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RESUMEN

Objetivo: Buscar la relacion entre los valores de la constante de transferencia directa K
trans y la puntuacion de la nueva version PI-RADS 2.1 en 124 lesiones valoradas, con la
finalidad de observar si es que éste método aporta datos adicionales en la busqueda de
lesiones clinicamente significativas estudiadas por resonancia magnética
multiparamétrica.

Materiales y Métodos: Se realizo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
de corte transversal y correlacional, donde se evaluaron 124 lesiones prostaticas a partir
de la categoria 2 del sistema PI-RADS 2.1 de 77 pacientes con sospecha de cancer
prostatico estudiados por resonancia magnética multiparamétrica durante el periodo de
tiempo comprendido entre mayo del 2019 a mayo del 2020.

Resultados: Dentro de la categoria PI-RADS 2 existieron 27 lesiones con un porcentaje
del 21.78%, PI-RADS 3 con 40 lesiones que representan el 32.26%, PI-RADS 4 con 35
lesiones 28.23%, PI-RADS 5 con 22 lesiones que comprenden el 17.74 %. En nuestro
estudio se observo que existe una correlacion clinicamente significativa (p menor < 0.05)
entre cada uno de los grupos de PI-RADS 2.1 y K trans, es decir a mayor valor de K trans
mayor fue el puntaje PI-RADS.

Ademas se realizaron comparaciones entre las diversas categorias PI-RADS de acuerdo
a su valor de K trans, corroborandose la significancia entre ellas, con la excepcion del

PI-RADS 4 vs PI-RADS 5 donde se obtuvo una p de 0.3185.



Conclusiones: Se demostré que los valores de K trans se correlaciona con las
categorias PI-RADS 2.1, es decir los valores mas altos de K trans se obtuvieron en las
lesiones con mayor sospecha de malignidad. Con estos hallazgos tenemos una
herramienta adicional que fortalece la utilidad de la resonancia magnética para el
diagnéstico del cancer de prostata clinicamente significativo. Este parametro podria
ayudarnos a la mejora en la estandarizacion de los criterios interobservador, al tener una
medida precisa cuantitativa de la perfusion, respecto al método cualitativo que valora el
sistema PI-RADS 2.1, por lo cual se deberia de usar en todos los protocolos de estudio.
Palabras clave: Resonancia Magnética multiparamétrica (RMmp), sistema de
categorizacion PI-RADS 2.1 (Prostate Imaging Reporting and Data System), constante
de transferencia de volumen directo (K trans), antigeno prostatico especifico (APE),

cancer de prostata.
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1. Introduccion.

El cancer de préstata y es la segunda neoplasia mas frecuente en la poblacion
masculina a nivel global, después del cancer de pulmdn. (1) Como es bien conocido esta
neoplasia tiene un crecimiento lento, a pesar de ello en los paises en vias de desarrollo
se continua realizando diagnosticos tardios del mismo donde se encuentra hasta el 70%
de la mortalidad global por esta patologia.

De ahi la importancia de conocer adecuadamente el comportamiento de esta
enfermedad, asi como los métodos diagnosticos y terapéuticos en relacion al mismo.
Aunque el uso generalizado del antigeno prostatico especifico ha traido una disminucion
de la mortalidad, la prueba presenta una baja especificidad llegando aproximadamente
al 36%, (2) pudiendo diagnosticarse lesiones clinicamente no significativas. Ante esta
situacion es fundamental realizar un diagndstico principalmente de las lesiones
significativas, para evitar sobretratamientos innecesarios.

En este contexto entra en juego el beneficio diagndstico de la resonancia magnética
multiparamétrica (RMmp) con el fin de tener una mejor caracterizacioén de las lesiones
clinicamente significativas, basados en el sistema de clasificacion PI-RADS 2.1. Ademas
es una herramienta para la estadificacion local de la enfermedad, nos brinda la
posibilidad de realizar biopsias dirigidas a las lesiones con valores PI-RADS mas

elevadas al comparara con los métodos tradicionales.



Debido a las multiples ventajas del estudio de RMmp en el contexto del cancer de
prostata, hemos querido realizar una investigacidon observando el comportamiento
farmacocinético del medio de contraste, valorando la constante de transferencia directa
K trans y correlacionarlo con las distintas categorias del sistema PI-RADS 2.1, con la
finalidad de tener mas una herramienta que fortalece la utilidad de la resonancia
magneética en el diagnostico del cancer de prostata clinicamente significativo, éste
parametro podria ayudarnos a la disminucién de falsos positivos asi como la realizacion

de intervencidon innecesarias.

2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS
2.1 Consideraciones anatomicas.

La glandula prostatica es un 6rgano pélvico, la cual se encuentra anterior al recto
inferior a la vejiga urinaria entre el diafragma pélvico y la cavidad peritoneal.
Tradicionalmente se ha dicho que tiene la forma de una nuez, se compone de una base
la cual se encuentra por debajo del piso vesical, en su cara posterosuperior se
encuentran las vesiculas seminales las cuales son atravesados por los conductos
deferentes, estos forman los conductos eyaculadores que van por la prostata para
desembocar en la uretra prostatica a nivel del verumontanum en la zona central.

El apex limita con el musculo transverso profundo del abdomen. La cara anterior, se
ubica posterior al pubis, por esta discurre el complejo venoso de Santorini. La cara
posterior limita con la porcién anterior del recto. Las caras laterales limitan con la fascia

endopélvica, periprostatica, asi como con el elevador del ano.



La vasculatura de la prostata se encuentra dada por ramas de la arteria hipogastrica,
principalmente la arteria vesical inferior.

El drenaje venoso prostatico es principalmente hacia a la vena hipogastrica a través de
la vena vesical inferior, donde confluyen los plexos venosos prostaticos, obturarador, y
pudendo.

El drenaje linfatico prostatico se realiza principalmente a ganglios de la cadena iliaca

interna y externa, obturadores presacros y sacros.

2.1.1 Division histolégica

Se a dividido a la prostata en cuatro regiones, la zona central (ZC), la zona
transicional (ZT), la zona periférica (ZP) y el estroma fibro muscular.
La zona periférica abarca aproximadamente el 70% del tejido glandular. Esta se extiende
desde la base hasta el apice a lo largo de la superficie posterior y rodea la uretra distal.
La zona central representa el 25% del tejido glandular ésta se extiende desde la base de
la prostata entre la zona periférica y de transicion.
La zona transicional contiene un 5% del tejido glandular, esta rodea la uretra prostatica
proximal justo por encima del verumontanum. Hay que recordar que esta es la zona que
se agranda en los pacientes con hiperplasia prostatica benigna.
El estroma fibro muscular anterior carece de tejido glandular, esta zona esta compuesta
principalmente por elementos fibro musculares, esta se extiende posterior y lateral donde
va a formar la capsula fibrosa que rodea la glandula.
Estas zonas tienen diferentes origenes embrioldgicos y se pueden distinguir por su

apariencia, puntos de referencia anatomicos, funciones bioldgicas y susceptibilidad a la
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patologia. Aproximadamente el 70% de todos los canceres de prostata surgen de la ZP,
que se deriva principalmente del seno urogenital. Por el contrario se encuentra una
incidencia muy baja de cancer de prostata en la ZC que se deriva del conducto de
Wolff. La ZT comparte un origen embrioldgico similar a la ZP; sin embargo, el porcentaje
de cancer de prostata que surge de la ZT es menor (25%). Esto puede explicarse por las
diferencias en el componente estromal de estas dos zonas. El estroma de la ZT es mas
fibromuscular, y se ha postulado que la hiperplasia prostatica benigna (BPH), que surge

predominantemente en la ZT, es una enfermedad del estroma fibromuscular.

2.2 Cancer de prostata

Como se habia comentado el cancer de préstata es la segunda neoplasia mas
frecuente en la poblacion masculina a nivel global. Dicha patologia presenta un amplio
panorama de comportamiento bioldgico que puede ir desde una enfermedad
asintomatica de bajo riesgo hasta un cancer altamente agresivo resistente a los
tratamientos convencionales.

El carcinoma prostatico deriva del epitelio acinar y ductal de la glandula, por lo
general es una patologia multifocal, casi el 95% de las lesiones se van a ubicar en la
zona transicional y periférica, siendo esta ultima la mas afectada hasta un 75%.

Al momento de la realizacion del diagnostico aproximadamente del 10 al 20% de
los pacientes tienen una enfermedad localmente avanzada y del 8 al 35% una
enfermedad metastasica a distancia. 4) Existen varios patrones de diseminacién de esta

patologia como puede ser la via linfatica, la diseminaciéon hematogena y perineural.
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La diseminacion a ganglios se produce en 1/3 de los pacientes al momento de su
diagnéstico, principalmente hacia los ganglios pélvicos y retroperitoneales, existiendo
una baja deteccion de los mismos (40%) en los estudios de tomografia y resonancia
magneética convencional tomando como base el tamafio mayor de 10 mm en el eje
cortogs).

El principal sitio de diseminacion hematogena es el hueso, donde es necesario una
deteccidn precisa para garantizar un manejo adecuado y prevenir complicaciones como
la compresion de la médula espinal y fracturas, donde nos podemos ayudar ademas de
la resonancia magnética con estudios PET-CT PSMA.

2.3 Epidemiologia

El cancer de prostata es el principal diagnostico oncoldgico de la poblacion
masculina mexicana y la segunda en frecuencia a nivel mundial. Segun las estimaciones
de GLOBOCAN 2018 en México se registraron 25,049 nuevos casos de cancer de
préstata, siendo este el 13.1% de los canceres en ambos sexos.

A nivel mundial en este mismo informe se notificaron 1,276,106 nuevos casos de cancer
de prostata, lo que representa el 7,1% de todos los canceres de hombres, con una mayor
prevalencia en los paises desarrollados. Probablemente esta diferencia en las tasas de
incidencia a nivel mundial reflejan las diferencias en el uso de las pruebas de
diagnéstico. )

La incidencia del cancer de prostata aumenta con la edad, aunque soélo 1 de cada 350
hombres menores de 50 afnos sera diagnosticado de cancer prostatico, dicha tasa
aumenta hasta 1 de cada 52 hombres de los 50 de los 59 afos y es casi del 60% en los

hombres mayores de 65 afios (7). Las investigaciones han demostrado que los hombres
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afroamericanos son los que mayor incidencia de cancer de préstata tienen a nivel
mundial.

La tasa de mortalidad en México por esta patologia es del 8.3 %, ocupando el primer
lugar de todos los canceres por encima del cancer de mama con 6915 muertes anuales
segun las estadisticas del GLOBOCAN 2018, principalmente debido a su diagnostico
tardio. )

Las predicciones estadisticas de cancer de prostata a nivel mundial refleja que
continuara en aumento esta patologia hasta el afio 2040, donde la mayor incidencia de
canceres se registrara en Africa y América latina. Este aumento en las tasas de incidencia

probablemente en relacion con una mayor esperanza de vida. ()

2.4 Etiologia
2.4.1 Historia familiar- genética

El 9 % de los cancer de prostata tiene un origen hereditario, definiéndose como
tal la presencia de tres o mas familiares afectados o al menos dos familiares que han
desarrollado cancer de prostata de inicio temprano es decir menores de 55 anos. El
cancer de prostata hereditario se asocia con una presentacion de la enfermedad seis a
siete afios antes. (g)
Se han encontrado mutaciones de la linea germinal en un 8% de los genes que median
los procesos de reparacion del ADN con mayor frecuencia el gen BRCA 2, CHEK2, ATM,
BRCA 1, etc.
Las mutaciones del gen BRCA 2 presentaron mayor incidencia de cancer de prostata en

personas mas jovenes asi como tumores mas agresivos. (10
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Los hombres de ascendencia africana tienen mas probabilidades de ser diagnosticados
con una enfermedad mas avanzada y la recurrencia fue mas frecuente después de la

prostatectomia en comparacion con los hombres caucasicos (49% frente a 26%). (11)

2.4.2 Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo se observaron la obesidad, el sindrome
metabalico, el alto consumo de alcohol, prostatitis, infeccion por gonorrea y sifilis, trabajo
nocturno, tabaquismo, alimentos fritos, exposiciéon a cadmio y a herbicidas. El consumo
de carnes rojas y fitoestrogenos no se encuentran asociadas con aumento del cancer de
prostata en estudios realizados. (12
Otro factor de riesgo es la edad se estima que a partir de los 50 afos el riesgo de cancer
va aumentando la poblacion. Es por ello que el tamizaje se enfoca en el grupo de edad
de los 50 afios a los 69 y 5 afios mas temprano en los pacientes con antecedentes

familiares de cancer prostatico.

2.5 Clinica

La mayoria de pacientes se encuentran asintomaticos hasta cuando la
enfermedad se encuentra avanzada donde pueden presentar sintomas no especificos
como son hematuria, sintomas de obstruccion urinaria y dolor éseo en caso de que la

patologia haya metastatizado.
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2.6 Diagnodstico no radiolégico
2.6.1 Tacto rectal

Al encontrarse la mayoria de canceres prostaticos ubicados en la zona periférica
el examen digital nos ayuda ubicar lesiones que superan el 0.2 cc. En el 18% de los
casos se ha observado que unicamente el tacto rectal puede llegar a ser diagnostico
independientemente del nivel de APE. Un tacto rectal sospechoso con un nivel de APE

menor de 2 ng/ml tiene un valor predictivo positivo (VPP) entre el 5-30%. (13,14

2.6.2 Antigeno prostatico especifico (APE)

El APE una glucoproteina sintetizada en la préstata, la cual es parte del semen 'y
tiene como funcion la licuefaccion del mismo. Se usa como biomarcador para el
diagndstico, monitoreo y ayuda en el pronostico del CaP. Este marcador no es exclusivo
de patologia maligna, por lo que se puede observar en entidades como la hiperplasia
prostatica benigna, prostatitis, etc.

No existe un valor de corte de APE con relacién a quienes presentaran cancer de
prostata, lo que si sabemos es que hay una relacidn exponencial con el aumento de este
y el riesgo de presentar la patologia. La mayoria de guias de manejo clinico menciona la
necesidad de realizar estudios complementarios e inclusive la biopsia cuando en grupos
de poblacion de riesgo presentan niveles de APE sobre los 3-4 ng/ml.

El cribado en la poblacion general por este método es un tema de debate, varios estudios
coinciden en que la aplicacion de esta prueba no mejora la sobrevida pero si disminuye
la mortalidad del cancer de prostata gracias al diagnostico oportuno, en estadios

localizados. Sin embargo la polémica radica en sus altas tasas de falsos positivos y
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sobrediagnostico las cuales van inclusive de un 20 a un 50% en los estudios de cribado;
(15-16) lo cual deriva en biopsias o tratamientos innecesarios con sus riesgos asociados,
cdmo son la prostatectomia, radioterapia, castracion hormonal, etc.

Ante este contexto algunas guias hacen recomendaciones para evitar biopsias
innecesarias, por ejemplo la Sociedad Europea de Urologia recomienda que se ofrezca
una evaluacion de riesgo adicional a los hombres asintomaticos con un examen rectal
digital normal y un nivel de antigeno prostatico especifico entre 2-10 ng / ml antes de
realizar una biopsia de prostata y que use otras herramientas como calculadoras de
riesgo y los estudios de imagen, en este ultimo la resonancia magnética multiparametrica
es quien se lleva los laureles. (17)

La densidad del APE la cual esta dada por el nivel de APE en suero dividido por el
volumen de prostata adquiere un estudio radiolégico generalmente la resonancia
magneética. Cuanto mayor es la densidad del PSA mas probable sera que el paciente
tenga un cancer de prostata clinicamente significativo.

Otros estudios de ayuda diagndstica incluyen la relacién que APE libre/APE total, la cual
aun menor valor presenta mayor riesgo de Cancer de prostata. La deteccidon del gen 3
del cancer de prostata (PCA3) en orina, es una prueba con mayor sensibilidad y

especificidad que la relacion la relacion APE libre/APE total, etc.

2.7 Diagnostico imagenolégico del cancer de prostata
2.7.1 Ultrasonido transrectal
Este examen se realiza por medio de una sonda endorectal, varios estudios han

demostrado que su valor diagnostico no es tan rentable con una sensibilidad vy
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especificidad muy bajas, con un diagnostico positivo de un 30 al 40%. En un 40% las
neoplasias son isoecogénicas al parénquima, 2/3 son hipoecogénicas, sin embargo
unicamente 1/3 de las lesiones hipoecogénicas van a corresponder a canceres. (1s)

La principal utilizacion de esta técnica es como guia de las biopsias tanto de forma
sistematica, asi como con las nuevas técnicas que usan fusidn con imagenes de
resonancia magnética multiparamétrica. Estas técnicas estan indicadas cuando existe
sospecha de lesion maligna bien sea por una elevacion del APE, tacto rectal o una RMmp
con PI-RADS V2.1 mayor a 3.

Con las biopsias tradicionales sistematicas aproximadamente se extraen de de 12 a 14
muestras dependiendo el protocolo institucional, enfocandose principalmente en la zona
periférica. Estas practicamente se realizan a ciegas sin que exista corroboracion previa
de lesiones sospechosas por resonancia magnética. Con este tipo de biopsias se pueden
pasar por alto lesiones agresivas subestimando el riesgo inicial o hacer
sobrediagnosticos debido a la deteccidn de canceres clinicamente no significativos. (19)
Al utilizar las técnicas de fusion se realiza la toma de las muestras dirigidas a las lesiones
clinicamente significativas con una estimacion mejor del riesgo inicial. Ademas se

disminuye el numero de muestras y por ende las complicaciones. (20, 21)

2.7.2 Resonancia magnética multiparamétrica

La resonancia magnética multiparamétrica es una técnica de imagen no invasiva
la cual usa pulsos de radiofrecuencia dentro de un campo magnético para la obtencion
de diferentes imagenes multiplanares de la préstata, con la ventaja de tener una mayor

resolucion de los tejidos blandos a diferencia de las otras modalidades de imagen.
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2.7.2.1 Aplicaciones clinicas del estudio

Inicialmente la RMmp se empleaba para la estratificacion local del cancer de
préostata una vez hecho el diagndstico por medio de la biopsia sistematica por ultrasonido.
Actualmente sus aplicaciones clinicas son multiples, entre ellas estan la deteccion de los
canceres clinicamente significativos es decir los que tengan una puntuacién de Gleason
> 7 (Grados ISUP >2) y un volumen tumoral > 0.5 cc en pacientes con APE elevado.
También se lo puede usar para la busqueda y caracterizacion de las lesiones en
pacientes con aumento persistente del APE y biopsias sistematizadas guiadas por
ultrasonido negativas, ayudando a identificar tumores ocultos en regiones anatomicas
que no se hayan alcanzado a biopsiar como los tumores ubicados en la zona anterior.
Dentro de las ventajas de la etapificacion local nos ayuda a valorar la existencia o no de
extensidn extracapsular idealmente aplicando la clasificacion de Mehralivand la cual
tiene cuatro grados: GO sin extension extraprostatica (EEP) G1 contacto curvilineo con
la capsula o abultamiento capsular focal, definido como una extension convexa lisa del
margen de la prostata hacia el espacio extraprostatico, en continuidad con un tumor
intraprostatico. G2 contacto curvilineo con irregularidad capsular y abultamiento al
espacio extraprostatico, sin ruptura capsular. G3 ruptura bien definida de la capsula
prostatica con extension tumoral al espacio periprostatico o invasién de estructuras
anatomicas adyacentes como el recto, la vejiga, vesiculas seminales o la pared pélvica.
Esta clasificacion brinda un enfoque simplificado sobre las lesiones sospechosas con

extensidn extraprostaticapz). Ademas dentro del protocolo de nuestra institucion
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realizamos imagenes de todo el abdomen con lo cual podemos valorar enfermedad a
distancia.

Otras ventajas de la resonancia magnética son su uso como guia para las biopsias por
fusidn de las cual ya hablamos anteriormente, guia para la planeacion quirurgica,

terapias locales, radioterapia, etc.

2.7.2.2. Protocolo de adquisicion de las imagenes resonancia magnética
multiparamétrica en nuestro centro de imagenes

Para los estudios de RMmp de préstata utilizamos un equipo Siemens Magneton
Aera de 1.5 Teslas, con una antena de superficie abdominopélvica de 30 canales.
Nuestro protocolo de estudio tiene una duracion aproximada de 35 minutos los cuales
incluyen las siguientes secuencias: T2 en tres planos, Difusion con valores B de 50, 800,
1000, 1200 y 2000 ms; T2 SPACE, T1, Vibe con 40 fases distanciadas por 15 segundos,

y Vibe coronal.

2.7.2.3. Imagenes ponderadas en T1

Secuencias en T1 sin saturacion grasa nos ayudan a delinear la anatomia de la
glandula, ademas de buscar la presencia de sangre cuando los pacientes han sido
sometidos a biopsias previas. Las secuencia con contraste dinamico se realizan

potenciadas en T1 con saturacién de la grasa.
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2.7.2.4. Imagenes potenciadas en T2

Las cuales nos brindan una adecuada caracterizacion anatomica de la glandula,
nos ayuda a diferenciar correctamente la anatomia zonal , asi como a valorar las lesiones
sospechosas de malignidad principalmente en la zona transicional y central de la
prostata. Recordar a grandes rasgos que normalmente la zona transicional tiene una
intensidad de sefal heterogénea, debido a los diversos tipos de nddulos dando las
imagenes conocidas como caos organizado en el contexto de la hipertrofia prostatica
benigna. La zona central tiende a tener una intensidad de sefal baja y la zona periférica
sefal alta en las secuencias T2, por su alto contenido liquido del tejido.
Las lesiones seran analizados mediante el sistema PIRADS 2.1 del cual comentaremos

préximamente.

2.7.2.5. Imagenes en difusién ( DWI )

Esta secuencia va a medir la movilidad de las moléculas de agua, como sabemos en el
cancer de prostata va existir una restriccion a la difusion debido al aumento de
celularidad, es decir observaremos las lesiones hiperintensas. Con los mapas de ADC
(constante de difusion aparente) vamos a tener una medida cuantitativa de la restriccion
a la difusién, existiendo una relacion inversa de los valores de ADC con el grado
histoldgico, es decir entre mas bajo el valor de ADC (<800 ymz2 /sec) mas alto sera el
grado histolégico del cancer (23). Las lesiones se observaran hipointensas en esta
secuencia. En nuestra institucién realizamos la adquisicion de Hacemos dos difusiones,
una de 50 y 800 ms, de la que obtenemos los valores de ADC con poco artefacto; y otra

difusién con B de 50, 1200 y 2000 ms, generalmente valoramos la de 2000 ms.
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2.7.2.6. Imagenes con contraste dinamico intravenoso

En nuestro protocolo de estudio utilizamos el medio de contraste Gadovist
(Gadopentato) de la casa comercial Bayer a 1 ml por kilogramo de peso, el protocolo de
adquisicidn esta ponderado en T1 con saturacion grasa, dura 3 minutos y 28 segundos,
en el cual se realizan 26 adquisiciones (de ahi el nombre de contraste dinamico),
valorando asi el comportamiento del tejido prostatico con el medio de contraste.
En la mayoria de los casos debido a la neovascularidad las lesiones clinicamente
significativas van a tener un realce temprano al compararlo con el tejido adyacente,
seguido de un lavado rapido, debido a que los vasos de neoformacion tienen mayor
permeabilidad por la débil integridad de la pared del vaso, tamano heterogéneo y
desorganizacion, (24) aunque esto no sea una regla en algunas lesiones, las cuales no
pueden tener un realce temprano pero sin embargo junto al analisis de T2 y difusion
pueden llegar a tener valores altos de PI-RADS con su consecuente traduccion
histopatoldgica.
Queriendo tener una idea mas clara de la valoracion del potencial maligno del de las
lesiones no queriamos quedarnos unicamente en la valoracion cualitativa o visual de si
realza o no una lesion como dicta el PI-RADS 2.1, si no también estudiar la valoracion
cuantitativa y la farmacocinética del medio de contraste, analizando el intercambio de
este entre el plasma y el espacio extracelular, utilizando variables como la constante de
transferencia de volumen directo (K trans), basados en los trabajos de Tofts y col. (25
La constante de transferencia K trans es igual al producto del area de superficie de

permeabilidad por unidad de volumen de tejido. K frans determina el flujo desde el
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espacio intravascular al espacio extracelular; puede representar predominantemente la
permeabilidad vascular en una situacion de permeabilidad limitada (flujo alto en relacion
con la permeabilidad), o puede representar el flujo sanguineo en el tejido en una situacion
de flujo limitado (alta permeabilidad en relacion con el flujo). Dicha constante puede verse
alterada por cambios en el gasto cardiaco, problemas de medicion en el flujo arterial de
entrada, ademas de que la angiogénesis no es una caracteristica constante de todos los
tumores especialmente cuando son pequefos o también se puede observar en lesiones

inflamatorias o en la HPB. (26)

2.7.2.7. Valoracion de las lesiones por el sistema PIRADS 2.1

La version 2.1 del sistema de clasificacion PI-RADS ( Prostate Imaging Reporting
and Data System ) fue actualizada en el afio 2019 por el comité de trabajo PI-RADS,
multiples grupos cientificos internacionales y el colegio americano de radiologia (ACR).
Con este sistema se analizan los hallazgos morfolégicos provistos en el T2 con imagenes
funcionales tanto en difusion (DWI), coeficiente de difusion aparente (ADC), y el realce
con el contraste intravenoso dinamico (DCE). Dichos hallazgos nos vamos a exponer en

las siguientes tablas.
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PI-RADS v2.1

Asignacion de catergorias de
acuerdo a la probabilidad de tener
un cancer clinicamnete significativo

1 2 3 4 5
Muylbajo Belljo Interrlnedio Allto MuJ alto
iﬁ‘}':ﬁgnbe ang?e Improbable Equivoco Probable AF\)IEEaegltee
Tabla 2.

2.8 Estudios PET CT/MR

Como ya se habia comentado al momento de la realizacion del diagnostico
aproximadamente del 10 al 20% de los pacientes tienen una enfermedad localmente
avanzada y del 8 al 35% una enfermedad metastasica a distancia (4), con todo esto es es
necesario la realizacion de una etapificacion adecuada de la enfermedad a distancia,
entrando en juego los estudios por fusidn con imagenes MR/CT y la tomografia por
emision de positrones (PET), principalmente con el uso del radiofarmaco antigeno
prostatico especifico de membrana ( prostate specific membrane antigen PSMA ), la cual
es una glucoproteina que se expresa de 100 a 1000 veces mas en el cancer de préstata
que en otros tejidos, (27) marcado con 18 fluor que a demostrado mayores cualidades que
el Galio 68, principalmente al tener una mayor vida media y eliminacion hepatica

disminuye notablemente los artefactos que pueden dar la eliminacion por la via urinaria,
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pudiendo asi detectar mejor la enfermedad locoregional. (2sy Ademas estos estudios nos

ayudan en la reetapificacion, valoracion de la respuesta al tratamiento y en la recurrencia.

3. Planteamiento del problema

Al ser en nuestro pais el cancer de prostata la primera patologia oncoldgica en la
poblacion masculina, con una deteccion en etapas clinicas avanzadas, que conlleva a
tasas de mortalidad elevada, la cual bordea el 8.3 %, ocupando el primer lugar de todos
los canceres en ambos sexos, con 6915 muertes anuales segun las estadisticas del
GLOBOCAN 2018. () Por ello es importante realizar un diagnéstico temprano y preciso
de la enfermedad.
Dentro de las multiples técnicas diagnosticas, sin duda la resonancia magnética
multiparamétrica es fundamental para la correcta valoracion de esta patologia, por todas
las ventajas que presenta tanto en la busqueda de lesiones clinicamente significativas,
etapificacion local y regional, guia de biopsias por fusion, entre otras cualidades, lo que
impulsa la busqueda de otras herramientas dentro de este método de imagen que
puedan darnos mayores datos del comportamiento de las lesiones, como es calcular la
constante de transferencia de volumen directo (K-trans) y correlacionarlas con la escala
PI-RADS 2.1. En este sentido nos hemos planteado la pregunta de investigacion si el
valor de ¢Se correlacionan los valores de K-trans con las lesiones valoradas por la

categoria PI-RADS 2.1?
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4. Justificacion

Ante el contexto epidemioldgico del cancer de préstata en nuestro pais y la falta
de estudios nacionales relacionadas con la medicidon cuantitativa del realce por medio
del calculo de la constante de transferencia K trans en los estudios de RMmp, queremos
aportar mas datos sobre el comportamiento de las lesiones clinicamente significativas en
los estudios de resonancia magnética prostatica y a su vez correlacionarlos con la

clasificacion PI-RADS 2.1.

5. Objetivos
5.1 Objetivo General

Comprobar si es que existe una relacion proporcional con los valores de la
constante de transferencia directa K trans y la puntuacién de la nueva version PI-RADS
2.1 en 124 lesiones valoradas, con la finalidad de observar si es que este método aporta
mas datos en la busqueda de lesiones clinicamente significativas estudiadas por

resonancia magnética multiparamétrica.

5.2 Objetivos especificos

®Conocer la calificacién de PI-RADS 2.1 y K trans de cada una de las lesiones
estudiadas.

®Realizar el analisis estadistico para calcular la media y las desviaciones estandar de
los valores de K trans de manera global, asi como para cada una de las categorias PI-

RADS en la poblacion estudiada .

26



®Evaluar las diferencias entre los grupos PI-RADS y K trans, con el objetivo de ver si
estos valores son significativos.
®Realizar correlaciones entre las diferentes categorias de PI-RADS comparando cada

una de ellas de acuerdo a su valor de K trans.

6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal vy
correlacional.

Disefio: Se evaluaron 124 lesiones prostaticas a partir de la categoria 2 del sistema PI-
RADS 2.1 de 77 pacientes con sospecha de cancer prostatico estudiados por resonancia
magneética multiparamétrica durante el periodo de tiempo comprendido entre mayo del

2019 a mayo del 2020.

6.2 Poblacién
Se valorar un 124 lesiones prostaticas de 77 pacientes, por medio del sistema PI-RADS
2.1, estudios del servicio de resonancia magnética nuclear del grupo CT Scanner de

México en el periodo mayo 2019-mayo 2020.
6.3 Criterios de inclusién y eliminaciéon

® |nclusion:

Se incluyeron todas las lesiones con categoria PI-RADS 2.1 mayor a 2.
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® Eliminacion
Todos los pacientes con lesiones con la categoria 1 del sistema PI-RADS 2.1.

Los estudios de resonancia magnética prostatica sin medio de contraste.

6.4 Definicion de variables.

Indicador

Variable Definiciéon Tipo de variable
operativa

K trans Analiza el

Constante de intercambio del

{EQSEERHER A medio de

L) [T L RT3 OB contraste entre el

plasmay el

espacio

extracelular.

PI-RADS 2.1 Sistema de Cuantitativa Asignacion

(Prostate clasificacion de numerica.

Imaging— las lesiones

Reporting and prostaticas por

Data System) RMNmp.

Cuantitativa. Valor K trans.

Tabla 3.

6.5 Procedimiento

Se realizé una revision de de los reportes de 124 lesiones prostaticas de 77
pacientes valorados por resonancia magnética multiparamétrica en un equipo Siemens
Magneton Aera de 1.5 Teslas, con una antena de superficie abdominopélvica de 30
canales, en los archivos digitales del programa Centricity - Radiology Information
Systems (RIS-IC) GE Healthcare IT, de los cuales se excluyeron para este estudio las
lesiones PI-RADS categoria 1 y las RM sin contraste.
Posteriormente se analizaron dichas lesiones de acuerdo a las distintas categorias PI-

RADS 2.1 en una estacion de trabajo Syngo.via de la casa alemana Siemens
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Healthineers, para realizar el calculo de K trans, utilizo el software Perfu y MRI Tissue
4D Analysis (Siemens Healthineers), posteriormente al terminar de realizar las
correcciones necesarias para la adquisicion de los valores cuantitativos de contraste
dinamico por el método de Tofts y colaboradores, se realizaron fusion de los mapas K
trans y las imagenes obtenidas en T2, seguido de esto se procedio a dibujar un ROI
(regidn de interés) en cada una de las lesiones con el fin de calcular el valor del K trans.
Se elabor6 una ficha digital en el programa en linea hojas de calculo de Google Drive.

Finalmente realizamos el analisis estadistico en el software IBM Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) stadistics v24.

7. Andlisis estadistico

En nuestro analisis estadistico se utilizaron resultados de proporciones con
distribucion y dispersion, verificamos la distribucion de la variable Ktrans aplicando la
prueba Shapiro Wilk comprobando que no tuvo distribucion Gaussiana. La evaluacién de
los valores PI-RADS globales y K trans mostro diferencias significativas con Kruskal-
Wallis, que obtuvo una p= 0.0001. Se practico la prueba de Dunn (correccién de Holm-
Sidak) para hacer las multiples correlaciones entre categorias de PI-RADS de acuerdo a

su valor de K trans. Se utilizo una p menor de 0.05 para la significancia.

8. Resultados

Se analizaron 124 lesiones prostaticas visualizadas en estudios de RMmp de un
centro radiolégico privado de la ciudad de México, las cuales tuvieron diferentes
categorias de la version PI-RADS 2.1, previo al analisis estadistico se eliminaron

automaticamente las categorias PI-RADS 1 y los estudios que no llevaban contraste.
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Dentro de la categoria PI-RADS 2 existieron 27 lesiones con un porcentaje del 21.78%,
PI-RADS 3 con 40 lesiones que representan el 32.26%, PI-RADS 4 con 35 lesiones
28.23%, PI-RADS 5 con 22 lesiones que comprenden el 17.74 %. Ademas se valoré de
cada lesion sus puntuaciones del sistema PI-RADS de las secuencias T2, DWI y la
presencia o0 no de realce con el medio de contraste, datos que exponemos en la Tabla

4.

] Frecuencia Porcentaje
a2 27 21.78%
e 40 32.26%
g 35 28.23%
5 22 17.74%
~ Total 124 100%
T2
] Frecuencia Porcentaje

. B 2 1.61
2 34 27.42
e 49 39.52
4 18 14.52
5 21 16.94
- Total 124 100%
- _wm
] Frecuencia Porcentaje
e 12 9.68%
a2 14 11.29%
e 43 34.68%
g 27 21.77%
5 28 22.58%
~ Total 124 100%
~ Realce(0=NEG1)
~ Realce Frecuencia Porcentaje
0 20 16.13%
e 104 83.87%
~ Total 124 100

Tabla 4.
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Verificamos la distribucion de la variable Ktrans aplicando la prueba Shapiro Wilk

comprobando que no tuvo distribucion Gaussiana. Tabla 5.

[ktrans = 124 0.1898 0.1164 0.01 0.96 <0.001

Tabla 5.

Al evaluar las diferencias entre los grupos de PI-RADS 2.1 y el Ktrans se
demostro diferencias significativas entre cada una de las categorias con Kruskal-

Wallis, que obtuvo una p= 0.0001. Tabla 6.

MEDIA (Desviacion Frecuencia
estandar)

0.12538462 27
(.04965729)

0.173 (.09829834) 40
0.23657143 35
(.1615539)

0.22272727 22
(.07666761)

0.18983871 124
(.11648639)

Tabla 6.

Se practico la prueba de Dunn (correccion de Holm-Sidak) para hacer las multiples
correlaciones entre categorias de PI-RADS 2.1 obteniendo significancia en todas las
comparaciones; a excepcion de la comparaciéon PIRADS4vs. PIRADS5 con p= 0.3185.
En otras palabras al comparar cada una de las categorias de PI-RADS 2.1 global de

manera independiente de acuerdo a los valores de K trans se observo que las categorias
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mas bajas de PI-RADS 2.1 tuvieron menor valor de K trans en contraste con categorias

superiores. Tabla 7.

Correlacion de las diversas categorias PI-RADS 2.1 de
acuerdo a su valor de K trans

Tabla7

9. Discusién

Para este estudio se realizé una valoracion cuantitativa de la farmacocinética
del medio de contraste, analizando el intercambio de este entre el plasma y el
espacio extracelular, utilizando la constante de transferencia de volumen directo ( K
trans ), a su vez obtenido estos valores correlacionarlos con las distintas categorias
del sistema PI-RADS 2.1.
En nuestro estudio se observo que existe una correlacion significativa ( p menor <
0.05 ) entre cada uno de los grupos de PI-RADS 2.1 y K trans, es decir a mayor
valor de K trans mayor fue el puntaje PI-RADS.
Se realizaron comparaciones entre las diversas categorias PI-RADS 2.1 de acuerdo
a su valor de K trans, corroborandose la significancia entre ellas, con la excepcién
del PI-RADS 4 vs PI-RADS 5 donde se obtuvo una p de 0.3185.
Todos estos hallazgos nos demuestran de manera indirecta que este método se
correlaciona con la mayor neovascularidad y una permeabilidad vascular aumentada en

los tumores mas agresivos, hallazgos que son similares a estudios donde se realizo la
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cuantificacion de los valores de K trans y los compararon con la clasificacion
histopatoldgica de Gleason como el de Hotker y colaboradores (29). Los cuales realizaron
una evaluacion de la agresividad del cancer de préstata mediante el uso de RMmp con
cuantificacion de las imagenes obtenidas en DWI y con contraste dinamico, donde se
observo que los valores de K trans y ADC son independiente en la evaluacion de la
agresividad del cancer de prostata. Los valores de K trans en este estudio ayudaron a
distinguir tumores mas agresivos con un puntaje de Gleason de 4 o mayor. Similares
hallazgos demostré un estudio de Cheng Wei y colaboradores (30) donde se comparo los
valores cuantitativos del contraste dinamico en la RMmp de prostata y su histologia, se
observo que los valores de K trans nos ayudan a diferenciar entre lesiones benignas y
malignas. Estos hallazgos claramente exponen la utilidad de esta herramienta, que nos
ayuda junto a los otros parametros del sistema de clasificacion PI-RADS 2.1 para el
diagndstico temprano del cancer de préstata clinicamente significativo.

Ademas varios estudios demuestran que la utilizacion de estas técnicas nos ayudan a
reducir los falsos positivos en el diagnostico del cancer de préstata, con lo cual podria
disminuir los tratamientos innecesarios, como lo exponen Cristel y col. @1

Este es un estudio novedoso debido a que no hemos encontrado similares,
probablemente por el poco tiempo transcurrido desde la introduccién de la version
PI-RADS 2.1.

Esta investigacion puede ser la base para el desarrollo de futuros estudios,
enfocados en realizar correlaciones de estos hallazgos y los histopatoldgicos en

prostatectomias o biopsias.
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La amenaza a este trabajo es que la valoracion de las lesiones fueron realizadas
por un solo observador.

Otro factor que puede alterar este estudio es la falta de un consenso en la utilizacion
de un método unico para la cuantificacién del valor de K trans, en nuestro caso
utilizamos el método descrito por Tofts y col, ademas existe variabilidad con los
valores de corte de K trans en los diversos estudios consultados, dado la diferente

forma y método en el procesamiento de las imagenes con contraste dinamico.

10. Conclusiones

Nuestro estudio demostrd que los valores de K trans se correlaciona con las
categorias PI-RADS 2.1, fortaleciendo la utilidad de la perfusién para la deteccidn
del cancer de prostata clinicamente significativo . Con estos hallazgos tenemos una
herramienta adicional que robustece la utilidad de la resonancia magnética como
meétodo diagnostico. El calculo de éste parametro podria ayudarnos a la disminucién
de falsos positivos asi como la realizacién de intervencion innecesarias.

Ademas mejora la correlacion entre observadores al tener una medida
precisa cuantitativa de la perfusion, respecto al método cualitativo que valora el

sistema PI-RADS 2.1, por lo que se deberia usar en todos los protocolos de estudio.
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