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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Actualmente, el diagnéstico del cancer de préstata es limitado con los métodos
vigentes, generando en instancias finales sobrediagndstico y sobretratamiento.

En el contexto actual el cancer de prostata hace referencia a una neoplasia que
presenta mayor prevalencia en los varones y constituye, conjuntamente a otras
enfermedades neoplasicas, un padecimiento que atenta contra la salud en las
diferentes latitudes de nuestro planeta, es el segundo cancer diagnosticado con
mayor frecuencia a nivel mundial y el quinto lugar en la lista de causas de
fallecimientos en varones debido al cancer (1). Las estimaciones son variables por
region influenciada por la esperanza de vida, calidad de los centros de atencion
meédica y la metodologia diagndstica aplicada o disponible, llegando a ser elevada
la mortalidad a nivel de América Latina con mas de 400 000 nuevos casos por afio,
con una incidencia creciente y estimandose que se duplique para el 2030 (2). En el
Peru durante el 2018 la neoplasia maligna con mayor incidencia y mortalidad ha
sido el cancer de prostata, incluso por encima del carcinoma de mama, alcanzando

un ratio de 47,8 y 15.6 x 100 000 habitantes respectivamente (3).

Dicha tasa de mortalidad respecto a este cancer, se debe a su tardio diagnostico,
que se da sobre todo en estados avanzados, en cuyos casos es limitado el
tratamiento curativo. Sin embargo, cuando se detecta a tiempo, aumenta la
posibilidad de realizar tratamientos oportunos con el consiguiente incremento de la

supervivencia del paciente.

Parte de los mayores inconvenientes relacionados con diagnosticar de manera
oportuna un cancer de préstata y las metodologias utilizadas, es el
sobrediagndstico y por consiguiente el sobretratamiento. El cancer de prostata
habitualmente se ha diagnosticado mediante tacto rectal y el analisis sanguineo del
antigeno de prostata especifico (PSA), derivado en una biopsia que es dirigida a

través de una ecografia rectal. Debido a esta metodologia que posee desventajas,



una alta proporcibn de hombres son diagnosticados con una enfermedad
clinicamente insignificante y pueden resultar sobre tratados.

Tomando en cuenta los altos costos para tratar el cancer de préstata, este cancer
concierne a la salud publica en diversos aspectos que sobrepasan tanto lo
econdémico, como lo social; ya que esta enfermedad posee costos altisimos en
tratamientos como la quimioterapia en estados avanzados; cifras que no podrian
se soportadas por familias de bajos recursos econdmico y ni siquiera por un sistema
de salud tan fragmentado como el sistema del Perd. Enfrentar el manejo y
tratamiento de los pacientes de cancer de prostata en etapa avanzada, trae como
consecuencia en las familias un riesgo de caer en la pobreza y al sistema de salud

de pais un forado en su limitado presupuesto.

En la actualidad, existen innumerables métodos de diagndstico precoz de diversas
enfermedades; sin embargo, respecto al cancer de prostata, son limitados los
métodos que verdaderamente brindan resultados sobre la supervivencia del
paciente, desde el examen tacto rectal hasta las biopsias guiadas por métodos de

imagen.

Dicha enfermedad es muy heterogénea, su presentacion pueden ir desde tumores
de dimensiones reducidas hasta tumoraciones agresivas y altamente letales; y el
procedimiento diagnostico habitual actual posee inconvenientes que se traducen
en pacientes infradiagnosticados y sobre diagnosticados; por lo tanto, urge
complementar los procedimientos actuales de diagnésticos con metodologias de
diagnoéstico por imagenes como la resonancia magnética multiparamétrica, que
permita detectar precozmente y certeramente el cancer de prostata clinicamente
significativo, en virtud de mejorar la supervivencia de los pacientes. Para ello, ésta
debe ser considerara como una prueba para el diagndstico que sea accesible,

segura y de calidad.



1.2 Formulacién del problema

¢Cual es el rendimiento diagnéstico de la resonancia magnética
multiparamétrica para cancer de prostata clinicamente significativo en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 2019-20207

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar el rendimiento diagnéstico de la resonancia magnética multiparamétrica
para cancer de prostata clinicamente significativo en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas 2019-2020.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar el rendimiento diagndstico de la resonancia magnética multiparamétrica
para el cancer de préstata clinicamente significativo teniendo como referencia el

estudio anatomo-patologico.

Determinar la sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética
multiparamétrica para el cancer de prostata clinicamente significativo en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Determinar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la resonancia
magnética multiparamétrica para el cancer de préstata clinicamente significativo en

el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

En la actualidad las enfermedades oncoldgicas constituyen un desafio para la salud
publica, que se reagudiza por diversos motivos. En el caso especifico del cancer

de prostata, el mayor reto para enfrentar dicha problematica radica en la deficiente



deteccién precoz, debido a que la enfermedad progresa de forma asintomatica y no
suelen aparecer manifestaciones hasta que hay lesiones secundarias en tejidos

contiguos y en cuyas etapas el tratamiento es limitado y mas oneroso.

La introduccion de un método de diagnéstico complementario y orientado al cancer
de prostata clinicamente significativo, es muy importante para el diagnostico y la
estadificacion de la enfermedad, asimismo eventualmente evita la utilizacion de
métodos mas cruentos o invasivos y el sobretratamiento. Por consiguiente, el
presente estudio nos permitira detectar precozmente el cancer de prostata
clinicamente significativo, asimismo nos brindara informacién de incidencia y
prevalencia de la enfermedad en etapas mas tempranas lo que se traducird en

inmediatamente en el manejo inicial y tratamiento curativo del paciente.

Por otro lado, sentara las bases para complementar estudios futuros, enfocados en
sistematizar los protocolos de resonancia magnética multiparamétrica vy
biparamétrica asociado a sistemas estandarizados de informacion, estudiar
diferentes poblaciones con factores de riesgo especificos, o realizar estudios
comparativos con otros métodos diagndsticos, asi como establecer relaciones con

el pronostico y procedimiento para tratar la enfermedad.

En el &mbito del sistema de salud del pais conllevara a conocer los beneficios o
dificultades de utilizar este método de diagndstico, y eventualmente considerarlo
dentro de los criterios para la prevencién, como una metodologia vinculada al
carcinoma de prostata y comenzar a difundir y ejecutar programas de prevencion

de dicha enfermedad a nivel nacional.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio serd realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), institucion referente a nivel nacional en lo relacionado a
enfermedades neoplasicas, y que a través de su Oficina de Educacion e
Investigacion nos ha brindado los permisos pertinentes para el acceso a las
instalaciones y equipamiento, asi como al acerbo documentario, incluido historias

clinicas de los pacientes.



Se cuenta con los profesionales que brindardn las pautas importantes en lo
referente al uso de la tecnologia y médicos especializados en oncologia médica,

urologia y radiologia.

También se cuenta con los permisos pertinentes que otorgan acceso a los dos
equipos de resonancia magnética que posee la institucion y los correspondientes

softwares.

El presente estudio contara con el apoyo de un equipo conformado por personal de
enfermeria, tecndlogos médicos, médicos especialistas e ingeniero estadistico,
quienes desarrollaran las diferentes actividades durante los afios 2019-2020 en los
horarios correspondientes. Asimismo, se cuenta con los instrumentos y los
procesos establecidos para recabar la informacion necesaria para el presente

estudio.
1.5 Limitaciones

Una de las principales limitaciones para el desarrollo del presente estudio es contar
con los registros y estudios de diagndstico por imagenes completo, disponible y en
buenas condiciones, lo cual dependera del sistema informético y los procedimientos

de archivo que tenga la institucion.

La validez de la presente investigacion estard limitada a la institucién en la que se

realizara el estudio.

Existen limitaciones bibliograficas, las investigaciones nacionales relacionadas a

diagndstico con resonancia magnética son escasos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2019, Shaudinn et al. publicaron una investigacion cuyo objetivo era comparar
las versiones v1 y v2 del sistema de informes y datos de imagenes de prostata (Pl-
RADS) para la deteccion del cancer de prostata mediante resonancia magnética de
tipo multiparamétrica, evaluaron el valor de las puntuaciones de PI-RADS para el
prondstico de dicho cancer, analizando por sospecha de lesion y por paciente,
llegando a distinguir entre diversas areas de la prostata (zona periférica - PZ, zona
transicional-TZ y glandula completa), asi como la agresividad del tumor (cancer de
alto y bajo grado). Sus hallazgos indican que el enfoque simplificado y especifico
de zona de PI-RADS v2 (2015) para la evaluacidon por resonancia magnética de
esta enfermedad, es igualmente sensible que el original versiéon 1 (2012). Sin
embargo, la aparente tendencia sistematica hacia sensibilidades mas bajas con
version 2, particularmente para carcinomas que presentan bajo grado y en la zona
transicional, no fue estadisticamente significativa. La secuencia principal version 2
tuvo la puntuacion version 1 mas alta alrededor del 50% de los casos solamente.
Aungque este hallazgo podria ser especifico de su propio analisis, parece ser
necesario reconsiderar algunos de los criterios de PI-RADS v2 para mejorar aln
mas su ya alto rendimiento (4).

Pickersgill et al., en 2019, publicaron una investigacién que tenia como objetivo
confrontar los niveles de rendimiento que presenta la resonancia magnética
multiparamétrica en el diagnostico del cancer de prostata entre radidlogos que
utilizan el PI-RADS. En el estudio retrospectivo se examinaron datos provenientes
de 459 hombres que se realizaron resonancia magnética multiparamétrica y
biopsia, para el analisis se utilizo la puntuacion Gleason mas alta en la biopsia;
encontrando variaciones en el rendimiento de la prueba entre radidlogos, la
sensibilidad vari6 del 71% al 100%, la especificidad varié del 30% al 63%, el VPP
vario de 36% a 56% y el valor negativo de prediccion vario de 78% a 100%
concluyendo que aunque existe variabilidad en el rendimiento de la prueba entre

radidlogos que interpretan las resonancias magnéticas multiparamétricas de



prostata utilizando PI-RADS, no se observaron diferencias significativas en la
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN; asimismo la experiencia del radidlogo no
predice mejora en el rendimiento de la prueba, mientras que la ubicacion de la
lesion y el antecedente de biopsia anterior son predictivas del rendimiento de la

aplicacion de las resonancias magnéticas multiparamétricas de préstata (5).

En 2018, Boesen et al., publicaron un estudio que se orientd en analizar el grado
de precision en el diagndstico y el valor negativo de predicciéon (VPN) de la
resonancia magnética biparamétrica sin biopsia previa y descartar cancer de
préstata considerados clinicamente como significativos en biopsias confirmatorias.
Dicha investigacion de tipo prospectiva fue realizada en 1020 hombres y se
encontro que el diagnoéstico de la enfermedad se incrementd con puntuaciones de
PI-RADS modificadas mas altas, y hubo una tasa de deteccién menor, en hombres
con hallazgos de resonancia magnética biparamétrica de baja sospecha en
comparacion con hombres que tenian alta sospecha (PI-RADS 4-5 modificado )
hallazgos de resonancia magnética biparamétrica (8 de 305 [3% o0 0.8% de toda la
cohorte] frente a 379 de 585 [65% 0 57% de toda la cohorte]; P <0,001). Asimismo,
se debe mencionar que el valor de utilizar resonancia magnética biparamétrica
como prueba de triaje de diagndstico para identificar a los hombres mas adecuados
para las biopsias de prOstata (para identificar carcinomas importantes y evitar
biopsias innecesarias) se evalué comparando biopsias estandar en todos los
hombres frente a biopsias combinadas restringidas a hombres con resonancia
magneética biparamétrica sospechoso, por consiguiente 305 de 1020 hombres
(30%) con resonancia magnética biparamétrica de baja sospecha podrian evitar las
biopsias primarias de préstata (biopsia de 715 hombres con resonancia magnética
biparamétrica sospechosos frente a los 1020 hombres que requirieron biopsias
estandar [70%]; P < 001). Asimismo, hallaron que los diagnosticos de la
enfermedad de tipo significativo mejoraron en un 11%; P <0,001 y los diagnosticos
de la enfermedad de tipo insignificante se redujeron en un 40%. El VPN de los
descubrimientos del procedimiento biparamétrico para descartar un cancer
significativo fue del 97% (IC del 95%, 95% -99%). También se encontré que la
restriccion de las biopsias combinadas a los hombres con resonancias magnéticas

biparamétricas sospechosas en comparacion con la realizacion de biopsias



combinadas en todos los hombres redujo el sobre-diagnéstico de carcinoma de
prostata insignificante en un 31% (6).

Hashim et al., en 2017, publicaron una investigacion que tenia como objetivo
establecer la proporcion de hombres que podian evitar la biopsia de manera segura
y la proporcion de hombres correctamente diagnosticados por resonancia
magnética multiparamétrica que padecen de cancer de préstata clinicamente
significativo, en el estudio de confirmacion prospectiva, multicéntrico PROMIS que
tuvo a 740 pacientes con sospecha clinica de cancer de prostata sin biopsia previa,
encontraron que la biopsia cognitiva tuvo una sensibilidad de 93% para diagnosticar
el cancer de préstata clinicamente significativo versus 48% de la biopsia
convencional, pero fue menos especifica con un 41%, el VPN para cancer de
préstata clinicamente significativo para la biopsia por fusion fue de 89% Vs 74%
(p<0.0001); de estos resultados se traduce que la realizacion de la resonancia
magnética multiparamétrica pre-biopsia evitaria un 27% de biopsias primarias y

reduciria en un 5% el diagnéstico de cancer de prostata insignificante (7).

En 2017, Alberts et al., dieron a conocer una investigacion orientando su objetivo
general hacia la evaluacion de la forma de estratificar el riesgo de cancer de
préstata, mediante resonancia magnética, asi como la densidad del antigeno
prostatico especifico, evaluando el porcentaje de hombres con acentuaciéon en la
puntuacion Gleason en funcion del resultado de resonancia magnética y biopsia
dirigida; en el estudio prospectivo participaron 210 hombres; concluyendo que un
quinto de los pacientes con cancer de prdstata con puntuacion de Gleason 3 + 3 en
el diagndstico de biopsia guiada por ultrasonido y resonancia magnética tuvo una
acentuacion en la puntuacion de Gleason basada en la primera resonancia
magnética mas biopsia convencional en la biopsia inicial confirmatoria o de
vigilancia. Asimismo, los hombres que presentaban puntuacion PI-RADS de 1 a 3
y la densidad del antigeno prostatico especifico de <0,15 ng / ml 2 no presentaron
una acentuacion en la puntuacion de Gleason en la resonancia magnética mas
biopsia convencional o biopsia guiada por ultrasonido y resonancia magnética en
cada punto temporal de la vigilancia. Por consiguiente, la estratificacion del riesgo
basado en PI-RADS y PSA-D puede reducir los procedimientos de biopsia de

seguimiento innecesarios en hombres con vigilancia activa de la enfermedad (8).



En 2019, Rosenkrantz et al., publicaron la investigacion cuyo objetivo era evaluar
el efecto de un tutorial interactivo en linea sobre el rendimiento del lector
(radi6logo), basado en casos para la interpretacion de imagenes de resonancia
magnética de prostata utilizando PI-RADS, para lo cual desarrollaron un sitio web
educativo con imagenes de resonancia magnética multiparamétrica de prostata con
soluciones basados en PI-RADS versién 2. Tres residentes de radiologia de
segundo afo evaluaron un conjunto de examenes de resonancia magnética antes
y después de la revision del material en linea, el rendimiento fue evaluado mediante
regresion logistica; hallandose que la revision del material en linea mejoro
significativamente la sensibilidad, pasando de 57.8% a 73.3% y el VPN, pasando
de 69.2% a 78.2%, sin embargo la precision de las puntuaciones PI-RADS
asignadas no mejor6 significativamente, concluyendo que el sitio web interactivo
mejoré la sensibilidad de los lectores novatos y el VPN para la deteccion de
tumores (9).

Osses et al., en 2017, publicaron una investigacién que tenia como objetivo evaluar
los ratios vinculados al diagnéstico de cancer de préstata de la biopsia dirigida
mediante resonancia magnética relacionada con las puntuaciones PI-RADS;
incluyendo 155 pacientes que presentaban sintomas sospechosos vinculados al
cancer de préstata en resonancia magnética multiparamétrica y que se sometieron
a biopsia guiada por resonancia magnética, encontrando que en un 65% de los
pacientes el procedimiento fue positivo para cancer de prostata, las lesiones PI-
RADS 3y 4 fueron positivas en 10% y 77% respectivamente, las lesiones PI-RADS
5 fueron positivas en el 89% de los pacientes. Las derivaciones del estudio sefalan
que, el procedimiento guiado mediante la resonancia magnética presenta niveles
optimos para detectar el cancer de préstata en pacientes que presentan lesion
sospechosa en resonancias magnéticas multiparamétricas, y esta tasa se

incrementa con la puntuacion PI-RADS (10).

En 2018, Venderink et al., publicaron una investigacion que tenia como objetivo
informar los resultados de la biopsia guiada por resonancia magnética en una
poblacién de pacientes con lesiones de préstata clasificadas como indeterminado
PI-RADS 3, probables PI-RADS 4 o muy probables PI-RADS 5 de ser cancer de
prostata clinicamente significativo. En el estudio retrospectivo incluyeron 1057
pacientes con biopsia guiada por resonancia magnética con lesiones PI-RADS 3



por resonancia magnética multiparamétrica, encontrando que se diagnostico
cancer de préstata considerados como clinicamente significativos en 17%, 34% y
67% de hombres que presentaban lesiones PI-RADS 3, PI-RADS 4 y PI-RADS 5
respectivamente. Asimismo, resulté que el 42% de hombres con lesién PI-RADS 3
pudieron haber evitado la biopsia y que se pasaria por alto hasta el 6% de los casos.
Concluyendo el estudio que la biopsia guiada por resonancia magnética en lesiones
PI-RADS 3 tiene altas tasas de deteccion de cancer de prostata clinicamente

significativo (11).

En 2019, Mussi et al., dieron a conocer un estudio que tenia por objetivo determinar
la concordancia interobservador del Iéxico PI-RADS versién 2 entre varios
radidlogos, el estudio retrospectivo realizado en un solo centro, donde se
selecciond 160 pacientes con estudio de resonancia magnética multiparamétrica y
una biopsia dentro de los 6 meses posteriores, la lectura fue realizado por ocho
radidlogos (dos con mucha experiencia, dos moderadamente experimentados y
cuatro menos experimentados, interpretando 160 lesiones prostaticas; resultando
que al evaluar el area periférica, la caracteristica que logré la mejor sensibilidad fue
el realce temprano de la lesidon (78%); la mejor especificidad y VPP fue la relacion
EPE (extension extraprostatica)/comportamiento invasivo en la secuencia
ponderada en T2 (99% y 96% respectivamente), concluyendo que el léxico PI-
RADS posee un buen acuerdo interobservador entre radidlogos con diferentes

niveles de experiencia (12).

Girometti et al., en 2019, publicaron una investigacion cuyo objetivo fue evaluar la
concordancia entre lectores en la evaluacion del cancer de prostata de PI-RADS
version 2, teniendo la histologia de montaje completo como estandar de referencia;
este estudio prospectivo se realizé en un solo centro con 48 hombres que
presentaban carcinoma de préstata comprobado por biopsia y que fueron
sometidos a resonancia magnética multiparamétrica de estatificacion previo a la
prostatectomia radical; encontrando en la histologia de montaje completo 71 focos
de cancer con una media de 1.42 por paciente, asimismo se encontré que un
acuerdo general moderado en la asignacion de categorias de PI-RADS version 2,
acuerdo de moderado a sustancial en la evaluacion del cancer con categoria 3 o
mayor y un acuerdo sustancial en la evaluacion del cancer con categoria 4 o mayor,

asimismo el acuerdo entre los lectores fue comparable para los carcinomas de la
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zona periférica y los carcinomas del area de transicion, cuyo intervalo de confianza
es 95%; concluyendo un acuerdo moderado a sustancial al asignar categorias PI-
RADS version 2 y evaluar el espectro de canceres encontrados en la histologia de
montaje completo, con la categoria 4 como el limite mas reproducible para el cancer
de prostata clinicamente significativo; asimismo la experiencia de los lectores
influyé en la concordancia entre los lectores y el ratio para el diagnéstico de cancer
de prostata (13).

En 2017, Lee et al., publicaron una investigacion cuyo objetivo fue determinar la
eficacia de la biopsia de prostata dirigida mediante resonancia magnética
biparamétrica para pacientes con niveles de antigeno prostéatico especifico menor
de 10ng/ml. La investigacion retrospectiva incluyé la revision de resultados
patolégicos de 123 pacientes sometidos a biopsia guiada por resonancia
magnética, 55 de los cuales se sometieron a resonancia magnética
multiparamétrica y los 68 restantes a resonancia magnética biparamétrica,
hallandose que la tasa global de deteccion de cancer de préstata fue de 23 de 55
(41.8%) en el grupo de resonancia magnética multiparamétrica 'y 21 de 68 (30.9%)
en el grupo de resonancia magnética biparamétrica, aunque la tasa general de
cancer de préstata fue menor en el grupo de resonancia magnética biaparamétrica
resulté estadisticamente no significativa, asimismo las proporciones de cancer de
prostata clinicamente significativa tampoco fueron estadisticamente en los dos
grupos 82.6% frente a 76.2%, también se encontré que las lesiones sospechosas
se observaron méas frecuentemente en el grupo de resonancia magnética
multiparamétrica que en el grupos de resonancia magnética biparamétrica aunque
no fue estadisticamente significativo; concluyendo que la biopsia prostatica dirigida
por resonancia magnética biparamétrica mostré un rendimiento similar al que una
la resonancia magnética multiparamétrica para diagnosticar cancer de préstata y
cancer de prostata clinicamente significativos en hombres con PSA de niveles bajo
los 10 ng/mL, recomendando la resonancia magnética biparamétrica como una

buena opcidn para obtener informacion intraprostatica para la biopsia inicial (14).

Xu et al., en 2019, publicaron una investigacién que tenia como objetivo comparar
la exactitud en el diagndstico empleando resonancia magnética biparamétrica y la
resonancia magnética multiparamétrica, para el cancer de préstata clinicamente

significativo y examinar los valores vinculados a la aplicacion de resonancias
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magnéticas de contrastes dindmicos; el estudio retrospectivo se realizé en 235
pacientes de los cuales 180 fueron sometidos a biopsia y 55 a prostatectomia,
aplicandoles resonancias magnéticas multiparamétricas a todos los pacientes y las
lecturas fueron realizados por dos radidlogos con experiencia utilizando la
categorizacion PI-RADS, también se utilizé el sistema de codificacién histoldgica
de cancer de prostata de Gleason; encontrando en el estudio que los rendimientos
diagnoésticos para los protocolos de resonancia magnética biparamétrica y
multiparamétrica fueron 0.790 y 0.791 respectivamente y la diferencia no fue
estadisticamente significativo, asimismo la precisidn, sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN de resonancia magnética biparamétrica fueron 74%, 83.8%, 66.9%,
64.8% y 85% respectivamente y los resultados de resonancia magnética
multiparamétrica fueron 73.6%, 87.9%, 63.2%, 63.2% y 87.8% respectivamente,
asimismo encontraron que los resultados positivos para realce dindmico del
contraste fueron mas comunes en las lesiones por cancer de pristata y cancer de
préostata clinicamente significativo entre estos pacientes; concluyendo que los
protocolo de resonancia magnética biparamétrica es comparable a la resonancia
magnética multiparamétrica para diagnosticar cancer de préstata y cancer
prostético clinicamente significativo, pero el realce dinamico del contraste es util
para identificar ain mas el cancer de préstata y el clinicamente significativo en
hombres con resonancia magnética biparamétrica con categoria PI-RADS mayor o
igual a 3 lo que ayuda a lograr una clasificacién de agresividad mas precisa y un
tratamiento individualizado del cancer de prostata (15).

En 2017, Boesen publico un estudio cuyo objetivo era evaluar si la resonancia
magnética multiparamétrica podria mejorar la tasa de descubrimiento general de
cancer de préstata clinicamente significativo omitido por biopsia convencional, asi
como identificar pacientes con extension tumoral extracapsular y categorizar la
agresividad histopatolégica basada en imagenes contenidas en expansion. El
estudio prospectivo incluyo a pacientes con antecedentes de biopsia convencional
negativo y sospecha persistente de cancer de préstata programada para repetir
biopsias, participando 83 pacientes a quienes se les realizd, antes de la biopsia,
resonancia magnética multiparamétrica en busca de lesiones sospechosas
puntuandolos con la clasificacion PI-RADS, dando como resultado un diagnostico

de cancer prostatico en 39 de 83 pacientes (47%) mostrando una alta correlacion
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con los resultados de la biopsias, asimismo 05 pacientes (13% tuvieron cancer de
prostata detectado solo en resonancia magnética multiparamétrica fuera de las
areas de biopsia sistematica, también encontraron cancer de préstata clinicamente
significativo en 37 de 39 pacientes segun criterios de Epstein. La prevalencia de
extension extracapsular después de prostatectomia radical fue de 31/87 (36%),
asimismo la puntuacion de riesgo de extension extracapsular mostré en la curva
ROC una sensibilidad, especificidad y precision diagnoéstica de 81%, 78% y 79%
respectivamente para el lector mas experimentado; concluyendo que la resonancia
magnética multiparamétrica antes de biopsias repetidas puede mejorar el
descubrimiento de cancer de préstata clinicamente significativo y permitir un score
Gleason mas precisa al combinar la biopsia convencional con biopsias dirigidas por
resonancia magnética multiparamétrica; asimismo puede proporcionar informacion
valiosa sobre la agresividad histopatoldgica de una lesion de cancer de prostata y
el estadio del tumor con posible extensién extracapsular proporcionando

informacion adicional importante para una planificacion ptima del tratamiento (16).

Jungheum et al., en 2020, publicaron una investigacion cuyo objetivo era comparar
la exactitud para detectar y localizar cancer de prostata entre la resonancia
magneética biparamétrica prebiopsia y la resonancia magnética multiparamétrica
posterior a la biopsia tomadas en diferentes dias, utilizando muestras de
prostatectomia radical como estandares de referencia. La investigacion
retrospectiva realizado en un solo centro hospitalario con 41 pacientes de edades
promedio de 64.3 y con un intervalo medio entre resonancia magnética
biparamétrica y resonancia magnética multiparamétrica de 35 dias; resultando las
sensibilidades, especificidades, VPP y VPN de la localizacion de cancer de préstata
clinicamente significativo en resonancia magnética biparamétrica fueron 0,22, 0,97,
0,63 y 0,85 para el lector 1;0,20, 0,94, 0,41 y 0,84 para el lector 2,
respectivamente. Estas medidas en resonancia magnética multiparamétrica fueron
0,22, 0,95, 0,5 y 0,84 para el lector 1; 0,24, 0,96, 0,55, 0,85 para el lector 2,
respectivamente. Las precisiones en la resonancia magnética biparamétrica y
resonancia magnética multiparamétrica fueron 0,83 y 0,82 para el lector 1; 0,80 y
0,82 para el lector 2. Concluyendo que la deteccion de cancer clinicamente
significativa mostro valores predictivos similares entre resonancia magnética

biparamétrica y resonancia magnética multiparamétrica (17).
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En 2018, Di Campli et al., publicaron un estudio cuyo objetivo era determinar el
valor agregado del realce del contraste de la imagen dindmica sobre la imagen
ponderada de T2 y la imagen ponderada por propagacion para diagnosticar cancer
de prostata clinicamente significativo y evaluar como afecta el rendimiento
diagnostico de tres lectores con diferente grado de experiencia en imagenes de
prostata. El estudio retrospectivo incluyé finalmente un total de 85 pacientes
sometidos a resonancia magnética multiparamétrica y para la sesion de lectura
fueron organizadas las imagenes en dos grupos, uno de ellos comprendia el
protocolo de resonancia magnética biparamétrica y fueron revisados de forma
independiente por tres expertos en radiologia con diversos niveles de experiencia,
los criterios de malignidad se evaluaron de acuerdo con PI-RADS version 2;
encontrando que 72 pacientes fueron positivos para cancer de prostata a la biopsia
y/o prostatectomia radical y 13 fueron negativos para cancer; 41 fueron cancer de
prostata clinicamente significativo, asimismo se encontr6 que al considerar el
cancer de proéstata clinicamente significativo, no hubo diferencia estadisticamente
significativas en el rendimiento diagnéstico para los tres lectores entre los dos
protocolos; concluyendo que el rendimiento diagnostico de los 3 lectores con
respecto a la deteccidn general del carcinomay el cancer clinicamente significativo
basado en imagenes contenidas en T2 y difusion es comparable con un protocolo
de imagenes de resonancia magnética multiparamétrica estandar, asimismo la
experiencia del lector no afecta la deteccion del cancer clinicamente significativo
mediante el uso de protocolos de resonancia magnética biparamétrico o

multiparamétrico y la clasificacion PI-RADS versién 2 (18).

En 2019, Gatti et al. publicaron una investigacion cuyo objetivo fue estudiar la
deteccidn de cancer de prostata clinicamente significativo por lectores con diferente
experiencia, comparando el rendimiento entre la resonancia magnética
biparamétrica y resonancia magnética multiparamétrica; la investigacion
retrospectiva incluyé las imagenes de pacientes sometidos a resonancia magnética
multiparamétrica con sospecha de cancer de proéstata, interpretados en dos
oportunidades, primero segun el protocolo biparamétrico y posteriormente segun el
protocolo multiparamétrico considerado como referencial, la poblacion de estudio
estuvo conformada por 68 pacientes, 45 de los cuales fueron sometidos a

prostatectomia radical, mientras que 23 tuvieron una biopsia negativa, asimismo

14



contd con seis observadores, encontrando que la concordancia dentro de cada
grupo en la atribucién de la categoria PI-RADS a los 68 conjuntos de imagenes fue
satisfactoria, la especificidad estuvo alrededor de 0.8 independientemente del
protocolo y la experiencia de los lectores (rango 0.79-0.84), asimismo se encontro
diferencias significativas para la sensibilidad con fuertes variaciones en el nimero
de verdaderos positivos, para el protocolo de resonancia magnética biparamétrica
la experiencia decreciente redujo significativamente los verdaderos positivos, los
dos lectores expertos se desempefiaron bien tanto con protocolo biparamétrico
como con protocolo multiparameétrico (sensibilidad 0.91 y 0.96 respectivamente, los
lectores con mediana experiencia se desempefiaron bien con el protocolo
multiparamétrico pero significativamente peor con protocolo biparamétrico,
concluyendo la evidencia de diferencias significativas entre los lectores de diferente
experiencia al enfrentar el descubrimiento de céancer de préstata, asimismo la
secuencia de realce de contraste en imagenes dinamicas tuvieron un rol decisivo
en el aumento de la sensibilidad en lectores con experiencia. La resonancia
magneética biparamétrica parece ser una técnica valida en el descubrimiento de
cancer de prostata, cuando este restringida a lectores experimentados con un

registro de al menos 700-800 casos (19).

2.2 Bases tedricas

Factores de riesgo del cancer de préstata

Los factores incluyen edad, antecedentes familiares y factores étnicos, constituyen
los elementos Unicos de riesgo vinculados de manera estricta con el cancer de
prostata. No obstante, existen elementos vinculados al entorno que podrian tener
relacion con dicha neoplasia. La combinacion de los factores genéticos y
ambientales podria explicar las variaciones étnicas y geograficas de las incidencias

del cancer de prostata

El factor de la edad
Es un elemento estrechamente vinculado a este tipo de carcinoma. Segun los datos
analizados por GLOBOCAN 2018, el numero estimado de pacientes con cancer de

préstata menores de 60 afos, es de 182 906, aumentando a 896 343 en pacientes
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entre 60-79 afios y de 625 739 en mayores de 79 afios. En EE.UU., los indices que
reflejan casos de cancer de préstata estdn sobre los 60 afios (12 722 nuevos casos
en 2015 entre los 60 y 79 afos; y 14 821 nuevos casos en 2015 en mayores de 80
afos). En Espafia, la probabilidad de padecer cancer de préstata en el periodo de
2003-2007 estandarizada por edad fue de: 4.66% de los 0-69 afios, 11.12% de los
0-79 afos y del 14.46% de los 0-84 afos. Por lo tanto, a mayor edad mayor
posibilidad de padecer cancer de prostata, evidenciando un claro aumento en

personas mayores de 60 afos.

Raza

El componente genético de heredabilidad del cancer de prostata ocupa
aproximadamente el 9% de todos los tumores diagnosticados, desarrollandose
normalmente previo a los 55 afios. La raza negra no hispanica refleja los mayores
niveles de mortalidad por cancer de prostata en EE.UU., demostrandose una tasa
por 100 000 habitantes de 186.8 en raza negra no hispanica, 107.0 en blancos no
hispanicos y 97.0 en hispéanicos, entre 2010-2014. Con diferencia, la ratio de
decesos por cancer de préstata es mayor en raza negra no hispanica (40.8 por 100
000 personas) que en blancos no hispanicos (18.2 por 10 000 habitantes) y en
hispanicos (16.1 por 100 000 habitantes) entre 2011-2015.

Otros factores de riesgo

Una variedad de factores exdégenos y ambientales (alcohol, grasas, estrégenos,
etc.), la obesidad, diabetes mellitus, colesterol, y en su conjunto el sindrome
metabdlico, podrian estar relacionados con un incremento en los indices de cancer
de préstata. No obstante, no existe clara evidencia que nos permita usar medidas

preventivas o dietéticas para reducir el riesgo de desarrollar cancer de prostata.

Screening del cancer de préstata
Conocemos que existe un mejor prondstico del cancer de préstata si se diagnostica
precozmente, en la evolucion natural de la enfermedad, antes de que desarrollen

enfermedad avanzada loco regional o a distancia.

El diagndstico precoz nos permite identificar a los pacientes asintoméaticos en su

estadio localizado, con una disminucién de diagnéstico de tumores avanzados o
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metastasicos, permitiéndonos asi, individualizar el tratamiento especifico segun el

estadio patoldgico.

Con el uso del screening, dos de las investigaciones de mayor relevancia en el tema
mitigaron los riesgos de carcinoma de prostata metastasico en un 30% para el
Estudio Europeo Aleatorio del cribado del cancer de préstata (ERSPC) tras 10 afios

de seguimiento.

El screening del cancer de prostata se recomienda para hombres con edades
mayores a los 50 afios 0 en mayores de 45 afios con antecedentes directos de

cancer de préstata o que sean de raza negra.

Con el uso del antigeno especifico de la prostata (PSA) y tacto rectal (TR) en el
screening del cancer de prostata, hemos logrado la deteccién oportuna de la
enfermedad localizada u érgano confinada, y por tanto, reducir la mortalidad cancer
especifica. El ERSPC demostrd mitigar significativamente los niveles de mortalidad
por carcinoma de préstata en 21% a favor del screening (con el uso del PSA)
cuando se compara con un grupo de control, con una media de seguimiento de 13
afos (RR 0.79 (95% IC 0.69-0.91, p=0.001).

Herramientas diagndésticas en el cancer de préstata

El tacto rectal y el PSA son las herramientas béasicas y tradicionales en el
diagnéstico del cancer de préstata y en los que estan basados los ensayos sobre
el screening del mismo.

El PSA y TR forman parte del screening estandar para el cancer de prostata con
una especificidad limitada e incapacitada por si sola para diferenciar los tumores
clinicamente significativos de tumores irrelevantes, pudiendo aumentar asi la tasa

de sobrediagndstico y sobretratamiento de dicha enfermedad.

Tacto rectal: Antes de disponer del PSA, el tacto rectal era la Unica herramienta
fiable para diagnosticar el cancer de prostata, sin embargo, debia ser realizado por
manos experimentadas y con el gran inconveniente que no detectaba tumores en
estadios tempranos. Los tumores de préstata palpables, suelen corresponder con

canceres de peor pronostico, con un estadio mas avanzado, por lo que, durante la
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evolucion del diagnostico de este mal, hemos tenido que ir asociando mas
herramientas diagnosticas que faciliten el aumento de la ratio de diagnéstico del

cancer de prostata y en estadios mas precoces.

PSA: El denominado antigeno especifico de la prostata (abreviado por sus siglas
del inglés, PSA) es un miembro de genes de calicreina humana, sintetizado por las
células prostaticas y secretado al liquido seminal para facilitar la movilidad de los
espermatozoides. EI PSA suele estar confinado a la glandula prostéatica, sin
embargo, las concentraciones del PSA secretadas al liquido seminal son altas, y la
parte transferida al torrente sanguineo nos permiten realizar determinaciones en
sangre, midiéndolo en ng/mL. Una vez el PSA se encuentra en el liquido seminal
se activa y puede difundir a la sangre donde se une rapidamente los inhibidores de
las proteasas séricas de forma irreversible o a la macroglobulina formando
complejos. Una cantidad més baja de PSA se encuentra de forma libre por

degradacion proteolitica. La vida media sérica del PSA es de 2-3 dias.

El PSA presenta concentraciones séricas muy variables que dependen de la edad,
raza, volumen prostatico, etc. Hombres de raza negra presentan mayor nivel de
PSA que otras razas, y el valor del mismo aumenta un 4% por mililitro de volumen
de préstata, y hombres de edad mayor a 60 sin cancer de préstata, el valor del PSA
aumenta aproximadamente un 3.2% por afio (0,04 ng/mL por afio). El rango de PSA
normal que podria considerarse como referencia para varones de entre 10 y 49
afos es de 0,0 a 2,5 ng/mL; para 50 a 59 afos, de 0,0 a 3,5 ng/mL; de 60 a 69
afos, de 0,0 a 4,5 ng/mL; y en pacientes de 70y 79 afios, de 0,0 a 6,5 ng/mL.

El aumento del PSA no es delimitado exclusivamente para carcinoma de préstata.
Pese a que la testosterona, la obesidad, etc., pueden influir en los niveles del
antigeno prostatico de la préstata, se postula que el aumento del PSA sérico se
debe a la disrupcion de la arquitectura prostatica normal, por lo que, en términos
generales, el cancer de proéstata, hiperplasia prostatica y la prostatitis, constituyen

elementos con mayor influencia.

Estudios observacionales y ensayos aleatorizados han demostrado el vinculo entre

los riesgos de desarrollar cancer de prostata y su deteccion mediante biopsias, con
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un aumento del PSA.

Agregar el PSA al tacto rectal aumenta tanto el descubrimiento de cancer de
prostata, asi como la deteccion de canceres con un pronostico mas favorable y

ademas el PSA mejora el VPN del tacto rectal para cancer de préstata.

Por encima de 3.1 ng/mL de PSA se ha demostrado un aumento en la deteccion de
cancer de prostata, colocando este niumero como limite inferior de sospecha de
cancer de prostata. Los niveles de PSA entre 4-10ng/mL muestran una tasa de
deteccion de cancer prostatico variable, siendo una zona de incertidumbre en
decidir la ejecucion de biopsias prostaticas si del PSA por si solo se tratase para

indicarla.

Densidad de PSA: La densidad de PSA (dPSA) es la division del PSA total del

paciente con el volumen prostatico.

Cuando asociamos la resonancia magnética multiparamétrica y el valor de la dPSA

en el diagndstico de cancer de prostata Gleason = 7 obtenemos un mayor VPN.

indice de PSA: El indice de PSA (PSA libre/PSA total) contintia teniendo valor en
la estratificacion del riesgo de carcinomas prostéaticos en paciente con TR normal y
PSA entre 4-10 ng/mL. El cancer de préstata es detectado en un 56% de las
biopsias con un indice de PSA (iPSA) < 0.10, pero solo en un 8% de pacientes con

un indice > 0.25.

Velocidad y duplicidad de PSA: Parece razonable pensar que la velocidad y el
tiempo de duplicacion de PSA pueda tener relacion con la deteccion de cancer
prostatico pudiendo tratarse de un factor prondstico. Sin embargo, estas
determinaciones no parecen darnos mayor informacion sobre la deteccién de

cancer prostatico cuando lo comparamos con el PSA por si solo.
Biomarcadores: A pesar de que la aparicion del PSA revolucioné la deteccion

oportuna de cancer prostaticos, las limitaciones de su especificidad en estadios

iniciales de la enfermedad ha favorecido a que aumente el interés en el uso de los
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biomarcadores, que funcionaran como ayuda en la estadificacion de riesgo y la
decision de biopsiar o no a un hombre con sospecha de carcinoma prostético,
asociado al screening estandar e inicial del cancer de prostata, o en pacientes con
biopsia transrectal de prostata de repeticion negativas que contindan teniendo
sospecha de padecer dicho tumor. Las Guias Europeas de Urologia en cancer de
prostata recomiendan el uso de estos biomarcadores, luego de una biopsia

transrectal de prostata negativa previa.

Se establecido la definicibn de biomarcador como aquellas caracteristicas
biolégicas, bioquimicas, antropométricas, fisioldgicas, objetivamente mensurables,
capaces de identificar procesos fisiolégicos o patologicos, o bien una respuesta
farmacoldégica a una intervencion terapéutica. El biomarcador ideal debe ser
especifico, sensible, predictivo, rapido y econdmico, estable in vivo e in vitro, no
invasivo, y que tenga suficiente relevancia preclinica y clinica como para modificar

las decisiones relativas al proceso patologico en que se aplica

Tipo de biomarcadores
Los biomarcadores disponibles actualmente pueden ser:

Marcadores urinarios
Para la toma de muestra urinaria es preciso realizar previamente tres episodios de

estimulacion transrectal prostética.

A.PCA3 (Prostate Cancer gene 3, Progensa): es un biomarcador ARNm no
codificado, que se encuentra ampliamente sobreexpuesto en el tejido cancerigeno
prostético, por lo que, su positividad nos aumenta la sospecha de cancer prostéatico
y logra disminuir el nUmero de biopsias prostaticas. Aprobado por la Food and Drug

Administration (FDA) en 2012, siendo el primer marcador aprobado.

B. SelectMDX test: Biomarcador ARNm urinario. La presencia de HOXC6 y DLX1
en la muestra de ARNm urinario proporciona una estimacion de riesgo de deteccion
de carcinomas prostaticos en la biopsia. El estudio de validacion del mismo fue
publicado en 2016 presentando un alto valor predictivo negativo (99%) para

carcinomas prostaticos de alto riesgo y un 98% para riesgo intermedio

20



C.Urine TMPRSS2: ERG (T2: ERG): ERG (ETS (erythroblast transformation-
specific). Se trata de dos factores de transcripcién de ETS, ERG y ETV1, que fueron
identificados como valores atipicos en el cancer de préstata. Fusiones génicas
recurrentes de la region 5 no traducida de TMPRSS2 a ERG o ETV1 se identificaron
en tejidos de carcinomas prostaticos con expresion atipica. Los experimentos de
lineas celulares sugieren que los elementos promotores sensibles a andrégenos de
TMPRSS2 median la sobreexpresion de los ETS en el cancer prostatico, teniendo

estos datos implicacion en el diagnostico molecular del tumor.

D.EPI (ExoDx Prostate, IntelliScore): Analiza el ARN exosomal para tres
biomarcadores gendmicos (PCA3, ERG (ETS (erythroblast transformation-
specific)) related gene) y SPDEF (SAM-Pointer Domain-containing ETS
transcription Factor) que se expresan de forma alterada en hombres con cancer de

préstata.

E. MiPS (Michigan Prostate Score): Combina PSA, T2: ERG y PCA3. Esta
combinacion predice con mayor exactitud la presencia de canceres prostaticos y

carcinomas prostaticos de alto riesgo en la biopsia.

Marcadores séricos
Los biomarcadores séricos estdn asociados a informacion clinica del paciente.

Disponemos de:

A. PHI test: combina tres isoformas de PSA (PSA total, PSA libre y p2PSA) en una
sola escala de riesgo de carcinomas prostaticos encontrado en la biopsia de
prostata. Aprobado por la FDA. La determinacion del proPSA fue aprobado en el

2012 por la FDA en varones = 50 anos con un PSA entre 4-10 ng/ml.

B. 4Kscore test: es un test sanguineo que combina las 4 calicreinas (PSA total, PSA
libre, PSA intacto y la calicreina humana 2 (hK2). No aprobada por la FDA.

Los dos biomarcadores mas costo efectivos son el SelectMDx y el 4Kscore.

SelectMDx y EPI evitan hasta un 34% de biopsias innecesarias con un bajo indice
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de hombres con riesgo alto no diagnosticados (1 de cada 1000).

Actualmente, estos biomarcadores estan indicados en pacientes con biopsia
prostatica negativa previa, que durante su seguimiento y evolucion clinica contindian

con sospecha de padecer cancer de prostata.

Deteccidon de mutaciones genéticas

Las mutaciones genéticas pueden estar relacionadas con el desarrollo conjunto de
varios tipos de tumores, y entre ellos, el carcinoma prostatico. Estudios a nivel
epidemiologico han demostrado la posible asociacion que existe entre carcinomas
prostaticos y otros canceres en algunas familias, conduciendo a intuir en la
existencia de genes comunes que predisponen esa asociacion de tumores
familiares. Las ultimas actualizaciones respecto a recomendaciones para la
diagnosticar carcinomas prostéticos, incluyen valorar los antecedentes familiares
de tumores con variantes conocidas de la linea germinal. Las pruebas genéticas
para las variantes de la linea germinal deben incluir MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2
(para el sindrome de Lynch) y los genes de recombinacion homologa BRCAL,
BRCA2, ATM, PALB2 y CHEK2. Debemos considerar pruebas de panel de
secuenciacion de proxima generacion de predisposicion al cancer, que incluyan
BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Otros genes
adicionales pueden ser apropiados dependiendo del contexto clinico. Por ejemplo,
HOXB13 es un gen de riesgo para carcinomas prostaticos, que no tiene
implicaciones terapéuticas claras en casos avanzados, pero las pruebas pueden

ser valiosas para el asesoramiento familiar.

Los criterios de historia familiar para considerar realizar las pruebas genéticas

inmediatas son:

Un historial familiar fuerte de cancer de préstata

Hermano o padre, o multiples miembros de la familia que padecen carcinomas
prostaticos (aunque no clinicamente localizado) al menos de 60 afos de edad o
gue murieron de cancer de prostata.

Descendencia judia

= 3 canceres en el mismo lado familiar, especialmente diagndésticos con < 50 afios
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de edad: conducto biliar, mama, colorrectal, endometrial, gastrico, rifidn, melanoma,
ovario, pancreético, prostata (pero no clinicamente localizado), intestino delgado o

cancer urotelial.

La realizacion de estos test genéticos como primera linea en el screening de cancer
prostético es muy costosa, por lo que, no podemos considerarlo como un patron

estandar de diagndstico precoz.

Diagnostico del cancer de prostata

El rango de PSA éptimo para detectar tumores no palpables, pero clinicamente
significativos esta por encima de 4 ng/mL. Con un PSA entre 3.1-4 ng/mL el riesgo
de detectar cancer de prostata es del 27% y de 6.7% para detectar cancer prostatico
clinicamente significativos. Por tanto, parece razonable indicar la realizacion de una
biopsia prostética cuando el paciente presente un PSA > 3 ng/mL o un tacto rectal
patolégico.

El diagndstico definitivo de cancer prostatico se realiza de forma histolégica a través
de la toma de muestra de tejido prostatico, mediante la biopsia prostatica. Las
Guias Europeas y Americanas de Urologia recomiendan la realizacion de la biopsia

ecodirigida en pacientes con TR andmalo y/o PSA elevado.

Técnicas de imagen usadas en el diagndstico del cancer de préstata

Ecografia transrectal como guia de biopsia prostéatica: El uso de la ecografia
en el @mbito urolégico se remonta a 1961 cuando se utiliza por primera vez para la
valoracion de los célculos renales. Posteriormente, en 1968, describen la primera
ecografia transrectal

El creciente interés por el cancer de prostata tras la aparicion de PSA en los afios
80 convierte a la ecografia transrectal en un medio fundamental para detectar
carcinomas prostaticos cuando se sospecha (alteracion de PSA o tacto rectal

patolégico).

La anatomia zonal clasica de la préstata no es evidente en la ecografia transrectal
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pero, por lo general, se puede distinguir la zona periférica de la zona de transicion,
lo que permite dirigir las biopsias de manera fiable a la zona periférica que es la
que alberga el cancer en su mayor frecuencia. En su comienzo la biopsia de
prostata se realizaba a ciegas sobre las zonas sospechosas detectadas mediante
el tacto rectal. En 1989 introducen la biopsia de prostata ecodirigida como técnica
para detectar céanceres prostaticos y aparecen los primeros estudios que
demostraban la superioridad de la biopsia ecodirigida frente a la digito dirigida,
aumentando la sensibilidad y facilitaba la puncion de las zonas sospechosas. Mas
tarde y con el fin de encontrar aguellos tumores clinicamente silentes surge el
método de la biopsia sextante, base u origen de casi todas las nuevas modalidades

de muestreo prostatico.

Ecografia transrectal como diagndéstico del cancer de prostata: La escala de
grises de la imagen ecografica de la prostata nos permite caracterizar las lesiones
vinculadas a malignidad. Los focos hipoecoicos se deben considerar como
sugestivos de adenocarcinoma, y se deben biopsiar durante la toma de muestras
prostaticas. Una lesion hipo ecoica puede ser maligna en un 17-57% DE los casos,
lo que significa que no son patognomonicas de lesiones malignas, ya que podemos
detectar este tipo de lesiones en prostatitis granulomatosa, infarto prostatico,
linfoma y ndédulos de hiperplasia benigna prostatica en la zona transicional. Por lo
tanto, la ecografia transrectal mejora la vision diagnostica del cancer de prostata
con una sensibilidad moderada, que no nos permite usarla como herramienta
diagnoéstica aislada en el cancer de proéstata, ni usarla como herramienta
diagnéstica para disminuir el nimero de pacientes biopsiados, dejando de biopsiar

a aquellos que presente ecogenicidad no sospechosa.

Otras modalidades ecogréficas
Existen otras modalidades de ecografia transrectal de prostata que permiten

detectar lesiones sospechosas de malignidad:

Doopler color estandar: Las lesiones tumorales prostaticas parecen presentar una
baja impedancia o resistencia al flujo sanguineo, por lo que, se caracterizan por
flujo tumoral anormal. Sin embargo, las lesiones agresivas y de gran tamafio

presentan un aumento de flujo vascular. El factor sensorial y especifico de la misma,
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para diagnosticar canceres prostaticos es muy amplio, entre el 49-87% y 39-95%,

respectivamente.

Ecografia tridimensional: Presenta una alta sensibilidad, especificidad y valores
predictivos en el diagnostico del cancer de préstata, mejorando la precision

diagndstica de las técnicas previas.

Uso de contrastes ecograficos: Estas sustancias permiten visualizar en tiempo
real la vascularizacion prostatica que ayudan a identificar lesiones sospechosas
durante la toma de biopsias. Los estudios publicados al respecto muestran ser poco
sensibles y especificos para detectar carcinomas prostaticos.

Elastografia: Las lesiones malignas de cancer de prostata se caracterizan por
tener mayor rigidez que el resto de tejido prostatico no cancerigeno, lo cual puede

ser detectado mediante rangos de elasticidad medidos con ecografia transrectal.

Histoescaning: Hace uso de la ecografia asociada a andlisis de datos
informatizados para cuantificar la desorganizacion tisular inducida por procesos

malignos.

Estas modalidades ecogréficas presentan bajo nivel de evidencia, no

recomendandose su uso en la practica clinica habitual.

Resonancia magnética de prostata

La introduccion de la ecografia en escalas de grises en los 80, nos permitié
visualizar lesiones anecoicas 0 hipoecoicas y realizar las biopsias dirigidas, sin
embargo, con una baja exactitud. Es por ello, que en los ultimos afios la inquietud
de los especialistas en mejorar el diagnéstico del cancer de préstata ha puesto en

marcha la utilizacion de la resonancia magnética (RM).
La resonancia magnética proporciona una de las mejores imagenes morfoldgicas
de la glandula prostética, permitiendo diferenciar correctamente la anatomia y la

extension local de la lesion tumoral sospechosa.

Ademas, se considerod que la primera accion al gestionar canceres prostéaticos debe
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estar orientada a identificar los riesgos asociados a desarrollar esta enfermedad de
manera significativa, siendo la razén por la cual la RM busca posicionamiento en la

confiabilidad de la rentabilidad en el diagndstico la gestion terapéutica del paciente.

La aplicacion de resonancias magnéticas para estudiar la préstata se realizé por
primera vez en 1983 con el equipo de 0.35 teslas. Posteriormente, los avances
tecnolégicos han permitido ir afiadiendo resolucion y capacidad de distincion
anatdmica, como el aumento del campo magnético (1,5 y 3 teslas), el uso de coill

intrarectal o pélvico y las secuencias dindmicas complementarias.

La resonancia magnética de préstata fue descrita como “multiparamétrica” en el
2008, cuando parecia que no era suficiente con la toma de imagenes en secuencia
T2, y que al combinarla con espectroscopia aumentaba la facilidad de diagnéstico.
Posteriormente, en 2012, la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR),
definen la resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) como el uso de al menos
tres pardmetros especificos para el diagnostico del cancer de prostata, un
parametro de imagen estética de alta resolucion, que debe pertenecer a una
secuencia axial, sagital y coronal en T2 y al menos dos parametros dinamicos, que
pueden ser: secuencia de difusion, secuencia de contraste y/o espectroscopia, ya
que, el uso de mas de un paradmetro dinamico aumenta la tasa de deteccion de
cancer de préstata en comparacién con la utilizacion de un sélo parametro. Es por
tanto, que la resonancia de préstata estandar actual es la Resonancia magnética

Multiparamétrica (RMmp).

Aspectos técnicos de la resonancia magnética multiparamétrica

El aprendizaje de radidlogos y urdlogos a lo largo del diagnéstico y desarrollo del
cancer de préstata y de la RMmp ha permitido protocolizar esta herramienta clinica,
en base al equipamiento de la misma, lo parametros que son necesarios para poder
beneficiarnos del aumento de la tasa de diagndstico de la enfermedad y, no menos
importante, la forma de reportar los hallazgos de la resonancia con el fin de
homogeneizarla entre los diferentes observadores. La Asociacion Americana de

Urologia ha presentado estas caracteristicas de la resonancia en una declaracién
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Equipamiento

La RMmp puede realizarse en resonadores de 1.5 o 3.0 Teslas, con uso de coil
transrectal o pélvico. La Asociacidon Americana de Urologia y un panel de expertos
europeos plantean la necesidad de unos minimos e ideales estandar en el uso de

dicho instrumento.

Estandares minimos

El campo magnético de 3.0 teslas ofrece un menor ruido de sefal que los de 1.5
teslas, lo que incrementa la resolucion temporo-espacial, mejorando la calidad de
la imagen. Sin embargo, las resonancias obtenidas en campos de 1,5 teslas
también han demostrado detectar lesiones sospechosas de malignidad. Por lo
tanto, para cumplir el estdndar minimo:

1. Para el diagnostico de lesiones: Los resonadores con campos de 3.0 teslas no
precisan coil endorectal;

2. Para el estadiaje local: Los resonadores antiguos de 1.5 teslas deberian ir

acompafados de coil endorectal.

El panel de expertos a nivel europeo realizO un consenso de requerimientos
minimos que debe obtener la RMmp: Debe incluir secuencias en T1 y T2, difusion
y contraste, pero no necesariamente la espectroscopia. Las imagenes pueden ser

adecuadamente realizadas en 1.5 teslas con la presencia de coil pélvico].

Estdndares 6ptimos o ideales

Uso de un campo magnético de 3.0 teslas asociado a coil endorrectal, puede
aumentar la resolucion espacial y mejorar el diagnostico de estadiaje local. La
instilacion de bario o fluorocarbono en lugar de aire para la insuflacion del coil
mejora la imagen de difusion. La realizacion de la RMmp en un resonador de 1.5

teslas no cumple los criterios 6ptimos.

Parametros

Secuencia T2: La secuencia T2 permite la mejor descripcion de la anatomia
prostatica y de la capsula. Es usada para la deteccién, localizacion y estadiaje del
cancer de préstata. Debe ser obtenida en al menos dos planos: axial y sagital, y

con un grosor de corte de 3mm. El cancer de proOstata tipicamente se manifiesta
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como una zona redondeada o mal definida, de baja sefal de intensidad localizada
en la zona periférica. Sin embargo, hay que tener en cuenta que otras condiciones
no malignas pueden mimetizar esta imagen, como pueden ser: las neoplasias
intraepiteliales, prostatitis, hemorragias, atrofias o0 secuelas post-tratamiento

prostatico previo.

En la zona transicional, las lesiones malignas suelen mostrarse como una masa de
senal homogénea con margen borroso o “signo del carbén borrado”. Una imagen
lenticular o en “gota de agua” es tipica.

La interpretacion de la secuencia T2 incluye la evaluacién de la cdpsula prostatica,
vesiculas seminales y cara posterior de la vejiga para valorar la extension

extraprostatica.

La secuencia T2 por si sola es sensible pero no especifica para el cancer de
préstata, por lo que, debe incluir al menos dos técnicas funcionales. La sensibilidad
descrita para la deteccion global de cancer de prostata con imagenes T2 es de
62%, la cual aumenta a 72% si le asociamos imagenes de difusiéon (DWI),
aumentando también la especificidad al 81%. Si ademas asociamos la secuencia

de contraste (DCE) la sensibilidad aumenta hasta un 74%

Secuencia de difusion: Las secuencias para la difusion o DWI (del inglés, diffusion
weighted imaging) brindan data sobre el movimiento browniano aleatorio en funcion
de moléculas de agua libre, de la zona intersticial y por las membranas celulares.
Es asi como los tejidos neoplasicos reflejan una mayor limitacion en la propagacion,
qgue los tejidos normales, ya que una densidad celular mayor limita la adecuada
dispersion de moléculas de agua. Esto es un indicador en la secuencia de difusion
(DWI1), mientras que en el caso de moléculas mas agiles reflejan poca sefial. Dicha

secuencia incluye toda la pelvis para un mejor resultado.

La interpretacion de la secuencia requiere realizar un procesado y cuantificar la
difusion mediante el coeficiente de difusion aparente o ADC (del inglés, apparent
diffusion coefficient) en el mapa paramétrico. La cuantificacion del ADC se realiza
colocando el area de interés de 5-10 mm2 sobre la regién a considerar. El valor del

factor b se recomienda entre 0,100 y 800-1000 s/mm2. La lesion con profunda
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limitacion de dispersién reflejara bajas sefiales en la escala de grises o azules del
mapa. No existe un claro valor de ADC que distinga entre patologia benigna y
neoplasica. Por lo tanto, el tumor presenta alta sefial en la secuencia de difusion y
baja en el mapa ADC. Se trata de una secuencia de rapida adquisicién y con buena
resolucion, pero presenta escasa resolucion espacial y un importante artefacto de

susceptibilidad por hemorragia postbiopsia.

Secuencia de contraste: La secuencia de contraste se denomina realce dinamico
de contraste (DCE, del inglés, dynamic contrast enhanced). Se basa en la
administracion de gadolinio durante la toma de imagenes de resonancia magnética
con el fin de evaluar la vascularidad tumoral en T1. Una anatomia normal de la
préostata presenta alta vascularidad al igual que las lesiones sospechosas, por lo
que, un rapido y directo método de caracterizar la farmacocinética vascular
prostética es una alta resolucion temporal que ocurra en los primeros 10 segundos.
La DCE consiste en una serie de cortes axiales en secuencia T1 con secuencias
de eco gradiente que cubran la totalidad de la prostata antes, durante y después de
la administracion de un bolo de gadolinio intravenoso. Se toman imagenes durante
al menos 5 minutos con una minima resolucién espacial de 5 milimetros. Estas
imagenes analizan el proceso fisioldgico de la neoangiogénesis prostatica. Las
primeras imagenes sin contraste pueden ser usadas para descartar artefactos
hemorragicos. El andlisis de los datos del valor de la intensidad de sefal del
contraste respecto al tiempo puede obtenerse de tres formas: cualitativo (perfil de
la curva), semicuantitativo (cambios en la intensidad de sefial) o cuantitativo. Las
medidas cualitativas miden el tipo de perfil de curva: tipo 1 (captacion progresiva),
tipo 2 (en meseta) o tipo 3 (lavado rapido, sugestiva de cancer de préstata
clinicamente significativo). Las medidas semicuantitativas miden y cuantifican la
intensidad de sefial relativa (la relacién entre la mayor intensidad de sefial post-

contraste y la sefal pre-contraste).

Espectroscopia: La espectroscopia nos proporciona informacion metabdlica de la
glandula prostética. Las imagenes de espectroscopia nos permiten mostrar los
niveles de citrato y colina del tejido protatico benigno y del sospechoso de
malignidad. Es empleada una espectroscopia en 3D, la cual implica el uso de

bandas de supresion para el agua y los lipidos, con la intencion de mejorar la
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localizacion de citrato y lipidos.

Con la intencién de suprimir sefiales de los tejidos adyacentes, son empleadas seis
bandas. La informacion obtenida se procesa a través de un software que analiza la
data metabolica. De manera regular son calculados los extremos de colina, creatina
y citrato.

El tejido prostatico normal contiene cifras de citrato elevadas y bajas en colina y
creatina, en contraposicion, el tejido tumoral presenta cifras elevadas de colina y

reducidas de citrato.

Reporte de hallazgos encontrados en imagenes de RMmp

El informe de la RMmp de prostata precisa ser presentado a los clinicos de la
manera mas simple, pero de forma significativa, y preferiblemente usando un
esquema estructurado que permita detectar, estadificar y poder planear el
diagnéstico o tratamiento pertinente. Este esquema debe ir seguido de estos tres

items

e Esquema de estratificacion PIRADS, que nos da la probabilidad y riesgo de
presentar cancer.

e Localizacion y probabilidad de lesion extraprostatica (ya comentada
previamente).

¢ Identificacién de incidentalomas a nivel pélvico, que correspondan o no con la

patologia prostatica.

PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System)

Al comienzo del 2010 se pudo comprobar la necesidad de crear un criterio Gnico
respecto a las evaluaciones y los informes de los descubrimientos del RMmp. Dos
afios mas tarde, fue publicada una aceptacion general por parte de la Sociedad
Europea de Radiologia Urogenital, muy similar al existente para el BIRADS en el
cancer de mama, con el fin de estandarizar la evaluacion y reporte de las imagenes
de la resonancia. Este consenso cred un sistema de escala para reportar la
probabilidad del cancer de préstata denominado PIRADS, Prostate Imaging
Reporting and Data System.
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El PIRADS ofrece una escala detallada para cada secuencia en vistas a la
presencia de cancer de prostata clinicamente significativo. Muchos autores
validaron la exactitud de la primera version del PIRADS, con una sensibilidad y

especificidad de 78% y 79% respectivamente.

Dada la dificultad de consenso de la escala final de PIRADS, ya que, algunos
grupos usaban la escala del 3-15 y algunos otros la escala del 1-5 o baja/intermedia/
alta probabilidad y la cantidad de grupos que defendian la necesidad del uso de
curvas de andlisis del ADC, la Asociacion Europea y Americana de urologia
presentaron una nueva version actualizada del PIRADS en 2015, PIRADS v.2, cuyo

objetivo principal era disminuir la variabilidad interobservador.

Esta escala de 5 valores de riesgo se define como:

PIRADS I. Muy bajo: cancer de proéstata clinicamente significativo es muy
improbable.

PIRADS Il. Bajo: cancer de préstata clinicamente significativo es improbable.
PIRADS IlIl. Indeterminado: La presencia de céancer de prostata clinicamente
significativo es equivoca.

PIRADS IV. Alto: cancer de préstata clinicamente significativo es probable.
PIRADS V. Muy alto: cancer de préstata clinicamente significativo es muy
probable.

Las medidas aplicadas en la nueva version permiten facilitar el uso de la RMmp
ante la biopsia target. Mantiene la escala de riesgo de cancer de prostata
clinicamente significativo en 5 puntos, y el modelo de segmentacion usado aumenta
a 41 sectores o regiones: 38 en la prostata (afiadiendo dos nuevas zonas a nivel
posteromediales en la zona periférica basal), dos para la vesicula seminal y uno
para el esfinter uretral. Esta nueva version, intenta mejorar la ubicacion de los
conductos eyaculadores y la angulacién de la uretra proximal. Ademas, ayuda a
identificar lesiones tumorales en la zona central de la prostata, estroma

fiboromuscular anterior y nédulos en zona transicional de apex.
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Utilidad actual de la RMmp de prdéstata

La RMmp de prostata cobra importancia durante toda la evolucion de la

enfermedad, tanto local como a distancia. Actualmente, a nivel local tiene valor en:

Diagndstico de la enfermedad: Como primera prueba diagndstica en pacientes
virgenes sin biopsia previa 0 como herramienta diagnostica tras varias biopsias

previas negativas.

Estadiaje local: Para plantear y decidir el tratamiento idoneo para el paciente, ya
gue nos localiza y mide el tamafio tumoral y el volumen completo prostatico, nos da
informacion de la afectacion o preservacion de la capsula prostatica, y en estadios
mas avanzados permite identificar adenopatias locoregionales. Estos hallazgos nos
permiten inclinarnos hacia terapias focales, tratamientos radicales, preservacion de

bandeletas neurovasculares, etc.

Reestadiaje tras recidiva: En aquellos pacientes que hayan recibido una terapia
curativa local y presenten recidiva bioquimica nos permite detectar la recurrencia

locorregional.

Seguimiento de pacientes en vigilancia activa: Incluida en el protocolo de

actuacion de seguimiento del mismo.

La resonancia magnética multiparamétrica de prostata ha demostrado tener un alto
grado de precisidon en la identificacion, caracterizacion y localizacion de focos de
cancer de prostata identificando tumores clinicamente significativos que se van a

beneficiar de un tratamiento curativo.

Biopsia prostatica
Aspectos generales
La toma de muestras prostatica para el analisis histologico es el Unico

procedimiento del que disponemos para confirmar el diagnéstico del cancer.
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Tipos de biopsia prostética
Es importante conocer los distintos tipos de biopsia del que disponemos
actualmente, con el fin de poder ofrecer a los pacientes el mejor abordaje con la

mayor tasa de deteccion. Existen varios tipos de biopsias prostaticas:

Segun la via de abordaje
Segun la via de abordaje podemos tener dos tipos de biopsia, transrectales o

transperineales:

Biopsia transrectal: La toma de al menos 10-12 cilindros mediante un abordaje
transrectal en el diagndstico inicial del cancer de pristata parecia ser la técnica
estandar. Esta toma sistematica de 12 cilindros consiste en la toma de los cilindros
de la biopsia sextante clasica, descrita previamente, afiadiendo tres muestras mas
en las zonas laterales. Sin embargo, la alta tasa de falsos negativos, diagndstico
de cancer de proéstata insignificantes y el elevado riesgo de infraestadificacion y la
dificultad de diagndstico de tumores anteriores, ha llevado al desarrollo de técnicas

diagndsticas mas especificas, que van dejando atras esta técnica de biopsia.

Acceso transperineal: Presenta mayores limitaciones que el transrectal, debido a
qgue, precisa anestesia general o sedacion para su realizacion, (aunque algunos
autores las realizan con anestesia local). En pacientes sin biopsia previa la tasa de
deteccion de la biopsia transperienal fue de 75.9%. Siendo del 55.5% en la primera,
41.7% en la segunda y 34.4% en la tercera biopsia consecutiva de repeticion. Este
tipo de biopsia presenta menor riesgo de infecciones, y ademas, presenta mayor
facilidad para el diagnostico de tumores anteriores con menor tasa de

infraestadiaje.

RMmp previo a biopsia prostatica: Con RMmp previo a la biopsia prostatica se
pueden llevar a cabo diferentes tipos de biopsia target. Se denomina biopsia target
a aquel tipo de biopsia prostatica que se realiza tomando cilindros dirigidos
especificamente a la zona sospechosa diagnosticada en la RMmp de prostata.

Biopsia cognitiva: Se trata de dirigir varios cilindros prostaticos de forma cognitiva

hacia aquellas lesiones de alta probabilidad en la RMmp. Se realiza mediante una
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traslacion de la lesion sospechosa en la resonancia a la ecografia basandose en la
apreciacion subjetiva de quien la realiza. Por lo tanto, muy facil de aplicar en la
practica diaria, poco costosa, pero con la necesidad de realizar una interpretacion
subjetiva, la cual debe ir acompafiada de una amplia experiencia en ecografia

transrectal

Biopsia fusion: Se realiza con la ayuda de diversos softwares de fusion comercial
disponibles en el mercado que permiten fusionar las imagenes de la RMmp con la
ecogréfica. EI muestreo de la biopsia puede realizarse de forma transrectal o
transperitoneal. Las lesiones sospechosas en la RMmp se contornean y se
convierten en un modelo de imagen 2D o 3D la cual es emparejada con la imagen
en tiempo real de la ecografia. Este tipo de biopsia permite el aumento de

diagnéstico de tumores clinicamente significativos.

El software usado para la realizacion de este tipo de biopsia es ofrecido por varias
casas comerciales, cada uno de ellos con sus propias caracteristicas especificas.
La principal diferencia entre las plataformas es el tipo de registro de la imagen que
puede ser rigida o elastica. El registro de imagen rigida superpone las imagenes de
la resonancia sobre las ecogréficas in vivo sin ajuste de las posibles deformaciones
gue la prostata puede llevar a cabo con los movimientos del paciente o con la propia
introduccién del transductor. El registro de imagen elastica intenta compensar la
deformacion comentada, por lo que, esta ventaja podria ser mas efectiva que el

modelo rigido.

Biopsia “in born” o “en el agujero”: Realizada in situ en el momento de la
realizacion de la RMmp. Muy costosa y en desuso, aunque con una alta tasa de
deteccion de cancer de préstata clinicamente significativo. Se realiza en prono tras
realizar la RMmp y precisa al menos una secuencia para identificar la lesion. Tienen
el inconveniente de ser un procedimiento de larga duracién tardando

aproximadamente 20 minutos por cada lesion.
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Complicaciones de la biopsia prostatica
La hematuria y hemospermia son las complicaciones mas frecuentes,

independientemente del abordaje usado.

La hematuria presenta una incidencia del 2-84%.

La hemospermia se encuentra en el nimero uno del ranking, con una frecuencia
de entre 1-92.6%. Parece relacionarse con el nimero de cilindros tomados, a mayor
namero de cilindros, mayor riesgo de desarrollar hemospermia. Sin embargo,

cuando es dirigida con 10 cilindros, no existen diferencias significativas.

La presencia de sangrado rectal es comparable en biopsia estandar y biopsia
guiada por imagen. La existencia o no de estos episodios de sangrado no parece
tener relacién con la presencia, suspension o sustitucién de anticoagulantes/
antiagregantes (AC/AG) por heparina de bajo peso molecular (HBPM), no
existiendo relacidn en la tasa global de sangrado, sin embargo, se ha evidenciado
una mayor durabilidad de los sintomas en pacientes bajo el tratamiento con AC/AG
comparado con aquellos que se ha suspendido la terapia antiplaquetaria

Los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) pueden presentarse en un 6-25%,
con una muy baja incidencia de retencion aguda de orina (RAO), entre 0-6%, siendo
la biopsia transperineal la que mayor incidencia de RAO presenta (hasta un 11.1%)
frente a la transrectal (1.7%). La administracion de alfabloqueantes tras la biopsia

de prostata parece tener un impacto beneficioso.

Un nimero no despreciable de pacientes (20-30%) pueden desarrollar alteracion
en la esfera sexual tras la biopsia de prostata, sin embargo, se trata de un proceso
totalmente reversible, que se resuelve entre el primer y sexto mes tras el

procedimiento.

Las complicaciones infecciosas (ITU, prostatitis, orquitis, epididimitis, sepsis
urinaria) son escasas, entre un 1-17.5%, siendo muy préximas a cero en el abordaje
transperineal (0-0.7%). La tasa de hospitalizacion secundaria a infeccién tras

biopsia transrectal de préstata se encuentra entre el 0.5 - 6.9%. La combinacion de
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enema transrectal mas antibiotico podria prevenir este tipo de complicaciones.

La mortalidad tras biopsia de préstata es casi desdefiable, con unas incidencias de

0.24%-1.4%, sobre todo debidas a septicemia o shock séptico.

Al tratarse de una prueba invasiva, la intolerancia y el dolor forman parte de los
efectos secundarios de la prueba. Los puntos claves de mayor disconfort son la
insercion, manipulaciéon y la propia infiltracion anestésica de los nervios
periprostaticos. No obstante, la combinacion de la anestesia local mas la infiltracion
de los nervios periprostaticos parece corresponder al estandar anestésico,

transformando la biopsia de préstata en un procedimiento muy bien tolerado.

Clasificacion y sistema de estadiaje

El objetivo de un sistema de clasificacion tumoral es poder combinar a los pacientes
con similares resultados clinicos. Esto permite homogeneizar a los pacientes y
poder comparar datos clinicos y patologicos de diferentes hospitales a nivel
mundial, y asi poder realizar recomendaciones y tratamientos para estos tipos de
poblacion.

Esta clasificacion puede venir dada por: clasificacion de estadiaje locorregional y a

distancia, clasificacion histolégica, y clasificacién por grupos de riesgo.

Clasificacion TNM

La clasificacion de estadiaje patolégico TNM (pTNM, Tumor, Nodulos, Metastasis),
estd basada en la evaluacion histopatoldgica tisular. Estaclasificaciéon también
puede ser aplicada para estadiaje clinico (CTNM). El estadiaje de la “T” se basa en

el tacto rectal y la anatomia patolégica de la biopsia.
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Tabla 1. Clasificacion TNM cancer de Préstata (20)

T - Primary Tumour (stage based on digital rectal examination [DRE] enly)

Tx Primary tumour cannot be assessed
TO Mo evidence of primary tumour
T Clinically inapparent tumour that is not palpable

Tia Tumour incidental histelogical finding in 5% or less of tissue resected
Tib Tumour incidental histelogical finding in more than 5% of tissue resected

Tic Tumour identified by needle biopsy (e.g. because of elevated prostate-
specific antigen [PSA])

T2 Tumour that is palpable and confined within the prostate
T2a Tumour involves one half of one lobe or less
T2b Tumour involves more than half of one lobe, but not both lobes
TZ2c Tumour involves both lobes
T3 Tumour extends through the prostatic capsule
T3a Extracapsular extension {unilateral or bilateral)
T3b Tumour invades seminal vesicle(s)

T4 Tumour is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles:
external sphincter, rectum, levator muscles, andfor pelvic wall

N - Regional (pelvic) Lymph Nodes1
X Regional lymph nodes cannot be assessed
MO Mo regional lymph node metastasis
M1 Regional lymph node metastasis
MNmi | Metastasis no larger than 0.2 cm
M - Distant Metastasis2
MO Mo distant metastasis
MA Distant metastasis
M1a Mon-regional lymph nodefs)
Mib Bone(s)
Mic Other site(s)

When more than one site of metastasis is present, the most advanced
category is used. (p)M1c is the most advanced category.

Patron histoldgico de Gleason

Aunque hay una gran cantidad de sistemas para gradar en el
adenocarcinoma de prostata, el sistema de Gleason resulta ser el de mayor
aceptacion. Este se fundamenta en el patron glandular del tumor,

identificado bajo aumento de la lupa de microscopio.
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Las particularidades citologicas no representan algun rol en el grado

tumoral.

Tabla 2. Escala Gleason

Puntuacion de Grupo de .
Lo que significa
Gleason grado
Puntaje de Gleason Grupo de Células con semblante parecido a
6(03+3=6) grado 1 células  prostaticas normales. Es
probable que el cancer crezca muy
lentamente, si es que lo hace
Puntuacion de Grupo de Gran parte de las células todavia se
Gleason 7 (03 + 4 grado 2 parecen a las células normales de la
=7) prostata. Es probable que el cancer
crezca lentamente
Puntuacion de Grupo de Las células presentan menor parecido
Gleason 7 (04 + 3 grado 3 respecto a células normales de la
=7) préstata. Probabilidad de crecimiento
del cancer de manera moderada
Puntuacion de Grupo de Algunas células tienen un aspecto
Gleason 8 (04 + 4 grado 4 anormal. EI cancer puede crecer
= 8) rapidamente o a un ritmo moderado.
Puntuacion de Grupo de Las células reflejan signos de
Gleason9010(0 4 grado 5 anomalia evidente. Es probable que el
+5=9,5+4=90 cancer crezca rapidamente
5+5=10)

Los esquemas de arquitectura primaria sobresaliente y secundaria se
identifican. Asignandoles grados desde el 1 hasta el 5, en donde 1
corresponde al de mayor diferencia. Estos patrones impactan en la
deteccion, por lo cual hay una suma de Gleason que resulta de adicionarlos.
Las puntuaciones de Gleason pueden ir desde 2 (1+1) hasta 10 (5+5), que
representan los tumores totalmente desdiferenciados. Algunos tumores
pueden tener tres patrones diferentes, en estos casos el sumatorio de
Gleason vendra dado como el patrén primario + el segundo patron de mayor

grado. Ademas, aquellos tumores de alto grado con un patrén de bajo grado
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gue ocupe menos del 5%, éste debe ignorarse.

Es importante reconocer los tumores con patron de Gleason 4, porque tienen
un peor prondstico que aquellos con patrén Gleason 3 puro. Ademas, se ha
demostrado que los tumores con Gleason 4+3 tienen peor prondstico que los
3+4

Existe una buena reproducibilidad interobservador del sistema de Gleason
entre expertos en patologia urolégica, pero no entre patélogos generales.
Aproximadamente en un 80% de los casos existe concordancia de Gleason
entre las muestras de biopsia prostética y la pieza de prostatectomia radical.
Se estipula que, las causas del restante 20% de discordancia podrian ser por
errores en la toma de muestra con la aguja o por el infradiagnostico de

Gleason con puntuacion global entre 2-4.

Existe una tendencia a presuponer que los tumores comienzan como
entidades de bajo grado y que al crecer y alcanzar determinado tamafo se
des-diferencian y evolucionan a tumores de alto grado. Sin embargo, los
tumores agresivos de alto grado pueden ser asi desde el principio, y por su
rapido crecimiento son detectados cuando son de gran tamafio. De modo
similar, los tumores de bajo grado pueden evolucionar tan lentamente que

tienden a ser detectados cuando tienen volimenes pequenios.
Clasificacion por grupos de riesgo

Ante estas caracteristicas de comportamiento del Gleason, la ISUP

(International Society of Urological Pathology) propone un sistema de

agrupacion de Gleason en un ranking del 1-5, con el fin de:

e Alinear la clasificacion del CaP con otros carcinomas,

e Unificar los grados < 6, siendo el 6 el grado mas alto de tumor
diferenciado,

e Definir ain mas a la diferencia clinica que existe entre los distintos

patrones de Gleason 7 (3+4 / 4+3)

39



Tabla 3. Estadificacion de Grado tumoral segun la ISUP 2014

Gleason Score ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 — 3+5 — 5+3) 4
9-10 5

Definicion de cancer de prostata clinicamente significativo (CaPcs)

Actualmente no existe un acuerdo en cuanto a la definicion de cancer de

prostata clinicamente significativo. Existe una enorme variedad de

definiciones que engloban mdltiples caracteristicas. Esta importante

discrepancia va en contra de la mision que busca la estadificacion o

clasificacion comentada previamente, es decir, dificulta la comparacién de

resultados entre los diferentes estudios publicados a nivel mundial. A

continuacion, se muestran las diferentes definiciones de significacion clinica

del cancer de proéstata en las muestras de biopsia prostatica:

e Patréon de Gleason = 3+4,

* Patrén de Gleason = 4+3,

* Patrén de Gleason = 3+3 con mas de 6mm de afectacion de la longitud
del cilindro,

* Patrén de Gleason = 3+3 con mas de 5mm de afectacion de la longitud
del cilindro,

* Patrén de Gleason = 3+3 con mas de 4mm de afectacion de la longitud
del cilindro,

* Patrén de Gleason = 3+3 con mas de 3mm de afectacion de la longitud
del cilindro,

* Patrén de Gleason = 3+3 con mas de 2mm de afectacién de la longitud
del cilindro,

e Patréon de Gleason = 3+3 con = 50% afectacién de cilindro,
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e Patréon de Gleason = 3+3 con 2 33 % afectacion de cilindro,

e Patréon de Gleason = 3+3 con 2 20 % afectacion de cilindro,

En la pieza de prostatectomia radical (PR), las definiciones aplicadas han sido:
* Gleason = 3+4 y/o pT3 y/o volumen tumoral < 0,5 mL.
* Gleason = 3+4 y/o pT3 y/o volumen tumoral < 0,7 mL.

* Gleason = 3+4 y/o pT3 y/o volumen tumoral < 1,3 m

2.3 Definicién de términos basicos

Prostata: Es una glandula masculina que consta de cuatro zonas especificas,

rodea parte de la uretra.

Cancer: Enfermedad caracterizada por la degeneracion de las células a un tipo
de células malignas las cuales pueden afectar cualquier érgano de nuestro

sistema.

Gleason: Es una escala que mide el grado de malignidad del cancer de
prostata, se basa en el patron glandular del tumor, identificado con bajo

aumento de la lupa de microscépico.

Resonancia magnética: Procedimiento de imagenes que no utiliza radiacion
ionizante, basado en el principio de resonancia magnética nuclear a través de
campos magnéticos para alinear la magnetizacion de los nucleos de hidrégeno

del agua en el cuerpo.

Cancer de prostata clinicamente significativo: Se denomina a aquel
diagndstico de cancer de préstata basado en el resultado de estudio histologico

con la escala de Gleason con un patron >3 + 4
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CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

General

La resonancia magnética multiparamétrica tiene alto rendimiento para el
diagnéstico del cancer de prostata clinicamente significativo en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas 2019-2020.

Especificas
La resonancia magnética multiparamétrica tiene alto rendimiento para diagnosticar
el cancer de prostata clinicamente significativo teniendo como referencia el estudio

anatomo-patoldgico.

La resonancia magnética multiparamétrica posee alta sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de cancer de prostata clinicamente significativo en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

La resonancia magnética multiparamétrica posee alto valor predictivo positivo y alto

valor predictivo negativo para el diagndstico del cancer de prostata clinicamente

significativo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
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3.2 Variables y su definicién operacional

VARIABLE DEFINICION TIPO INDICADOR ESCALA CATEGORIA MEDIO DE
VERIFICACION
Edad Tiempo de vida cuantitativa Afos Ordinal 30-40 Documento
desde su nacional de
nacimiento 41-50 identidad (DNI)
51-60
60-70
>70
Tipo de Procedencia del cualitativa Procedencia Nominal Ambulatorio Historia clinica
atencion paciente
Hospitalizado
PSA Antigeno cuantitativa Valor en sangre Ordinal 0-4 Historia clinica
prostético
especifico
>4
Resultado Prueba de cualitativo Patrén Nominal Grado 1 Historia clinica
Histolégico diagnostico histolégico
(escala de Grado 2
Gleason)
Grado 3
Grado 4
Grado 5
Resonancia Prueba de cualitativo Informe de Nominal PI-RADS 1 Muy bajo Historia clinica
magnética diagnostico prueba
multiparamétri diagnostica PI-RADS 2 Bajo
ca (RMmp) mediante PI-
RADS v2 PI-RADS
Indeterminado
PI-RADS 4 alto

PI-RADS 5 muy alto
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1Disefio metodoldgico

Segun la intervencion del investigador es de tipo observacional.
Segun el alcance es de tipo descriptivo.
Segun el numero de mediciones es de tipo transversal.

Segun el momento de la recoleccion de datos es retrospectivo.
4.2Disefo muestral
Poblacion universo

Pacientes del servicio de urologia que se realizaron un estudio de resonancia

magnética en el Instituto Nacional de Enfermedades neoplasicas entre 2019-2020.
Poblacion de estudio

La poblacién de estudio estara compuesta por los pacientes con diagndstico
sugerente de cancer de préstata que cuente con una resonancia magnética

multiparamétrica entre 2019-2020.
Criterio de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad para los participantes del ensayo se muestran a

continuacion.

De inclusion

Pacientes varones mayores de 50 afios.

Pacientes varones con PSA >4 ng/ml y/o Tacto rectal sospechoso.
Pacientes con biopsia prostética estandar (12 cilindros).

Pacientes sometidos a resonancia magnética multiparamétrica.

Pacientes con resultado de biopsia de préstata.
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De exclusién
Pacientes con PSA < 4 ng/ml y tacto rectal no patoldgico.
Pacientes con biopsia prostatica previa.

Pacientes con alguna contraindicacion para la realizacion de resonancia magnética
multiparamétrica: Portador de dispositivos electrénicos, implantes cocleares,
protesis valvulares cardiacas no compatibles, alergia al gadolinio, prétesis metalica

de cadera bilateral.
Claustrofobia.
Tamano de la muestra

No se trabajarad con muestra, se incluira a toda la poblacion de estudio en el periodo

de tiempo descrito
Muestreo

No ser& necesario el calculo de la muestra porque se incluird la poblacién de

estudio en el periodo precisado.
4.3 Técnicas de recoleccion de datos

Los procedimientos de recoleccion de datos se realizaran mediante la revision
sistemética de las historias clinicas, informes de diagnostico por imagenes
(resonancias magnéticas) y estudios anatomo-patologicos. Teniendo en cuenta que
la resonancia magnética multiparamétrica esta realizada en el resonador magnético
GE Healthcare SIGNA, con un campo electromagnético de 1.5 teslas. Asimismo, la
resonancia magnética multiparamétrica incluird imagenes en secuencia T1, T2,
secuencia dindmica con contraste (DCE) e imagenes potenciadas en difusiéon
(DWI).

Para optimizar la deteccion de lesiones se adecuara el informe radiolégico al
sistema PI-RADS.
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Instrumentos de recoleccién y medicién de variables
Se haran uso de una ficha de registros propio, tanto para la estructuracion de la
informacion de las resonancias magnéticas multiparamétricas, asi como para los

resultados de las biopsias prostéticas.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El analisis estadistico y de datos se realizara utilizando EXCEL y SPSS version 24.
Los resultados de resonancia magnética multiparamétrica se compararan con los
resultados histopatologicos como estandar de referencia para hallar el rendimiento
diagnéstico mediante la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo. Asimismo, se utilizara pruebas no paramétricas como el

Chi cuadrado y Kruskal Wallis.

4.5 Aspectos éticos

El presente estudio mantendra la confidencialidad de cada uno de los registros de
los pacientes incluidos, asi como el uso de la informacion obtenida especificamente
para el presente estudio. En tal sentido el presente estudio contara con la
aprobacion del Comité de Etica del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

ANO 2021

ANO 2022

5167|8910

11

12

213|415

Elaboracion del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Encuesta piloto

Actualizacion
bibliogréfica

Codificacion y
tabulacion de la
informacion
primaria
recopilada

Recoleccion de
datos

Procesamiento de
resultados

Preparacion de
Informe final

Revision del
informe por el
asesor

Ajustes de
informe final

Presentacion y
publicacién de
informe final
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Para el presente estudio, se contara con los siguientes recursos:

PRESUPUESTO

Concepto ; Fue_nte _de Monto

inanciamiento (soles)
Honorarios Recursos propios 2000
Honorarios profesionales Recursos propios 1000
Pago a encuestadores Recursos propios 200
Pago por digitacion Recursos propios 100
Contenido del programa “SPSS” Recursos propios 500
Papeleria Recursos propios 80
Refrigerios Recursos propios 100
Transporte Recursos propios 100
Alimentacion Recursos propios 250
Compra de Bibliografia Recursos propios 200
Otros Recursos propios 100
Imprevistos (10% del total) Recursos propios 613
Total 5243
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Preguntade Objetivos Hipotesis Tipoy Poblacién de Instrumento
investigacion disefio de estudio y de
estudio procesamiento de recoleccién
datos de datos
;Cudl es el | General La resonancia | Observacional | La poblacion de | Ficha de
rendimiento Determinar el | magnética Descriptivo estudio recoleccién de
diagnéstico de la | rendimiento multiparamétrica | Transversal Estard  compuesta | datos
resonancia diagnéstico de la | tiene alto | Retrospectivo | por los pacientes con
magnética resonancia rendimiento diagnéstico
multiparamétrica | magnética para el sugerente de cancer
para cancer de | multiparamétrica diagnéstico del de prostata que
prostata para cancer de | cancer de cuente con una
clinicamente préstata prostata resonancia
significativo en | clinicamente clinicamente magnética
el Instituto | significativo en el | significativo en multiparamétrica en
Nacional de | Instituto Nacional de | el Instituto los afios 2019-2020
Enfermedades Enfermedades Nacional de
Neoplasicas Neoplasicas 2019- | Enfermedades Procesamiento de
2019-2020? 2020 Neoplasicas datos
Especifica 2019-2020. El andlisis estadistico
Determinar el y de datos se
rendimiento realizar4  utilizando
diagnéstico de la EXCEL y SPSS
resonancia version 24.
magnética Asimismo, se utilizara
multiparamétrica pruebas no

para el cancer de
préstata
clinicamente
significativo
teniendo como
referencia el estudio
anatomo-patolégico.

Determinar la
sensibilidad y
especificidad de la
resonancia
magnética

multiparamétrica
para el céncer de
prostata
clinicamente
significativo en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas.

Determinar el valor
predictivo positivo y

valor predictivo
negativo de la
resonancia
magnética

multiparamétrica
para el cancer de
prostata
clinicamente
significativo en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas.

paramétricas como el
Chi  cuadrado vy
Kruskal Wallis




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

APELLIDOS Y NOMBRES

CODIGO FECHA NAC
N° HC EDAD
PROCEDENCIA

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

FECHA DE DIAGNOSTICO

NIVEL DE PSA

ESCALA DE GLEASON

INFORME

RESONANCIA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA

FECHA

REGION

T2

DWI

DCE

PI-RADS

OBSERV




