de | (Regién de | valida
restrictivida | interés) dos de
d de la| ovalado valore
difusién de | realizado en la | s
las computadora normal
moléculas del equipo. es
de agua
que indica
alta
celularidad
en la zona
medida.
indice de | Relacién Se obtiene | No Cuantitativa | Valor obtenido
que guarda | realizando una | existe | continua
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ADC el valor de | correlacién de | n aun | dependient
ADC de una | Pearson entre | rangos | e
zona el valor de | valida
sospechosa | ADC dos de
de sospechoso de | valore
neoplasia neoplasia y|s
con una | ADC de un | normal
zona area prostatica | es
prostatica normal.
de
caracteristic
as
normales.
Puntuaci6é | Sistema Se obtiene | De 1 | Cuantitativa | Grado del 1 al
n de | para la | analizando las | al 10, | discreta 6 (Bien
Gleason clasificacion | poblaciones depen | dependient | diferenciado)
histologica celulares en | diendo | e
del cancer | una muestra | del Grado 7
de prostata. | histopatoldgica | grado (Moderadame
adquirida de nte
mediante diferen diferenciado)
biopsia. ciacié Grado 8 al 10
n (Pobremente
celular diferenciado)
Cancer Es aquel | Se obtiene Puntu Puntuacion
clinicamen | con alta | ¢lasificando a | acion Gleason
te probabilidad i Gleas
significativ | de I:Osnpfécrl]ecr;es on de 7=3+4/443
0 diseminacio de prostata 7a10 8= 4+4 | 345 /
n extra .
» con puntaje 5+3
prostatica.
de Gleas.on 9= 445/ 544
mayor o igual
a’. 10=5+5
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizara con estadistica descriptiva las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de la muestra.

Para analizar la correlacion entre los parametros de ADC y los valores de
Gleason se realizara una r de Spearman, dado que los valores adquiridos
por la escala de Gleason se encuentran en una escala de medicion ordinal.

Los analisis estadisticos seran realizados mediante el Software SPSS
version 26.

9. FACTIBILIDAD

El servicio de Imagenologia Diagndstica y Terapéutica del Hospital de
Especialidades Bernardo Sepulveda Gutierrez de la unidad médica de alta
especialidad del Centro Médico Nacional Siglo XXI se cuenta con un equipo
de resonancia magnética de 3 T Magnetom Skyra (SIEMENS, Alemania)
con capacidad para realizar resonancia magnética multiparamétrica
prostatica. Y un equipo de ultrasonido General Electric modelo E9 con
transductor endorectal.

El recurso humano consistio en dos médicos radidlogos, médico patdlogo y
un técnico adscritos al Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda
Gutiérrez, asi como los pacientes referidos al servicio de imagenologia para
realizar el procedimiento.

No se requirio financiamiento extra ya que el procedimiento a investigar se
realiza de forma rutinaria con los recursos humanos y tecnologicos con los
que ya cuenta el Hospital de Especialidades.

10. ASPECTOS ETICOS.

En concordancia con los principios éticos para investigacion médica en
seres humanos, buscamos identificar y comprender las manifestaciones de
una enfermedad y sus efectos, para asi mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas en un futuro cercano. Con el
objetivo de promover y vigilar la salud de los participantes, es compromiso
velar por la salud de nuestros pacientes, quienes tendran un acceso
apropiado a la investigacion, respetando sus derechos establecidos en la
carta de los derechos de los pacientes quienes tendran la libertad, previa
explicacion suficiente, clara y oportuna, de otorgar o no su consentimiento.
Esto se empleara mediante el uso de la carta de consentimiento informado
elaborado por el equipo de investigacion.
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De acuerdo a lo establecido, los riesgos son minimos y no se enfocara en
una poblacién vulnerable. Los posibles riesgos minimos pueden incluir:
sangrado, hematoma, o infeccidn; asi como claustrofobia al realizar estudio
de resonancia magnética.

Los pacientes se beneficiaran con una mejor correlacion diagnostica entre
los hallazgos en su estudio de resonancia complementando con el
resultado de patologia, mejorando la posibilidad de un diagnostico
oportuno, certero y un tratamiento adecuado. De igual forma se informara al
médico tratante mediante informe en el sistema PACS de la unidad, la
existencia de alguna otra patologia prostatica que pudiera existir y ofrecer
un manejo ideal.

Para la sociedad en general la realizacién del estudio permitira a la
comunidad conocer y aplicar esta nueva herramienta en la evaluacion de
pacientes con sospecha de cancer de prostata, permitiendo Ia
diferenciacion entre cancer de bajo, intermedio o alto grado y asi tener
diagnostico precoz y tratamiento oportuno.

Adicionalmente se tomaron las precauciones pertinentes para resguardar la
intimidad de la persona que participara en la investigacion y la
confidencialidad de su informacién personal.

Nuestra investigacion se apega a los criterios del Reglamento de la Ley
General de Salud, en relacién a los aspectos Eticos de la investigacion en
seres humanos; los cuales sefialan la confidencialidad de los datos
obtenidos y responsabilidad legal del investigador por consecuencia de la
investigacion.
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11.RESULTADOS.

En el periodo comprendido de Marzo a Julio de 2020 se adquirié un total de
71 pacientes con una media de edad de 73.3 (rango de 60 a 82) (/lustracion
1).

Histograma

12 Media = 73.39
Desviacion estandar = 5.471
1

Frecuencia

Edad

llustracién 1. Grupo de edad

Todos los pacientes fueron evaluados mediante resonancia magnética de
prostata multiparamétrica y posteriormente enviados a biopsia guiada por
ultrasonido de las zonas con sospecha de cancer, recabando
posteriormente el resultado de patologia de las biopsias realizadas.

En la resonancia magnética se realiz6 una evaluacion global de la préstata,
haciendo énfasis en la medicion con un ROI de las zonas sospechosas;
posteriormente se hizo la correlacidn de estas zonas con el resultado de la
biopsia incluyendo el puntaje de Gleason correspondiente a cada una de
ellas.

Los valores de ADC de las zonas con sospecha variaron con un rango de
417 a 1200 con una media de 719.01; éstos fueron agrupados en grupos de
400 a 600, de 600 a 800, de 800 a 1000 y de 1000 a 1200 como se muestra
en la ilustracion 2.

36



Histograma

40 Media = 719.01
Desviacion estandar = 186.794
=71

Frecuencia

400 600 800 1000 1200 1400

llustracidn 2. Valores de ADC

Los valores de puntuacion de Gleason estuvieron desde 6 a 10, siendo el valor mas frecuente el
valor de 8, mostrado en la ilustracion 3.

Histograma

25 [ Media = 7.92
Desvialcién estandar = 1.273

Frecuencia

Gleason

llustracidn 3. Valores de Gleason

De esta forma podemos sefalar que para una puntuacion de Gleason de 6 los valores de
ADC tuvieron una media de 1013, para un valor de Gleason 7 de 784, para un valor de
Gleason de 8 de 693, para un valor de Gleason de 9 de 575 y para un valor de Gleason
de 10 de 496. llustracion 4.
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Valores de ADC por grupo de puntuacion de Gleason
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6 7 8 9

Gleason

llustracidn 4. Valores de ADC por grupo de puntuacion de Gleason

10

Para analizar la correlacion entre los parametros de ADC y los valores de Gleason se
realizé una r de Spearman, dado que los valores adquiridos por la escala de Gleason se
encuentran en una escala de medicion ordinal. Se obtuvo una correlacién con
significancia de 0.01 bilateral, encontrando una correlacion negativa de 0.876. Tabla 1.

Correlaciones
ADC Gleason
Rho de Spearman  ADC Coeficiente de correlacién 1.000 -.876"
Sig. (bilateral) .000
N 71 71
Gleason Coeficiente de correlacion -.876" 1.000
Sig. (bilateral) .000
N 71 71

Tabla 1. Correlacién R de Spearman entre medicion de ADC y puntaje de Gleason.
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12.DISCUSION.

Se estudiaron un total de 71 pacientes con las pruebas estudiadas que dieron positivo a
cancer de prostata en alguna de sus diferenciaciones de acuerdo al puntaje de Gleason.

En la prueba r de Spearman se encontrd una correlacion inversamente proporcional entre
los valores de ADC vy el puntaje de Gleason con una significancia de 0.01 bilateral
negativa de 0.876, siendo que se acerca al 1, nos indica que existe una asociacion de alta
a muy alta e inversamente proporcional entre los valores cuantitativos de ADC vy la
puntuaciéon de Gleason post biopsia guiada por ultrasonido.

Esto nos traduce la importancia que tiene emplear el valor de ADC en zonas con
sospecha para diferenciar un cancer de proéstata clinicamente significativo del no
significativo. Nuestros parametros observados con una media indicada para cada grupo
de Gleason indicados en la ilustracion 4 nos dan un valor en el cual nos podemos guiar
para poder definir si un cancer puede ser clinicamente significativo o no significativo y ya
que por definicion el cancer de prostata clinicamente significativo corresponde a un
Gleason 7 o superior, podemos decir que de acuerdo a los valores de Gleason obtenidos,
un valor medio de 784 o menor de ADC nos podria indicar un cancer cllinicamente
significativo, mientras que valores mayores a éste punto indican un cancer de prostata
clinicamente no significativo.

Esto es de relevancia clinica ya que en adyuvancia con el sistema PIRADS, la
cuantificacién del valor de ADC en zonas sospechosas de cancer, podria ayudar a una
discriminacion mas certera del cancer y asi ofrecer un panorama mas claro en cuanto a
conducta terapéutica y vigilancia del paciente.
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13.CONCLUSIONES

De esta forma y de acuerdo a nuestra hipotesis, podemos confirmar que existe una
correlacion inversamente proporcional entre el valor cuantitativo de ADC medido en zonas
sospechosas de cancer de prostata y el grado de diferenciacion celular de acuerdo a la
escala Gleason con una asociacion de alta a muy alta, de acuerdo a lo observado en el
modelo de correlacion de Spearman.

Con esto en cuenta podemos dar un valor medio de corte de ADC de 784 mm?%seg;
menor a este valor puede tratarse de un cancer clinicamente significativo (Gleason 7 o
superior) y mayor a éste valor puede corresponder a un cancer no significativo.

Este estudio nos permite tener un panorama mas claro para la diferenciacién del tipo de
cancer de prostata por medio de la resonancia magnética que podria ser de utiidad al
momento de dictar una conducta terapéutica y de seguimiento para los pacientes con esta
patologia.
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ANEXO I.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El presente estudio se llevara a cabo en el servicio de Imagenologia diagnostica y
terapéutica de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G”.
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ANEXO II.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PSRA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION (ADULTOS)

IMSS

SECLRIDAD VSOUT ARIDAD MICIAL

Nombre del estudio: “CORRELACION DEL COEFICIENTE DE DIFUSION APARENTE (ADC) CON LA PUNTUACION DE GLEASON POST BIOPSIA GUIADA POR
} ULTRASONIDO MEDIANTE FUSION DE IMAGENES POR RESONANCIA MAGNETICA EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA.”

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

CIUDAD DE MEXICO, ! !

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Obietivo stificacion del estudio: El objetivo de este estudio es evaluar la relacion entre el coeficiente de difusion aparente (ADC) y la puntuacion de Gleason post biopsia guiada

Jetivo'y Justificact udio: por ultrasonido mediante fusién de imagenes por resonancia magnética, en pacientes con cancer de prostata de la UMAE Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez Centro Médico Nacional Siglo XXI, comparando el valor del coeficiente de ADC de zonas
neoplasicas y grado de Gleason obtenido mediante analisis histopatologico.

Procedimientos: Su participacion consiste en que nos permita la realizacion del estudio de resonancia magnética prostatica y dias después la biopsia guiada por
ultrasonido de zonas sospechosas de cancer que se realizaran en el servicio de Imagenologia diagndstica y terapéutica de la UMAE HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Posibles riesgos y molestias: TIPO DE RIESGO: RIESGO MINIMO: Riesgo minimo de sangrado, hematoma o infeccion. Molestia probable claustrofobia.

Posibles beneficios que recibira al participar en el Se beneficiara con una mejor correlacion diagnostica entre los hallazgos en su estudio de resonancia complementando con el resultado de

estudio: patologia, mejorando la posibilidad de un diagnéstico oportuno, certero y un tratamiento adecuado. De igual forma se informara la existencia

| de alguna otra patologia prostatica que pudiera existir y ofrecer un manejo ideal.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento Se informara a médico tratante mediante sistema PACS institucional los resultados obtenidos sobre su padecimiento y se discutira con el mismo
la alternativa de tratamiento.

Participacion o retiro: Usted se puede retirar del estudio en el momento que lo decida, sin que afecte la atencién que recibe en esta unidad.

Privacidad y confidencialidad: Usted tendra la seguridad de que la informacion obtenida no sera divulgada ni se hara mal uso de ella.

Beneficios al término del estudio: Su participacion permitira a la comunidad cientifica conocer y aplicar esta nueva herramienta en la evaluacion de pacientes con sospecha de
cancer de prostata, permitiendo la diferenciacion entre cancer de bajo, intermedio o alto grado y asi tener diagnéstico precoz y tratamiento
oportuno.

D ion de

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
l:l No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.
l:l Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.

l:l Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DRA. ANABEL SALDANA GONZALEZ MBRX
Tel: 5511536400
HHospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Bloque “B” Radiologia e Imagen, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720.

Colaboradores: DR. MARCO ANTONIO DIAZ ESCARENO R4RX.
Tel: 5511536400
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Bloque “B” Radiologia e Imagen, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, relacion, direccion y firma Nombre, relacion, direccion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: R-2020-3601-170
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ANEXO il
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:
Fecha:
Edad:

COMPLEMENTO DEL INTERROGATORIO:

APE (Antigeno Prostatico Especifico) en suero (fecha):
Biopsia previa (fecha y resultados):
Estudio previo (fecha y resultados):

Terapia previa o actual. (Radiaciéon, hormonas..):

LLENADO CON EL REPORTE DEL ESTUDIO:

Volumen de proéstata: AFS  AFS
Densidad de APE:

Valor cuantitativo de ADC:
PIRADS:

Localizacidn (# Sector afectado):

Resultado histopatoldgico:

Gleason (localizacién):
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