RSO ACOL AVTONOUA D

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN?”

Comparacion del rendimiento diagnéstico de la resonancia magnética multiparamétrica

contra biparamétrica en cancer de prostata

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN UROLOGIA
PRESENTA

Dr. Miguel Alejandro Pefia Islas

TUTOR DE TESIS

Dr. Francisco Tomas Rodriguez Covarrubias

Ciudad de México, Mayo 2023




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Titulo de tesis:

Comparacion del rendimiento diagnostico de la resonancia magnética multiparamétrica

contra biparameétrica en cancer de prostata

Dr. José Alberto Avila Funes
Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Dr. Fernando Bernardo Gabilondo Navarro
Profesor titular del curso de Especialidad en Urologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Dr. Francisco Tomds Rodriguez Covarrubias
Tutor de Tesis
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran




COMPARACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA RESONANCIA
MAGNETICA MULTIPARAMETRICA CONTRA BIPARAMETRICA EN CANCER DE
PROSTATA

AUTORES

Dr. Miguel Alejandro Peia Islas

COAUTORES

Dr. David Gémez Ortiz
Dr. Sergio Rangel Suarez
Dr. Francisco Tomas Rodriguez Covarrubias



AGRADECIMIENTOS



iNDICE
l.
Il.

VI.
VII.

VIII.

Xl
XIl.
XII.

XIV.

TITULO o, 6
MARCO TEORICO  ....ouiiiiiiiiie e 7
JUSTIFICACION ..o, 9
PREGUNTA DE INVESTIGACION ..., 10
HIP O T ESIS ..o 11
OBUETIVOS e 12
TIPO DE ESTUDIO ..o 13
] 5] =1\ SR 14
a. Definicion del universo y criterios de inclusion ... 14
b. Criterios de exXCIUSION ... 14
c. Criterios de eliminacion ............coiiiiiiiii 14
d. Definicion de variables ........ ..o 14
e. Material y MEtOdOS ......oieieii i 15
f.  Analisis estadistiCo ........coiiii 17
CONSIDERACIONES ETICAS Y DE PATRICINIO .......coeeeviiii.. 17
RESULTADOS ..ot 18
DISCUSION ..o, 22
CONCLUSIONES ..o e 29
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS  ......ccooiiiiieeie el 30
ANEX O S 37



I TiTULO

COMPARACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA RESONANCIA
MAGNETICA MULTIPARAMETRICA CONTRA BIPARAMETRICA EN CANCER DE
PROSTATA



Il MARCO TEORICO

El cancer de prostata (CaP) se trata de la neoplasia mas frecuente en hombres, llegando
a ser la primera causa de muerte por cancer (1). El diagnéstico se basa en la
histopatologia por medio de una biopsia de prostata sistematica. Sin embargo, el
rendimiento diagnostico de la biopsia es limitado, teniendo en general un valor predictivo
positivo de entre el 30-35% para pacientes con un Antigeno Prostatico Especifico (APE)
elevado (4-10 ng/mL) y un tacto rectal no sospechoso, asi como una tasa de falsos
negativos del 15-46% (2 y 3). Hoy en dia existe una considerable tasa de sobre
diagndstico y sobre-tratamiento que en algunas series alcanza el 46% de los casos (4).
El uso de la Imagen por Resonancia Magnética multiparamétrica (IRMmp) ha
demostrado ser util en aquellos pacientes con sospecha de cancer de prostata con o sin
biopsias previas negativas, generando una seleccion de pacientes con lesiones
sospechosas y la consecuente realizacion de biopsias de préstata dirigidas, aumentando
con ello la deteccion de Cancer de Prostata Clinicamente Significativo (CPCS), definido
como una puntuacion de Gleason histopatologica > 3 + 4 clasificado como grupo 2 o
superior de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) (5, 16), asi como la
omision de biopsias innecesarias en cerca del 30% de los pacientes (6, 7, 8, 9).

La IRMmp consta de 3 secuencias, secuencia T2W centrada en la evaluacién anatomica
de la prostata y las estructuras adyacentes, asi como de las lesiones localizadas en la
zona de transicion; secuencia de difusiéon (DWI) que evalua las lesiones en la zona

periférica; y finalmente una secuencia contrastada (DCE). (6 y 7).



Actualmente la escala utilizada para evaluar las resonancias magnéticas de prostata es
PI-RADS (Prostate Imaging Reporting & Data System) v2.1 que estratifica la probabilidad
de identificar CPCS en 5 grupos graduados del 1 al 5, muy bajo riesgo, bajo riesgo, riesgo
intermedio, alto riesgo y muy alto riesgo, con tasas de deteccién del 2%, 4%, 20%, 52%
y 89% respectivamente (11). Guias clinicas internacionales recomiendan su uso
sistematico en todos los pacientes previo a una biopsia (12). La IRMmp es un estudio
costoso y tardado que requiere equipo y personal especializado para su realizacion e
interpretacion por lo que puede no estar ampliamente disponible para todos los pacientes
(particularmente en nuestro medio) antes de una biopsia de préstata. Una modificacion
con el fin de disminuir costos y tiempo seria la omision de la secuencia contrastada (17).
Un aspecto a considerar en la interpretacion de la IRM es la variabilidad interobservador
por parte del médico radiélogo, como ha sido expresado en estudios previos (13,14),
escenario en el que el uso de contraste resulta util ya que facilita la interpretacion del
estudio. El uso de un protocolo no contrastado o biparamétrico se ha estudiado y ha
mostrado tener tasas similares de deteccion de cancer en comparacion con la IRMmp,
reduce la biopsias innecesarias en pacientes con un estudio negativo y disminuye la
deteccion de cancer de préstata indolente (15, 16). Actualmente no se ha validado como
una modalidad equiparable para la evaluacion de los pacientes con sospecha de cancer

de préstata.



. JUSTIFICACION

El diagnostico de cancer de prostata se basa en la biopsia de préstata. Actualmente las
guias internacionales recomiendan realizar una IRMmp previo a una biopsia de prostata
con el objetivo de evitar realizar biopsias innecesarias y tener una mayor deteccion de
CPCS al permitir guiar la biopsia a sitios de la prostata que muestran en la resonancia
lesiones sospechosas de cancer. El protocolo actualmente aceptado es la resonancia
multiparamétrica que incluye las secuencias de TW2, restriccion a la difusién y una
secuencia contrastada dinamica en T1(DCE). Algunos estudios muestran que el omitir la
fase contrastada no tiene un impacto en cuanto al rendimiento diagndstico del estudio.
Las implicaciones de realizar un estudio biparamétrico (omitiendo la fase contrastada)
tiene multiples ventajas por ejemplo disminuir el tiempo de adquisicion del estudio,
disminuye los costos del mismo y de forma indirecta incrementa su disponibilidad.
Adicionalmente se evita la exposicién de los pacientes al medio de contraste que si bien
ha probado ser seguro, en raras ocasiones puede generar reacciones adversas que
pueden ser graves, como son la esclerosis sistémica nefrogénica; y permite que el
estudio pueda ser realizado en pacientes con contraindicacion para recibir medio de

contraste (nefropatas o pacientes con antecedentes de alergia al gadolinio).



IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La resonancia magnética biparamétrica tendra el mismo rendimiento diagndstico para
la deteccion de cancer de prostata clinicamente significativo en comparacion con la
resonancia magneética multiparamétrica en pacientes con sospecha de cancer de

prostata?
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V. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA
La tasa deteccion de cancer de proéstata clinicamente significativo, utilizando resonancia
magnética de prostata biparamétrica en pacientes con sospecha de cancer de prostata,

no tendra diferencias en comparacion con la resonancia magnética multiparamétrica.

HIPOTESIS ALTERNA
La tasa deteccion de cancer de proéstata clinicamente significativo, utilizando resonancia
magnética de prostata biparamétrica en pacientes con sospecha de cancer de prostata,

sera inferior en comparacion con la resonancia magnética multiparameétrica.
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VI. OBJETIVOS

a) Objetivo general:
i) Evaluar el rendimiento diagndstico para la deteccidn de cancer de prostata
clinicamente significativo en el escenario de biopsias de préstata por fusiéon
cognitiva al comparar los resultados de resonancia magnética

multiparamétrica contra la biparamétrica.

b) Objetivo especifico

i) Evaluar la tasa de deteccion de cancer de préstata clinicamente
significativo (definido como >ISUP 2) por biopsias por fusion cognitiva
guiadas por los resultados de resonancia magnética multiparamétrica
contra biparamétrica.

i) Evaluar la tasa de deteccion de cancer de prostata clinicamente no
significativo (definido como ISUP 1) por biopsias por fusion cognitiva
guiadas por los resultados de resonancia magnética multiparamétrica
contra biparamétrica.

iii) Evaluar la concordancia del resultado de la resonancia magnética segun la
escala de PIRADS v2.1 entre la resonancia magnética multiparamétrica

contra biparamétrica.
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VIl. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio comparativo retrospectivo de una base de datos evaluada

prospectivamente.
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VIll. DISENO

a) DEFINICION DEL UNIVERSO Y CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes mayores de 18 afios derechohabientes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” con sospecha de cancer de prostata, ya sea por
APE elevado (definido como >4 ng / mL) o un tacto rectal sospechoso, que contaran con
el antecedente de una biopsia transrectal sistematica de préstata previa con un resultado
negativo para malignidad que adicionalmente tuvieran una resonancia magnética de
prostata multiparamétrica con un resultado >PIRADS 3 (segun la escala de PIRADS

v2.1).

b) CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron a aquellos pacientes que se realizara la resonancia magnética de préstata
con sonda transrectal, asi como pacientes con diagndstico previo de cancer de prostata

que actualmente se manejan con vigilancia activa.

c) CRITERIOS DE ELIMINACION
Se eliminaron del analisis a aquellos pacientes con informaciéon incompleta en el

expediente clinico, reporte de patologia o resultado de resonancia magnética.
d) DEFINICION DE VARIABLES

i) Variables independientes

o Variables demograficas

14



i. Edad
ii. Resultado del tacto rectal (no sospechoso T1c, T2a, T2b, T3, T4)
iii. Nivel de APE expresado en ng/mL
iv. Densidad de antigeno prostatico (proporcién de APE / volumen
protatico)
o Variables radiologicas:

i. Resultado de la resonancia magnética segun la escala de
PIRADS v2.0, tanto para las secuencias multiparamétricas como
el resultado de la lectura biparamétrica.

ii. Localizacion de la lesion en la zona periférica, la zona de
transicion, asi como la lateralidad de la misma.

iii. Volumen prostatico en centimetros cubicos

e) Variable dependiente
Se consideré como cancer de prostata clinicamente significativo:
i) Todos aquellos resultados compatibles con adenocarcinoma de
préstata con una suma de Gleason > 3+4; incluyendo 3+4, 4+3, 4+4,

3+5, 445, 5+4 y 5+5 (ISUP >2).

f) MATERIAL Y METODOS
Se realizé un analisis retrospectivo de una base de datos prospectiva, unicéntrico,
longitudinal entre 2016 y 2021 en un Instituto Nacional de Salud de México que comparo

la tasa de deteccion de CPCS mediante la seleccion previa de lesiones por IRMmp e
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IRMbp. Todos los datos clinicos se obtuvieron del expediente clinico y se corroboraron
con el paciente si era necesario: edad, numero de biopsias de prostata con resultado
negativo a malignidad previas, volumen por IRM de la prostata, tacto rectal, numero y
grado de lesiones PIRADS por el protocolo multiparamétrico como el biparamétrico. Los
datos de laboratorio que se incluyeron: APE (expresado en ng/mL), densidad de APE
(APE total dividido por el volumen de prostata (ml) expresado en ng/mi2). Durante la
biopsia, se recolectaron los siguientes parametros: numero de fragmentos por region de
interés (ROI) y lateralidad de la ROI. Después de la biopsia, los datos histopatoldgicos
incluyeron: deteccion de cancer de prostata clasificado por ISUP en fragmentos
sistematicos, en fusidn cognitiva y en combinacidén de ambos tipos de biopsia.
Incluimos pacientes sometidos a IRM de préstata con equipo de 1,5 Tesla, con
antecedentes de al menos una biopsia prostatica sistematica negativa previa, con un
puntaje de PIRADS > 3 en la IRMmp.

Las imagenes fueron analizadas y evaluadas por 1 radidlogo, en base a secuencias de
alta resolucion con imagenes potenciadas en T1, T2, secuencias dinamicas tras la
administracién de contraste y secuencias ADC de mapa de difusién. Posteriormente, se
asignaron el grado de sospecha de la ROI, y esta fue clasificada segun el sistema
PIRADS V2.1 (Grado del 1 al 5) (10). A los pacientes con lesiones PIRADS > 3, se les
realizd una biopsia guiada por ultrasonido transrectal de fusion cognitiva en coordinacion
con un radiélogo, tomando 2-4 fragmentos por ROI, seguido de una biopsia sistematica
de 12 fragmentos por sextantes. Previo al procedimiento se administré profilaxis con
amikacina 1gr V. El analisis histopatoldgico fue realizado por un unico patélogo. De

forma retrospectiva se analizaron nuevamente las IRM por un radidlogo cegado en la
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que se omitio la fase contrastada (biparamétrica) buscando la concordancia entre ambos

resultados, asi como la tasa de deteccion de CPCS.

g) ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico, se utilizaron estadisticas descriptivas como frecuencias,
medias y medianas. Para encontrar diferencias significativas entre los grupos se utilizd
la prueba T de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas, y Chi cuadrada
o Exacta de Fisher para variables categoricas. Para analizar la concordancia clinica se
utilizé el indice Kappa ponderado de Cohen. Se predeterminé que la significacion
estadistica estaba presente para valores de p < 0.05. Todos los analisis estadisticos se
realizaron utilizando el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) version

25.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

IX. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE PATROCINIO
Este estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y los principios de la
buena practica clinica. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito previo al procedimiento, y el estudio fue previamente aprobado por los comités
cientifico y de bioética del Instituto Nacional de Salud de México. Con numero de

referencia: URO-3535-21-22-1.

No se requirié de ningun tipo de patrocinio econdmico durante el desarrollo del estudio.
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X. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes con una edad promedio de 66 afnos y una mediana
de antigeno prostatico especifico (APE) de 9.4 ng / mL. De estos pacientes
aproximadamente el 56% de los pacientes contaban con un tacto rectal sin hallazgos
sugestivos de malignidad, mientras que el resto tenian un tacto rectal sospechoso de
cancer de prostata. Ningun paciente presentaba datos clinicos sugestivos de enfermedad
localmente avanzada (Resto de los datos demograficos se muestran en la tabla 1).
Empleando la resonancia magnética multiparamétrica para la evaluaciéon de los
pacientes, se encontraron lesiones PIRADS 3 en el 28.3% (17 pacientes), PIRADS 4 en
el 40% (24 pacientes) y PIRADS 5 en el 31.7% (19 pacientes). Entre estos casos, se
detectd cancer de préstata clinicamente significativo en 18 pacientes (30%) al realizar
una biopsia sistematica en conjuncion con una biopsia dirigida por fusion cognitiva.

Al comparar estos resultados con los obtenidos con la resonancia magnética
biparamétrica, el 50% (30 pacientes) de los estudios se reportaron sin lesiones PIRADS
3 o mayor. La distribucién de lesiones PIRADS 3 o mayor fue del 1.7% (1 paciente) para
lesiones PIRADS 3, 18.3% (11 pacientes) PIRADS 4 y 30% (18 pacientes) PIRADS 5
(Grafica 1). Con estos resultados, al realizar una biopsia de prostata sistematica y dirigida
permitio detectar en 16 pacientes (26.6%) cancer de prostata clinicamente significativo.
En cuanto a la tasa de deteccidn de cancer de préstata global, con el uso de la resonancia
magnética multiparamétrica se detecté cancer de prostata en 28 pacientes (46.6%), de
estos 18 (30%) fueron clinicamente significativos y 10 (16.6%) clinicamente no
significativos. En comparacion la tasa de deteccion de cancer de prostata con el uso de

resonancia magnética biparamétrica fue 21 pacientes (35%) de forma global, 16

18



pacientes (26.6%) con cancer de prostata clinicamente significativo y 5 pacientes (8.3%)
con cancer de prostata clinicamente no significativo. Sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambas modalidades en la deteccion de cancer de
prostata clinicamente significativo (p=0.5), ni clinicamente no significativo (p=0.07); sin
embargo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
deteccidn global de cancer de prostata (p=0.016) (Tabla 2).

En cuanto a los resultados de las biopsias estratificados segun el resultado de la
resonancia magnética, en general 32 pacientes (53%) contaron con una reporte de
biopsia negativo a malignidad; adicionalmente se encontr6 que ningun paciente con
lesiones PIRADS 3 tuvo cancer de prostata clinicamente significativo. Segun los
resultados de la IRMmp de los pacientes con lesiones PIRADS 3 hubo 14 sin cancery 3
con cancer de préstata clinicamente no significativo; de los pacientes con resultado
PIRADS 4, 11 pacientes tuvieron un resultado negativo para malignidad, 6 pacientes
cancer de prostata clinicamente no significativo y 7 pacientes cancer de prostata
clinicamente significativo; en las lesiones PIRADS 5 se encontro a 7 pacientes sin cancer
de prostata, 1 paciente con cancer de préstata ISUP 1 y 11 pacientes con cancer de
prostata ISUP >2. En comparacién con los resultados segun la IRMbp, se vio que de los
pacientes con un resultado <PIRADS 2, 23 pacientes (76%) tenian un reporte
histopatolégico de benigno, 5 cancer de prostata clinicamente no significativo y 2
pacientes con cancer de prostata clinicamente significativo; el paciente con PIRADS 3
con cancer de prostata clinicamente no significativo. Los pacientes con PIRADS 4 se

encontraron 5 sin cancer, 3 pacientes con ISUP 1y 3 pacientes con ISUP >2 y finalmente
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para los resultados PIRADS 5 se encontraron 4 pacientes sin cancer, 1y 13 canceres de
prostata clinicamente no significativos y significativos respectivamente (tabla 3).

En la IRMmp se detectaron 18 pacientes con cancer de prostata clinicamente
significativo, de los cuales en 17 de ellos tenian lesiones en la zona periféricay 1 en zona
de transicion. Al compararla con la IRMbp, de los 16 pacientes con CaP clinicamente
significativo la distribucion de lesiones fue 15 en zona periférica y 1 en zona de transicion.
De los casos no detectados por la bpMRI el primer paso se trata de un masculino de 50
afnos con APE en 5.4, tacto rectal sospechoso (T2C) en quien se documenté un volumen
prostatico de 19 cc para el cual se obtiene una dAPE de 0.28. El resultado de la mpMRI
fue dado como PIRADS 4 y como PIRADS 2 en la bpMRI, en este caso en la secuencia
de restriccion a la difusion se atribuye un resultado no diagndstico debido a que se utilizd
un protocolo mas antiguo (todas las resonancias magnéticas posterior al afno 2019 se
realizaron con el protocolo nuevo, el cual es el actual). En la biopsia se obtuvo un
adenocarcinoma acinar de préstata Gleason 3+4 en 7/12 fragmentos (afeccion bilateral),
gue se documento tanto en la biopsia dirigida como en la biopsia sistematica. El segundo
caso se tratd de un masculino de 64 afos con APE 9.8 con una fraccion libre de
0.8 (8.1%), con un tacto rectal no sospechoso en quien se documenté volumen
prostatico de 70 cc con el cual se calcula una dAPE 0.13. En este paciente el resultado
de la IRMmp fue un PIRADS 4 y la IRMbp un PIRADS 2; en esta resonancia se apreciaba
poca restriccion a la difusidn focal dando la apariencia compatible con prostatitis, y por
otro parte presentaba realce a la aplicacion del medio de contraste por lo que en este
caso la secuencia contrasta si fue de utilidad para elevar la categoria del PIRADS a 4.

En la biopsia se obtuvo un adenocarcinoma acinar de prostata Gleason 4+3 en 5/15

20



fragmentos (teniendo fragmentos positivos tanto en la biopsia dirigida como en la
sistematica).

En nuestra serie no se reportd ningun evento adverso asociado al uso de medio de
contraste con gadolinio.
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Xl.  DISCUSION

Actualmente la resonancia magnética ha modificado de forma favorable el abordaje
diagnostico en aquellos pacientes con sospecha de cancer de prostata; ayudando a
incrementar la tasa de deteccion de cancer de préstata clinicamente
significativos, disminuyendo la deteccion de canceres no significativos y evitando hasta
un 30% de biopsias innecesarias (6-8).

Nuestra poblacién en especifico se trata de pacientes con sospecha de cancer de
prostata (por APE elevado o tacto rectal sospechoso) en quienes se realizé una biopsia
de prostata sistematica con resultado negativo previo. Esta poblacién ha mostrado ser
aquellas con mayor beneficio de realizarse una resonancia magnética de préstata previo
a realizar una nueva biopsia (9).

Actualmente el protocolo estandar consiste en realizar 3 secuencias: T2, difusion y fases
dinamicas con contraste en T1. El uso de la secuencia dinamica con contraste no tiene
utilidad para evaluar lesiones en la zona de transicion y su principal funcion es como una
secuencia auxiliar para ayudar a evaluar lesiones de la zona periférica que por otras
secuencias se encuentran como indeterminadas (16). Por tanto en el contexto de contar
con secuencias T2 y de difusidn bien realizadas junto con un radidlogo experto en la
interpretacion de las mismas, tedricamente se podria omitir la secuencia contrastada.
Actualmente existen poblaciones con mayor beneficio del uso de IRMmp: pacientes con
biopsia previa negativa y APE persistentemente elevado, pacientes con importante
historia familiar de cancer de préstata, portadores de genes de alto riesgo (BRCA-2),
otros biomarcadores positivos (Select MDX, PHI, etc) y pacientes que han recibido

tratamiento hormonal que puede alterar la morfologia de la prostata. Otras poblaciones
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que se benefician de utilizar un protocolo completo son aquellas que se encuentran en
vigilancia activa y en centros de bajo volumen o bien cuando el radidlogo no es experto
(9). Probablemente en el futuro se llegue a reservar la fase contrastada para estas
poblaciones.

Nuestra muestra fue realizada en pacientes con el antecedente de una biopsia previa
negativa, en la cual obtuvimos resultados comparables en cuanto a la tasa de deteccion
de cancer de proéstata clinicamente significativo.

Nuestra poblacion en quienes se realizé una IRMmp obteniendo un resultado PIRADS 3
o mayor y fueron sometidos a la realizacion de una biopsia de prostata. Partiendo de eso,
se explica que haya una alta proporcién de pacientes con lesiones PIRADS 3 y 4. Sin
embargo, llama la atencion que al momento de realizar la lectura de las secuencias
biparamétricas hubo una importante reduccion de resultados PIRADS 3 y 4. Esto se
explica en parte por la variabilidad interobservador que califica a la mayoria de los
resultados PIRADS 3 como PIRADS 2 o menos; adicionalmente se sabe que la
secuencia contrastada cambia de categoria lesiones PIRADS 3 (indeterminadas) a
PIRADS 4 basandose en el realce con contraste. Por ende al omitir la fase contrastada
es esperado que se encuentren muchos menos resultados PIRADS 4, las cuales se
trataban de lesiones PIRADS 3 escaladas a 4 por la fase contrastada. En otras series de
igual forma se encuentra una disminucion importante en el numero de resultados
PIRADS 3y 4 (24). Esto como beneficio adicional, se traduce en una reduccion adicional
de un 38% (en nuestra serie) en evitar biopsias innecesarias. De igual forma es

importante mencionar que los resultados catalogados como PIRADS 5 variaron de forma
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minima, por tanto existe adecuada concordancia de la lectura en el estudio radiologico
que permite la deteccion de lesiones altamente sospechosas.

Utilizando IRMbp se detectaron a 16 de 18 canceres de préstata clinicamente
significativos en comparacion con la IRMmp, representando una diferencia minima desde
el punto de vista clinico y sin encontrar diferencias estadisticas entre ambos grupos.

Se desconoce cuantos pacientes con resultados PIRADS 2 o menor del grupo de IRMmp
tienen cancer de proéstata clinicamente significativo dado que estos pacientes no fueron
sometidos a una biopsia y es una de las limitantes del estudio, sin embargo cuentan ya
con el antecedente de una biopsia previa negativa.

No existe modalidad diagnostica perfecta, sin duda, la resonancia es una herramienta
muy util en la evaluacion de los pacientes y el resultado de la misma no debe de
interpretarse como un determinante absoluto en la conducta a seguir en su abordaje
diagnodstico. Existen multiples herramientas clinicas las cuales son importantes para la
toma de decisiones, en ambos casos no detectados por la IRMbp previos, existen datos
clinicos (dAPE, fL y tacto rectal) que apoyan el realizar una biopsia indistintamente del
resultado de la resonancia magnética (19). Un estudio con 1040 pacientes evaluados
con resonancia magneética de prostata evalué datos clinicos como predictores de cancer
de prostata clinicamente significativo; 71 pacientes contaban con una resonancia
magnética de prostata negativa pero tenian un cancer de prostata clinicamente
significativo, de estos 48 pacientes (67%) tenian una dAPE >0.15. Reforzando el
concepto de que siempre se debe de tomar en cuenta los datos clinicos del paciente al

momento de tomar la decision de si realizar o no una biopsia y que no se debe de omitir
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una biopsia de préstata cuando la sospecha clinica de cancer es alta por otros datos
clinicos. (20)

En promedio en nuestro centro se realizan aproximadamente 16 estudios de resonancia
magnética al dia (incluyendo estudios de otras regiones) con duraciones promedio de
entre 40 y 60 minutos por estudio. En particular el protocolo de resonancia magnética de
prostata multiparamétrica tiene una duracién de estudio de 45 minutos (tiempo de
maquina) mas aproximadamente entre 5 y 10 minutos de tiempo para canalizar al
paciente; en comparacion realizar un estudio biparamétrico dura 10 minutos menos de
tiempo de duracién de estudio. Tomando en cuenta todos estos tiempos se acorta el
tiempo aproximadamente a 30 minutos. Favoreciendo de esta forma el realizar 2 estudios
por hora.

Hablando de costos en nuestro centro, que se trata de un hospital publico que cuenta
con cuotas de recuperacion, existe un tabulador de precios para los pacientes segun su
nivel socio econdmico. Los costos para el estudio multiparamétrico es de $711, $5784 y
$11669 para los niveles bajo, intermedio y alto; por otro lado el estudio no contrastado
tiene un costo de $625, $5096 y $10,280 respectivamente siendo aproximadamente un
13% mas barato, notando una disminucion en los costos por estudio de forma importante
para las instituciones con un alto volumen de pacientes, al no requerir del medio de
contraste, el material para la instalacion de una via intravenosa y acortar los tiempos de
adquisicion e interpretacion de los estudios (Tabla 4). Esta reportado en la literatura un
analisis de costo-efectividad que el uso de la IRMbp al omitir la fase contrastada se
reducen los costos del estudio asi como el tiempo de adquisicion (favoreciendo realizar

mas estudios en menos tiempo) duplica las ganancias utilizando esta modalidad
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diagnostica (23). Esto en nuestro medio se traduce en que exista un mayor acceso al
mismo al tratarse de un estudio mas barato que se puede realizar en menos tiempo.

El uso de contraste con gadolinio expone a los pacientes a un riesgo de sufrir efectos
adversos relacionados con el mismo, como fibrosis sistémica nefrogénica. Actualmente,
con el uso de agentes de contraste de gadolinio mas nuevos, los casos de esclerosis
sistémica nefrogénica son muy raros, existen reportes que no documentan ningun caso
en series de hasta 80,000 pacientes (21). Por otra parte, en pacientes con enfermedad
renal cronica terminal se reporta una incidencia de 4.3 casos por cada 1000 pacientes-
afno (22). En nuestra serie no se reporta ningun evento de este tipo, sin embargo siempre
existe el riesgo tedrico de suceder. Basados en nuestros resultados podemos decir que
en pacientes con contraindicacion para el uso de gadolinio se puede realizar un estudio

biparamétrico que ofrece un rendimiento diagndstico similar al estudio multiparamétrico.

Esta reportado en un metaanalisis que la IRMbp tiene una sensibilidad que oscila de un
77-84%, especificidad de un 71-81%, mostrando un adecuado rendimiento diagnéstico;
en la mayoria de los estudios mostrando resultados equiparables; mientras que en otros,
se encuentra que la IRMmp tiene una mayor sensibilidad para la deteccion de cancer de
prostata clinicamente significativo; sin embargo, la mayoria de la evidencia son estudios
retrospectivos y la evidencia es heterogénea por lo que es dificil llegar a conclusiones de
forma contundente (25-27). En nuestro estudio se encontré que existieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de deteccion de cancer de prostata
de forma global, a expensas de una mayor deteccion de canceres de préstata indolentes

con el uso de la IRMmp lo que es uno de los objetivos del uso de resonancia magnética

26



para disminuir el sobretratamiento a tumores que tendran un comportamiento indolente;
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en la deteccidon de canceres de
prostata clinicamente significativos.

Nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones como son: estudio retrospectivo, de un
solo centro, con una muestra relativamente pequena. La biopsias dirigidas fueron
realizadas por medio de fusién cognitiva, lo que puede condicionar algunas imitaciones
en cuanto a la precision del muestreo de la prostata (sobre todo en las muestras
dirigidas). Adicionalmente nuestra muestra parte de pacientes que obtuvieron un
resultado de IRMmp > PIRADS 3 y en la lectura de la IRMbp se obtuvo una importante
discrepancia en los resultados de PIRADS 3 y 4 lo que se traduce en variabilidad
interobservador entre el dictado inicial del estudio y la revision subsecuente.
Adicionalmente se utilizaron 2 protocolos de resonancia magnética uno del 2016 al 2018
y otro del 2019 a la actualidad; esto en conjunto propicia que los estudios analizados
pueden variar en su resultado, que fue lo que ocurrié con uno de los pacientes en el que
la resonancia magnética biparamétrica no detecto lesiones sospechosas en un paciente
con cancer de prostata clinicamente significativo. Sin embargo, a pesar de esta
variabilidad en protocolos de resonancia magnética se tiene variabilidad minima en la
deteccion global de cancer de prostata clinicamente significativo utilizando unicamente
la modalidad biparamétrica.

Dentro de las fortalezas del estudio encontramos que nuestro estudio es comparativo, al
evaluar el resultado de la IRMmp a la lectura de IRMbp en cada paciente. Todos nuestros
pacientes contaban con biopsias sistematicas y dirigidas a las lesiones por lo que la

evaluacion del rendimiento diagndstico para la deteccion de cancer de prostata
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clinicamente significativo es bastante precisa. Adicionalmente, a nuestro entender se
trata del primer estudio mexicano que evalua el rendimiento diagnéstico de la resonancia
magneética biparamétrica. Faltan estudios prospectivos comparativos para obtener

informacion mas soélida.

28



Xll. CONCLUSIONES

La IRMbp tiene una tasa de deteccion de cancer de prostata clinicamente significativo
similar a la obtenida por IRMmp sin diferencias estadisticamente significativas. Siendo
una herramienta adicional en el abordaje de pacientes con sospecha de cancer de
prostata y biopsias previas negativas a malignidad. Falta realizar un estudio comparativo
y prospectivo para generar mejor evidencia, sin embargo estos resultados parecen

apoyar que el rendimiento diagnostico de ambas modalidades es similar.
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XIV. ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demogragicas

Tabla 1. Caracteristicas generales
No. (%)

Caracteristica n =60
Edad a la biopsia, media (DE), afios 66.23 (8.1)
Estadio clinico T

Tlc 34 (56.7)

T2a 22 (36.7)

T2b 4 (6.6)
Antigeno prostatico especifico, mediana (RIC), ng/mL 9.4 (1.21-26)
Volumen prostatico por imagen de resonancia magnética, cm:

<30 3(5)

30-60 17 (28.3)

60-100 28 (46.7)

>100 12 (20)
Densidad prostatica, ng/mL/cm:

<0.15 32 (53.3)

>0.15 28 (46.7)
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Tabla 2. Tasas de deteccion de cancer de prostata segun el tipo de IRM utilizado.

Deteccion de CaP de acuerdo a IRM

IRMmp|IRMbp | p

n=60 | n=60
CaPCS 18 16 | 0.50
CaP no significativo 10 5 0.073

Deteccidn global de CaP| 28 21 |0.016

Tabla 3. Deteccion de cancer de préstata de acuerdo a los resultados de la resonancia

magnética en sus distintas modalidades (segun la escala de PIRADS v2.0).

Deteccion de CaP por IRMbp Deteccion de CaP por IRMmp
Sin cancer | ISUP 1|>ISUP 2| Sin cancer| ISUP 1 >ISUP 2
<PIRADS 2 23 5 2 NA NA NA
PIRADS 3 0 1 0 14 3 0
PIRADS 4 5 3 3 11 6 7
PIRADS 5 4 1 13 7 1 11
Total (n=60) 32 10 18 32 10 18
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Grafica 1. Resultados de la resonancia magnética segun la escala de PIRADS v2.0

para la resonancia multiparamétrica y biparamétrica.
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Tabla 4. Comparacién de costos entre la resonancia magnética multiparamétrica y

biparamétrica.

Nivel bajo Nivel intermedio Nivel alto
mpMRI $ 711 $5,784 $ 11,670
bpMRI $ 625 $ 5,096 $ 10,280
Diferencias de costo $ 86 $ 688 $ 1,390
Diferencia porcentual 12% 11.80% 11.90%
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