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l. RESUMEN.

El Céncer de Prostata (CaP) ha cobrado mucha importancia en los paises
desarrollados en € Ultimo siglo, desde el punto de vista sanitario, hasta el punto de
vista social y econdmico, comenzando por e screening hasta llegar d tratamiento
de tumores metastasicos. Se trata de un tumor de desarrollo puramente varonil con
aparicion clinica fundamentalmente a partir de los 60 afios y experimentando un
incremento de apariciéon progresivo con la edad. El aumento de la longevidad
masculina en los paises desarrollados permite disfrutar de mayor tiempo de vida,
pero asociado a la aparicidn de nuevos tumores, entre ellos, € nombrado CaP.}?

En los dltimos afios son varias las nuevas aplicaciones clinicas de la secuencia de
difusion por RM en la deteccion de lesiones malignas en todo € cuerpo, esto es
debido a que ha quedado demostrada la estrecha relacion de los valores del
coeficiente de difusion aparente(ADC) con la densidad celular en los teidos.
Distintos estudios han demostrado que laimagen en difusién (DWI) permite
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diferenciar lesiones en el higado, los rifiones asi como el cancer uterino.*’ También
hay estudios que demuestran diferencias estadisticamente significativas del ADC
entre el tgjido prostético maligno y no maligno.®® La disminucién en los valores de
ADC de la préstata con el desarrollo del cancer puede atribuirse a la proliferacion
de elementos celulares agrupados con poco espacio para € amacenamiento de
moco o liquido. La extensa estructura ramificada ducta de la préstata normal en
comparacion con los espacios muy restringidos intracelular e intersticial que se
encuentran en € CaP producen una diferencia sustancial en e ADC, y por lo tanto
un alto contraste en la imagen entre las dos zonas. Estos estudios concluyen que el
CaP causa unarestriccion ala difusion respecto aladel tejido normal, resultando en
un aumento de la sefid de lesiones malignas en imagenes potenciadas en DWI, y la
disminucion de los valores de los pixeles en los mapas ADC. Asi, las imégenes
DWI puede ser una herramienta eficaz en la deteccion y localizacion del CaP.

El objetivo de éste trabgjo es determinar s existe correlacion entre €l coeficiente de
difusion aparente (ADC) por resonancia magnéticay los hallazgos histopatol 6gicos
en pacientes con elevacion del antigeno prostatico especifico en e Centro
MeédicoNaval.

Asi pues, encontramos gue en 92 casos totales registrados, la edad promedio fue de
64.4 +/- 7.1 (rango 50-79) afos. Dentro del total de los casos, 30 (32.6%) fueron
adenocarcinomas de tipo acinar, seguido de las hiperplasias de células basales
(23.9%), atrofia acinar (18.5%) y T. Glandular S/Neoplasia 12.0%. En otros se
agruparon 12 pacientes (13.0%) de los casos de los cuales 4 fueron diagnosticados
como neoplasia intraepitelial de bajo grado. En conjunto, la prevalencia de lesiones
malignas fue de 34/92 (36.9%) de las cuales e 88.2% fueron adenocarcinomas de
tipo acinar. Los valores medios del antigenos prostético especifico fueron de 10.0
+/- 7.0 ng/ml (rango 3.4-54.2) con unadistribucion NO normal: Z de Kolmogorov-
Smirnov de 1.73 y p = 0.005. En los casos malignos (n = 34) sélo un paciente
(2.9%) tuvo valores de APE <4.1 ng/ml y, en contraste, 93.1% de los benignos
estuvieron por arriba de 4.1 ng/ml. En los 30 casos de adenocarcinoma e ADC
medio fue de 752.1 +/- 123.0.

Seglin la clasificacion de Gleason de los 30 pacientes arriba sefidlados, 8 fueron
clasificados en Gleason 6 (26.7%), 16 en Gleason 7 (53.3%) y 6 en Gleason 8
(20.0%), que précticamente el 73.3% de los adenocarcinomas diagnosticados
fueron Gleason 7 a 8. Segun los tipos histoldgicos identificados no se observan
diferencias significativas en las medias de edad (p = 0.52) de acuerdo a andlisis de
varianza de un factor (La edad tuvo una distribucion norma con una Z de
Kolmogorov-Smirnov de 0.55 y p = 0.91). Las medias del antigeno prostético
especifico fueron mas elevadas en los casos de adeonocarcinoma acinar (12.9%),
seguida de los casos con hiperplasia de células basales (9.2%); € andisis de
varianza de un factor arroj6 una p = 0.003, sin embargo, el contraste no paramétrico
de Kruskal-Wallis para muestras independientes, no diferencié significativamente
los rangos del APE segun el tipo histologico (p = 0.29). Los valores de ADC
Unicamente se anotaron en los 30 casos de adenocarcinomas acinar y tuvo una
media de 752.1 +/- 123.0 (por €lo no se puede correlacionar la ACD con |os tipos
histol 6gicos).

Finamente los resultados histopatoldgicos comparado con la clasificacion Pi-
RADS tuvieron una correlacion lineal por linea con chi cuadrada de 4.6 (p = 0.03)
y una correlacion tau-b de Kendall ordina por ordinal con un coeficiente de -0.200
(p =0.03). El 63.3% de |os casos de adenocarcinomas acinar se concentraron en los
niveles 4-5 de PI-RADS, solo superados por |os casos de atrofia acinar ya que en
los niveles 4-5 estuvieron € 67.7% de | os casos.
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Il. INTRODUCCION.

El término cancer engloba a un grupo de més de
100 diferentes tipos de variedades de la
enfermedad que tiene como caracteristica
principal el rgpido y desordenado crecimiento de
células anormales.’

El Céncer de Prostata (CaP) ha cobrado mucha
importancia en los paises desarrollados en
altimo siglo, desde & punto de vista sanitario,
hasta € punto de vista social y economico,
comenzando por e screening hasta llegar a
tratamiento de tumores metastasicos. Se trata de
un tumor de desarrollo puramente varonil con
aparicion clinica fundamentalmente a partir de los
60 afios y experimentando un incremento de
aparicion progresivo con la edad. El aumento de
la longevidad masculina en los paises
desarrollados permite disfrutar de mayor tiempo
vivido, pero asociado también a la aparicion de
nuevos tumores, entre ellos, el nombrado CaP.

El CaP forma parte de unos de los tumores diana
en el diagnéstico precoz de las enfermedades
tumorales, con el fin de diagnosticar a los
pacientes con canceres significativos y poder
ofrecer tratamiento precoz y curativo. Este
diagnostico y posterior tratamiento debe presentar
la minima alteracién posible en la calidad de vida
del paciente, permitiéndole disfrutar de su
longevidad. ElI CaP pocas veces produce sintomas
a comienzo de la
evoluci6ndel aenfermedaddadoquel amayoriadel ost
umoresseori ginanenl aperiferia de laglandula.

Con base a la sospecha clinica (Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) eevado oly tacto
rectal positivo) se puede decidir la realizacion de
una biopsia guiada por ultrasonido transrectal. Las
biopsias se realizan de manera bilateral del pex a
la base, muestreando en todo lo posible la zona
periférica (ZP) lateral y posterior. Actualmente,
no se considera adecuada la biopsia de sextantes,
requiriéndose al menos 8 cilindros para glandulas
con volumen promedio (entre 30-40 mL), vy
recomendandose a menos 10 a 12 cilindros, sin
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mejores resultados cuando se obtienen més de 12.
La rentabilidad de la biopsia de la zona de
transicion (ZT) es bajay se indica solo en caso de
biopsias repetidas.

El ultrasonido transrectal por si solo, no es Util en
la deteccion del CaP, aunque existe resultados
prometedores con elastografia o contrastes, ain
sin evidencia clinica suficiente. La Resonancia
Magnética multiparamétrica (RMmp) ha
emergido en los Ultimos afios como una técnica
con excelente sensibilidad para detectar tumores
con puntuacion de Gleason >7.

El tacto rectal es muy poco sensible y solo se
puede detectar en tumores con volumen superior a
0.2 mL. Un tacto recta positivo tiene un valor
predictivo positivo (VPP) entre 5-30% y se asocia
aniveles de Gleason mas atos.

El PSA se eleva en diversas entidades benignas a
parte del CaP, como la HBP y las prostatitis. Su
uso en screening ha revolucionado € mango de
CaP en los dltimos afos, existiendo un extenso
debate sobre su uso. De acuerdo a la revision
sobre € tema de Cochrane en 2013, a presar de
gue aumenta el diagnostico de CaPy en fases mas
tempranas de enfermedad (enfermedad confinada
ala glandula), no existe beneficio demostrable en
la supervivencia especifica del CaP ni tampoco en

la supervivencia promedio.
El CaPescadavezmasfrecuenteennuestrapoblacion,
enMéxico, es responsable del

12%detodasl asdefunciones por cancer.Debido que
su deteccion y diagndstico incluyen la biopsia
prostética, un procedimiento invasivo en todos los
aspectos,muchos2 pacientes no se diagnostican de

formatemprana.

A medida que hemos ido meorando nuestros
conocimientos en la esfera global del caP, nos
hemos dado cuenta que uno de los pilares
fundamentales es conocer qué tipo de tumores
queremos diagnosticar. Pues o idea es redlizar
un correcto screening y diagnéstico de la
enfermedad en estadios precoces de tumores
clinicamente significativos, los cuaes se
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benefician de ser tratados efectuando € minimo
dano al paciente.

Al dia de hoy, sigue existiendo una importante
discrepancia en qué definimos como CaP
clinicamente significativo, es decir, qué tumores
de no ser tratados van a condicionar lavida de los
pacientes. Hasta findes de 2018, ago tan
importante como la primera estrategia de
diagnéstico de tumores prostéticos en pacientes
con sospecha de padecerlo, es decir, con
screening positivo, seguia siendo un campo sin
madurar, con necesidad de cambio. Hasta
entonces, se basaba en una busgueda aleatoria de
tumores con biopsia prostética, sin conocer
previamente e comportamiento celular de la
glandula prostética y sin evidencia de la posible
localizacion del tumor.

La Resonancia Magnética (RM) de la prostata, es
una de las herramientas diagndsticas maéas
importantes en este aspecto, ya que nos permite
diagnosticar lesiones agresivas y significativas en
la glédndula prostatica y posteriormente reaizar
una biopsia con conocimiento de localizacion, sin
necesidad de que nuestro sentido de lavista se vea
mermado, sin necesidad de realizar una biopsia a
ciegas.

En los dltimos afios son varias las nuevas
aplicaciones clinicas de la secuencia de difusion
por RM en la deteccidn de lesiones malignas en
todo e cuerpo, esto es debido a que ha quedado
demostrada la estrecha relacion de los valores del
coeficiente aparente de difusion (ADC) con la
densidad celular en los tgidos. Distintos estudios
han demostrado que la imagen en difusion (DWI)
permite diferenciar lesiones en e higado, los
rifiones asi como el cancer uterino.*’ También
hay estudios que demuestran diferencias
estadisticamente significativas del ADC entre €
tejido prostatico maligno y no maligno.?® La
disminucion en los valores de ADC de la prostata
con € desarrollo del cancer puede atribuirse a la
proliferacion de elementos celulares agrupados
con poco espacio para € amacenamiento de
moco o liquido. La extensa estructura ramificada
ductal de la prostata normal en comparacion con
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los espacios muy restringidos intracelular e
intersticial que se encuentran en el CaP producen
una diferencia sustancial en el ADC, y por lo
tanto un alto contraste en la imagen entre las dos
zonas. Estos estudios concluyen que el CaP causa
una restriccién a la difusion respecto a la de
tgjido normal, resultando en un aumento de la
sefidl de lesiones malignas en imagenes
potenciadas en DWI, y la disminucién de los
valores de los pixeles en los mapas ADC. Asi, las
imagenes DWI puede ser una herramienta eficaz
en la deteccion y localizacion del CaP.

La imagen DWI es una técnica relativamente
nueva en e diagnostico por la imagen de la
prostata. Aunque € papel de los estudios de
imagen DWI en & CaP parece prometedor, alin no
ha sido establecido de manera rigurosa. En la
literatura reciente, existen discrepancias en los
valores publicados del ADC normal de la glandula
prostética y de los focos tumorales. Las razones
de estas discrepancias pueden ser los distintos
pardmetros utilizados en estos estudios, tales
como diferentes valores de la relacion sefia -ruido,
los protocolos de imagen, las limitaciones
técnicas, y los valores b empleados.

ANTECEDENTES.

A)  MARCO TEORICO.
3.1 Aspectos generales del cancer de préstata,
epidemiologiay factores deriesgo.

El CaP es el tumor mas diagnosticado en € varon.
Seguin los datos publicados en GLOBOCAN 2018
ocupa € cuarto tumor mascomunmente
diagnosticado (con 1,276,106 nuevos casos
estimados en e afio 2018, correspondiendo a un
7,1%), detrés € cancer depulmén (11,6%), €
cancer de mama (11,6%) y € cancer colorectal
(10,2%). Si estandarizamos por sexos, en varones,
el CaP ocupa € segundo lugar en incidencia
(13,5%) tras e cancer de pulmén (14,5%) vy €
quinto lugar en mortalidad (con 358,989 muertes
estimadas para 2018; un 6,7% del total).° (Figura
1)
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Fig. 1. Incidencia y mortalidad global de cancer en ambos sexos (A) y en varones (B).

GLOBALCAN 2018.%

Comparando los paises segin su estado de
desarrollo y dividiéndolos entre ato/muy ato
indice de Desarrollo Humano (IDH) y bajo/medio
IDH se evidencia una considerable diferencia en
incidencia (37,5% vs 11,4%) y mortalidad (8,0%
Vs 6,3%), respectivamente, existiendo mayor tasa
de diagnéstico y menor mortalidad en paises
desarrollados. Probablemente esta diferencia se
debe a la escasa disponibilidad de herramientas

para € screening y a la limitacion de acceso a
tratamientos efectivos en |os paises de bajo/medio
IDH. Por tanto, en la poblacion varonil, el CaP es
el tumor més frecuentemente diagnosticado en
mas de la mitad de los paises mundiales,
notablemente en América (Estados Unidos), norte
y occidente de Europa (Irlanda, Suizay Noruega),
Austriay Nueva Zelanda.°(Figura 2)

Fig. 2. Incidencia del cancer de proéstata por paises. El CaP es €l
tumor més diagnosticado a nivel mundial en més de 105 paises.™

Sin embargo, e CaP presenta mayor mortalidad
en paises con bgo indice de desarrollo humano,

siendo las zonas de mayor mortaidad Africa
subsaharianay el Caribe.°(Figura 3)
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Fig. 3. Mortalidad global del CaP por paises. EI CaP ocupa €l sexto lugar en mortalidad

diagnosticado con mayor frecuencia en 46 paises.”

En Estados Unidos e CaP es e tumor mas
incidente (174,650 nuevos casos estimados para el
ano 2019; 20%) y & segundo tumor en mortalidad

en varones (31,620 muertes estimadas para 2019;
10%).*(Figura 4)

Estimated Deaths

Estimated New Cases

Males

Prostale 174,650 20%

Lung & bronchus 116,440 13%

Colon & rectum 78,500 9%

Urinary bladder 61,700 ™%

Melanoma of the skin 57,220 7%

Kidney & renal peivis 44,120 5%

Non-Hodgkin lymphoma 41,090 5%

Oral cavity & pharynx 38,140 4%

Leukemia 35,020 4%

Pancreas 29,940 3%

All Sites 870,970 100%

Males
Lung & bronchus 76,650 24%
Prostate 31,620 10%
Colon & rectum 27,640 9%
Pancreas 23,800 7%
Liver & intrahe patic bile duct 21,600 7%
Leukemia 13,150 4%
Esophagus 13,020 4%
Urinary blacder 12,870 4%
Non-Hodgkin lymphoma 11,510 4%
Brain & other nervous syslem 9,910 3%
All Sites 3,670 100%

Fig. 4. Incidencia y mortalidad estimada del CaP en Estados Unidos para 2019."

A finales de los 80's y principio de los 90s,
debido a la aparicion dd test del PSA, se
evidencié un aumento de la incidencia de dicho
tumor, y por tanto, del diagnéstico de CaP
asintomatico. Posteriormente, entre 2010 y 2014
se redujo su incidencia en un 10% anual, siendo
este descenso atribuido a las recomendaciones del
screening del CaP del United State Preventive
Servise Task Force iniciadas en 2008 ante la
evidencia del sobredignostico y sobretratamiento
de dicho tumor tras el uso generalizado e
inadecuado del PSA.
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Si estratificamos las causas de muerte por cancer
seglin edad y sexo, en los varones, € CaP ocupa
el tercer lugar, tras e cancer de pulmon y €
cancer colorrectal paralafranja de edad de 60-79
anos; ascendiendo ala posicién de segundo tumor
en mortalidad cancer-especifica en pacientes
mayores de 79 afios. La mayor tasa de
supervivencia a los 5 afios para la poblacion
estadounidenses, sin diferenciar entre géneros ni
edad, la ocupa € CaP (99%), seguido del
melanoma (97%) y del céncer de mama (90%)."
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En América Latina, en el afio 2002 significé méas
de 83,000 nuevos casos como en casi medio
mill6n de muertes por cancer.* En México en ese
mismo afio, la mortalidad por cancer fue de
58,599 defunciones que corresponden a 12.7%
del total de defunciones en el pais,** donde hay
grandes diferencias regionales en la mortalidad
asociadas a la heterogeneidad en & nive
socioecondémico, acceso a los servicios de salud,
diagnéstico y tratamiento oportuno en los
diferentes estados.™

Sin embargo, pese a que € cancer es un grave
problema de salud publica, en México hay escasa
informacion en relacion con la velocidad de su
crecimiento y mortalidad, debido a la ausencia de
registros poblacionales de este grupo de
enfermedades. Antes de la creacién del Registro

Histopatol 6gico de Neoplasias Malignas (RHNM)
Unicamente se contaba con informacion de
algunos centros hospitalarios de la Ciudad de
Meéxico; ante la necesidad de informacion acerca
del nimero de pacientes con cancer en 1993 se
cred e RHNM, uUnica fuente de informacion en
Meéxico sobre casos nuevos de cancer, su
topografia histologia, edad como género y
residencia del paciente a momento de
diagnoéstico. Sin embargo, y ante la importancia
de desarrollar un registro poblacional, dego
capturar lainformacién que el RHNM recababa.

Entre 1993 y 2002, dentro del género masculino,
el CaP se situd en 1° lugar, seguido de linfomas,
cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer de
pulmon, cancer de vejiga urinaria, sarcomas y
leucemias. *(Figura 5)

Vajiga| B
11,969 4,674
Fulmén B 6205
i 12, (HE
Leucemias 9314 B 7873
Sarcomas | 10,767 m 4571
Estémago 15,351 2299
[ ]
Colon 13722 10,004
| ==
Linfomas 19,343 16,191
Cuarpo utering| 5517
Ovario - R 432
| T
Mama 83573
1 L . ..
Cérvix 68,302
Préstata| 43738
-100, 000 -50,000 o 50,000 100,000 950,000 200,000
’! Hombres 1‘ Mujeres

Fig. 5. Distribucién de neoplasias malignas por género en México (1993-2002).%

En e hombre la neoplasia maligna més frecuente
fue el CaP, tumor que en paises desarrollados y en
vias de desarrollo se diagnostica en pacientes
mayores de 50 afos; aunque pueden presentarse
casos de CaP en pacientes mas jovenes,
principalmente en aquéllos con fuerte antecedente
familiar. Esta neoplasia sefiala a la edad como €l
principal factor de riesgo; la literatura describe
gque 85% de los casos registrados ocurren por
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arriba de los 60 afos de edad, smilar a lo
informado en la mayoria de los estudios
epidemiol dgicos.”® Similar a lo que ocurre a nivel
mundial, en México la mayor frecuencia del CaP
se observa en poblacion residente en regiones con
mejores condiciones socioecondmicas, asociado a
comorbilidades relacionadas con mayor ingesta
caldrica en comparacion con los estados del sur
del pais (14%).
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Respecto a los factores de riesgo, principamente
son tres los que se han identificado que
determinan la posibilidad de desarrollar un CaP:

1) La edad avanzada (riesgo aumentado en
pacientes mayores de 50 anos),

2) Sujetos de raza negra (afroamericanos),
3)Polimorfismo genético (por eemplo, € gen de
la enzima 3 [B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa-2
0 SRD5A2)Y, entre otros factores, podemos
mencionar a la inflamacion crénica derivado de
infecciones  (bacterianas o viricas),®*
andrégenos® y como ya se menciono de forma
indirecta, la historiafamiliar.”*

3.2 Anatomia e histologia.
3.2.1 Anatomia zonal.

El concepto anatdbmico que tenemos en la
actualidad fue introducido en 1953 por Gil Vernet
en su tratado ”Biologia y patologia de la prostata”
donde describe la anatomia topografica de la
prostata. La prostata no se considera una glandula
homogénea sino gque se constituye de tres partes:
la cranedl, la caudal y la intermedia, en base a la

Anatomia zonal de la prt‘)stata]

localizacion de la apertura de sus ductus
glandulares alaluz uretral .

Posteriormente, en e afio 1968, McNea, un
anatomopatdlogo de la Universidad de
Stanford,realiz6 una primera descripcion sobre la
anatomia topografica zona, enumerando las
zonas central y periférica, teniendo como
referencia la uretra y los conductos
eyaculadores.”® Gracias a diversos trabajos
posteriores, McNeal aportd un nuevo enfoque de
la anatomia de la prostata, siendo su distribucion
zonal la mas empleada actuamente y con un
mayor significado clinicopatol 6gico.

La anatomia zona descrita por McNeal®
considera a la prostata compuesta por tres zonas
glandulares: zona periférica (ZP), zona central
(ZC) y zona de transicion (ZT); y una no
glandular constituida por estroma fibromuscular y
conocida como la zona anterior (ZA). La uretra es
el punto de referencia para la descripcion de toda
la anatomia topogréfica zonalprostética a dividir
la prostata en una porcién  posterior,
principamente glandular y otra anterior,
principa mente fibromuscular.(Figura 6)

Fig. 6. llustracion de la anatomia zonal
descrita por McNeal tomada de Choi

Yletal?®

AFT = teixit fibromuscular anterior, CZ = zona central, ED = conducte ejaculador,
NVE =plexe neurovascular, PUT = teixit periuretral, PZ = zona periférica, U = uretra,

TZ=zona transicional

113



Int. J. Adv. Multidiscip. Res. (2022). 9(4): 106-182

Anatomia zonal de la prostata:

Zona periférica (ZP)

Representa el 70% del volumen prostético. Constituye la
porcién posteroinferior de la prostata.

Zona central (ZC).

Representa el 20-25% del volumen prostatico. Constituye la
base de |a préstata rel aciondndose con la uretra proximal y
contiene los conductos eyacul adores.

Zonadetransicion (ZT).

Representa €l 5-10% del total del volumen prostatico y
envuelve la uretra.

Zona anterioro fibrosa
glandular.

De constitucion fibromuscular y sin estructuras glandul ares.
Cubre la superficie anterior y anterolateral de la préstata

Con € desarrollo de la hiperplasia benigna de
prostata (HBP) estos porcentajes varian, siendo la
ZT la que dcanza € mayor componente del
volumen prostético.?®

3.2.1.1Distribucion zonal de patologias
prostéticas.

La prostata esta formada principalmente por dos
tgjidos distintos: € tegiido glandular (componente
epitelial) inmerso en otro fibromuscular
(componente estromal).

En relacion con las zonas descritas por McNedl, €
parénguimaprostatico presenta algunas
singularidades histologicas. Las zonas de la
prostata difieren tanto en su arquitectura glandular
como en sus componentes epiteliales. El estroma
es abundante y compacto en laZT, més laxo en la
ZP y reducido, pero compacto en la ZC. La zona
anterioresta compuesta de musculo y tgido
fibroconectivo que se continda con las fibras del
musculo detrusor en la cara anterior delavejiga®’

La contribucion de los estudios de McNeal sobre
la distribucion anatdbmica y sobre la
heterogeneidad histolégica de la prostata, tiene
una clara significacion clinica, puesto que las
enfermedades que se desarrollan son de diferente
natural eza seglin |as distintas zonas descritas.?* En
concreto, el CaP se origina mayoritariamente en
la ZP y la hiperplasia benigna de prostata en la
ZT.
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El CaP tiene una predileccion por la ZP, ya que
aproximadamente entre un 70-75% de las
neoplasias malignas de prostata se originan en la
ZP y solo entre un 20-30% tienen su origen en la
ZT.”® Las neoplasias malignas originadas en la
ZC son infrecuentes (entre 5-10%) y son
habitualmente secundarias a la invasion por
contigtiidad de otra neoplasia®

La HBP consiste en € incremento global y rgpido
del volumen debido a un aumento de las células
del tgjido fibromuscular y glandular, tanto a nivel
periuretral como en laZT de la anatomia zona de
McNeal.?® Primero se produce un aumento en el
nimero de nédulos, inicialmente de naturaleza
estroma y después glandular. A medida que
progresa y van creciendo |os nddulos, se desplaza
el tgido prostatico normal, quedando reducido a
unafinalamina

3.2.2 Sistema de gradacion Gleason.

Desde e punto de vista de la histologia, €l
adenocarcinoma es € tipo histologico mas
frecuente, pues constituye mas del 95% de todos
los tumores prostaticos. Se origina en el
componente glandular de la préstata, siendo su
patréon mas reconocible e acinar que presenta
peculiaridades propias y una gradacion particular.
Entre los tipos histologicos poco frecuentes,
sefialar los carcinomas de células escamosas 0
transicionales, los sarcomas y los tumores
neuroendocrinos.*
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El empleo de sistema de gradacion
anatomopatol 6gico descrito por Donald Gleason
en 1966 se ha extendido durante afios, Yy
principalmente desde su recomendacién tras una
conferencia de consenso respaldada por laOMS.3

El sistema de gradacion Gleason asigna una
puntuacién basada en criterios morfol 6gicos de la
arquitectura tisular que reflgan €@ grado de
diferenciaciéon glandular. La graduacion se
establece desde 1 (tumor bien diferenciado) a 5
(tumor indiferenciado). Como consecuencia de la
heterogeneidad interna en la arquitectura de estos
tumores, €l grado Gleason se obtiene de la suma
de la puntuacion de los dos patrones celulares de
adenocarcinoma méas representativos en la
muestra tisular, € patron predominante (patron
primario) y € segundo més prevalente (patron
secundario). Asi, @ resultado final oscila en un
intervalo del 2 al 10 (Gleason1°+Gleason2°).

En € afio 2005 se reaizo la primera revision de
consenso de la clasificacion a través de la
Sociedad Internacional de Patologia Urogenital
(ISUP; International Society of Urological
Pathology). Entre las aportaciones de esta reunion
cabe destacar la no recomendacion del empleo del
resultado 1y 2 en la biopsia, por tanto, todas las
biopsias deben de tener como minimo una
puntuacién de 3+3; la nueva definicion del patrén
3; y larecomendacion de incluir en € informe de
biopsia cualquier patrén de mayor grado, aunque
sea minoritario 0 suponga menos del 5 % del
volumen tumoral total.** Como consecuencia, los
casos que en la actualidad se clasifican como
Gleason 6 son menos agresivos que los
considerados antes en este grupo, g ustandose mas
a la definicion de carcinomas clinicamente
insignificantes.®

La valoracion del grado segun € sistema de
Gleason es fundamental para clasificar a los
pacientes en los distintos grupos de riesgo.** que
presentan un claro significado prondstico. En base
a esto, se ha publicado sobre el impacto del grado
histol6gico en la supervivencia de los pacientes
con CaP. En este sentido, se acepta un riesgo de
muerte a los 15 afios por CaP (mortalidad cancer
especifica) muy ato en pacientes con tumores
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Gleason entre 7 y 10 (76-93%), intermedio en
pacientes con tumores Gleason 6 (44%) y bago en
Gleason menor de 6 (8-14%).%

3.2.3Volumen tumord.

Se ha descrito ademas una importante relacion del
volumen tumoral con e valor pronéstico de la
lesion, considerando que los tumores con un
volumen superior a 0,5cc presentan peor estadio,
mayor grado Gleason, mayor positividad de
margenes quirargicos 'y mayor recidiva
bioquimica.*®

3.2.4Multifocalidad.

El carcinoma de prostata es una enfermedad
multifocal en un alto porcentge de casos cuando
se andliza la pieza de prostatectomia radical. La
incidencia en la bibliografia se estima entre un
57-91% de los casos.*"®

Como consecuencia de esta multifocalidadsurgio
el concepto de lesion tumoral dominante
(Indexlesion), definida como la condicionante del
volumen tumoral total de la préstata, del grado de
Gleasontumoral, asi como de su agresividad
biolégica. El resto de las lesiones se consideran
secundarias o focos satélites, uni o bilaterales, que
no representarian un riesgo vital para €
paciente.*

3.2.5 Clasificacion TNM del cancer de prostata.
La definicion de la extension tumoral segun la 72
edicion de sistema TNM  (tumor-nodes-

metastases) del CaP se detalla a continuaci6n: *

T: Tumor primario.

* Tx: No se puede evaluar € tumor
primario.
* TO: No hay evidencia de tumor primario.
* T1: Tumor no evidente clinicamente, no
pal pable ni visible mediante imégenes.

Tla Descubrimiento histol6gico

incidental del tumor en <5% del tegjido resecado.
T1b: Descubrimiento histol6gico
incidental del tumor en >5% del tgjido resecado.
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T1c: Tumor identificado por biopsia con
aguja debido a elevacion de PSA.
* T2: Tumor confinado ala prostata.

T2a El tumor afectala mitad de un I6bulo
0 Menos.

T2b: El tumor afecta mas de la mitad de
un I6bulo pero no ambos [6bulos.

T2c: El tumor afecta ambos I6bul os.
* T3: Tumor que se extiende més ala de la
capsul aprotatica.

T3a Extension extracapsular (unilateral o
bilateral).

T3b: Invasion de vesiculasseminales.
* T4: Invasion de estructuras adyacentes
distintas a las vesiculasseminal es.

N: Gangliodlinféticos regionales.

* NX: No se pueden evaluar los ganglios
linfaticos regionales.

* NO: No
metastasi sganglionarlinfaticaregional .
* N1: Metastasis en ganglio(s) linfético(s)
regional (es).

existe

M: Metéstasis a distancia.

* MX: No se pueden evaluar las metéstasis a
distancia
* MO: Ausencia de metastasis adistancia.
* M1: Metéstasis a distancia.

Mila M etastasi sganglionares
regionales.

M1b: Metastasis Oseas.

M1c: Metéstasis en otras localizaciones.

no

3.3 Grupos de riesgo en cancer de prostata.

Segun los criterios establecidos por € estadio
clinico (estadificacion TNM), e grado Gleason y
el PSA, se han diferenciado grupos de riesgo para
estratificar a los pacientes, puesto que estas
variables conllevan informacion predictiva de
pronéstico. A continuacion se detala la
clasificacion en grupos de riesgo para recidiva
bioquimica en e CaP localizado y & locamente
avanzado propuesta en la guia Europea de
Urologia 2016 Esta guia se basa
fundamentalmente en la clasificacion D" Amico de
los pacientes por grupos de riesgo para €l
CaP.*(Tabla 1)

Bajo riesgo Riesgo intermedio Altoriesgo

PSA <10ng/ml PSA 10-20ng/ml PSA >20ng/ml Cualquier PSA

y Gleason <7 0 Gleason=7 0 Gleason >7 Cuaquier Gleason
y cT1l-cT2a ocTzb ocT2c CT3-4 O N+
Localizado Localizado Localizado L ocalmente avanzado

Tabla 1. Clasificacion D'Amico.

Grupo de muy bajo riesgo.

Epstein introdujo €l criterio clinico para predecir
la presencia de lo que se
denominéCaP”insignificante”. Segulin su

definicion, se define como tal € cancer Tic,
Gleason <6, con enfermedad que afecta a menos
de 3 cilindros con < 50 % de afectacion en cada
cilindro y, finalmente, con PSA-d<0,15 ng/ml/g.*?
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Esta definicion se basa en datos que demuestran
que estos pacientes tienen una probabilidad muy
alta de CaP "clinicamente insignificante”". Aunque
en las guias europeas aln no esta incluido este
subgrupo, la guia americana de préctica clinica
para el diagnostico, tratamiento y seguimiento del
CaP de la NationaComprehensiveCancer
Network (NCCN) si incluye la definicién de muy
bajo riesgo.**
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3.4 Diagnosticoactual .

La sospecha clinica del CaP se establece ante un
tacto rectal sospechoso y/o una elevacion sérica
del PSA. El diagnostico de confirmacion se lleva
a cabo mediante e estudio histopatol6gico,
generalmente por biopsia prostética transrectal
dirigida mediante imagen ecografica.

Durante muchos afios la deteccion del carcinoma
prostatico y su manejo terapéutico se ha basado
fundamentalmente en estos tres parametros
descritos.* No obstante, esta bien establecido que
estos  pardmetros  presentan  importantes
l[imitaciones:

El tacto rectal es capaz de detectar
tumores posteriores y laterales de la préstata,
tedricamente cuando su diametro es mayor de 0.2
cm, pero tiene claras dificultades en lesiones
localizadas en zonas profundas y zona anterior. El
tacto rectal tiene un bgo valor predictivo positivo
(VPP)*® ademés es operador dependiente y
presenta una gran variacion entre examinadores.*’

El PSA es una proteasa sérica. Es
importante remarcar que no se trata de una
proteina especifica de cancer sino del tgido
prostético. Por tanto, puede estar aumentado en
patologias benignas frecuentes como las
prostatitisy laHBP.

Tradicionamente e punto de corte para definir
una prueba como positiva ha sido de 4 ng/ml
(basado en los trabgos clasicos de Cooner y
Catalona en 1990 y 1991). Se ha establecido este
valor ademas como punto de partida para la
indicacion de biopsia, a pesar de la fata de
evidencia de considerar como Optimo este
punto.”® Es también muy relevante remarcar que
un PSA sérico<4,0 ng/ml no implica en absoluto
ausencia de enfermedad. Se han publicado cifras
de que hasta e 32% de los hombres con biopsias
positivas tienen unos niveles de PSA <4,0 ng/ml y
gue hasta un 79% de los hombres con niveles de
PSA sérico >4,1 ng/ml no tienen CaP.*
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El principal problema del PSA es su fadta de
especificidad. En este sentido son varias las
estrategias  diagnésticas  empleadas  para
incrementar |la especificidad del PSA. Entre ellas
se encuentra el empleo de la densidad del PSA
(PSA-d), la determinacion de la fraccion libre del
PSA, los marcadores cinéticos del PSA, y €
empleo de otros marcadores como & PCA3
(andlisis del gen de cancer de préstata 3).

El empleo de PSA se ha acompafiado de un
sobrediagnostico del CaP, que se cifra en hasta un
53%°, con un incremento en el diagndstico de los
tumores de prostata de bago riesgo. Este
sobrediagndstico va acompafiado de unos riesgos
derivados de las complicaciones de las biopsias
(infeccion o sangrado)®* y a un posble
sobretratamiento, con sus respectivas
complicaciones, dentro de las que destacan la
disfuncion eréctil y laincontinencia urinaria.

Otro dato importante asociado al empleo del PSA
es e incremento en e diagndstico de tumores
localizados, muchos de ellos pequefios, bien
diferenciados y de bajo riesgo. La historia natural
de este tipo de cancer es muy larga y muchos de
ellos nunca se manifestaran clinicamente, por lo
que gran parte de estos tumores no deberian
tratarse.”

Labiopsia de préstata en pacientes en los
gue se sospecha la presencia de un carcinoma es
esencial, no solo desde e punto de vista del
diagndstico de confirmacion sino también desde
la perspectiva pronéstica a poner de manifiesto,
entre otros, €l grado de diferenciacién tumoral
(grado Gleason). Como se ha comentado, el grado
de la clasificacion de Gleason es e patron de
referencia de la anatomia patol 6gica para medir la
agresividad del CaP. Se emplea como factor
indicativo pronéstico de la enfermedad, a mayor
grado Gleason indica mayor agresividad del
tumor y una mayor probabilidad de recurrencia de
la enfermedad.®**
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Actuamente, e modelo mas extendido de la
biopsia prostatica es la biopsia sistemética
endorrectal guiada por ecografia, con la obtencion
de a menos 12 cilindros.> Sin embargo, se ha
demostrado que mediante la biopsia prostatica se
produce en ocasiones tanto unainfraestadificacion
como una sobreestadificacion del grado Gleason
en comparacion con € que se evidencia
posteriormente en la pieza de prostatectomia
radical.>™ *® Se ha cifrado esta discrepancia en €
grado Gleason segun la pieza de prostatectomiaen
aproximadamente un 30%, lo que se traduce
enuna i nadecuada toma de decisiones.””*®

A continuacién,se resumen las principales
limitaciones de |a biopsia prostéti catransrectal:

No diagnostica entre un 20-30% de los
tumores clinicamente significativos,>® sobre todo
aguellos situados en zonas de dificil acceso para
la biopsia como € apex o la zona anterior. ES
importante para anaizar la relevancia de este
hecho conocer que los tumores de la zona anterior
suponen un 25-33% de los CaP en estudios
realizados sobre piezas de prostatectomia.

Existe un riesgo sustancia de fasos
negativos, entre el 39-52%, siendo necesario en
muchas ocasiones volver abiopsiar a paciente, lo
gue supone mayor incomodidad para €l paciente'y
un aumento de la morbilidad.>*%

A menudo se diagnostica CaP en pacientes
con biopsia previa negativa y con persistencia de
elevacion del PSA.™

Se diagnostica un porcentaje importante
de CaP clinicamente no significativos, lo que
conlleva a un sobretratamiento para los
pacientes.®

Existen otros esquemas para |la biopsia prostética,
como la biopsia transperineal. El esquema de la
biopsia prostéticatransperineal ha demostrado
presentar un aumento en |as tasas de deteccion del
CaP, un megor muestreo y caracterizacion de la
zona apica y anterior, y un menor nimero de
falsos negativos respecto a esguema de biopsia
prostética sistematica transrectal con 12 cilindros.
El empleo de esta técnica bajo anestesia general o
regional permite la obtencion de un mayor
numero de cilindros. Sin embargo, su uso se
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encuentra limitado por la necesidad de un
equipamiento especifico, un mayor tiempo del
procedimiento, una realizacion en condiciones
estériles con anestesia general, ser mas cara y
requerir de una curva de aprendizaje més larga.®

Hoy en dia, la técnica méas empleada sigue siendo
la biopsia prostética sistemética endorrecta
guiada por ecografia con a menos 12 cilindros.*
Las ventajas de esta técnica son principa mente su
menor tiempo de procedimiento, menor costo,
empleo de anestesia loca, utilizacion de
equipamiento standard en la consulta habitual y
un manejo més fécil de aprender.

3.4.1 Nuevas estrategias de tratamiento en €
cancer de prostata.

Aungue la historia natural del CaP no es del todo
conocida, se sabe que puede ser un tumor
indolente, sin sintomatologia asociada y que
puede también permanece indetectable a lo largo
de toda la vida. Por otro lado, a menudo puede
también manifestarse como un tumor preclinico
gue progresa lentamente durante décadas,
pudiendo ser la fase preclinica extremadamente
larga, en la que es potencialmente detectable. Sin
embargo, cuando e CaP se presenta en estadios
sintométicos es una enfermedad muy agresiva que
suele terminar con lavida del paciente.*

Esta variabilidad en su historia natural explica la
gran diversdad de abordges y tratamientos
disponibles. Las distintas modalidades del
tratamiento del CaP incluyen la vigilancia activa,
cirugia radical (prostatectomia), radioterapia
(externa y braguiterapia), hormonoterapia y los
tratamientos focales como la crioterapia, terapia
fotodinamica y e ultrasonido focalizado de ata
intensidad.

Entre los motivos para la elecciéon de un tipo u
otro se incluyen principalmente el estadio de la
enfermedad, €l grado Gleason, los niveles de
PSA, la edad del paciente, su esperanza de vida
estadistica independientemente del CaP, la
existencia de comorbilidades y las preferencias
particulares del paciente.
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Como se comentd previamente, con € empleo del
PSA ha incremento sustancial € diagnéstico de
CaP localizado de bajo riesgo. Actualmente las
posibilidades del tratamiento del CaP localizado
fluctian desde la vigilancia activa hasta €l
tratamiento radical. En los Ultimos afios ha habido
un interés creciente en limitar e sobretratamiento
y los efectos secundarios de los tratamientos
radicales fundamentalmente en los casos de bgo
riesgo, introduciendo otras  modalidades
terapéuticas como la vigilancia activa y la terapia
focal. Esta Ultima basada en € principio de
Organo preservacion mediante la eliminacion del
mayor foco tumoral (Indexlesion).®*

3.4.2 Justificacion de la necesidad de nuevas
técnicas de imagen en cancer de prostata.

Frente a la clésica técnica invasiva de la biopsia
transrectal aleatoria empleada para determinar la
presencia y agresividad de las posibles lesiones,
con sus conaocidas limitaciones, surge la necesidad
de disponer de técnicas de imagen que de forma
no invasiva permitan detectar y caracterizar de
forma fiable los tumores prostéticos.

A esta necesidad diagndstica se afiade e creciente
interés en las novedosas estrategias terapéuticas
para e CaP localizado que también precisan de
nuevas herramientas para optimizar € diagndstico
y caracterizar mejor € tumor, con e fin de
establecer correctamente e megor abordge
terapéutico. La estrategia de la vigilancia activa
requiere de unos correctos criterios de inclusion
para evitar la necesidad de tratamientos
definitivos consecuencia de un infraestadige
inicial.® Laterapiafocal necesita de herramientas
diagnésticas con una alta precision, tanto en la
localizacibn como en la ddimitacion vy
caracterizacion de las lesiones, con lafinaidad de
poder determinar lalesion Index.®

Tradicionalmente, las técnicas de imagen han sido
poco relevantes en e mango dd CaP.
Unicamente se ha utilizado la ecografia
transrectal como guia de imagen para la biopsia
prostética, y la tomografia computarizada (TC)
paa la estadificacion generaltoracica vy
abdominopélvica, pero con escasa precision para
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la estadificacion local. Tampoco el empleo clésico
de la Resonancia Magnética con la utilizacién de
secuencias convencionales potenciadas en T1 y
T2, que ofrecen una buena resolucién de contraste
tisular ha permitido detectar e CaP con
precision.®

En las Ultimas décadas € papel de la RM en €
CaP ha evolucionado de forma considerable,
especialmente con e desarrollo de bobinas de
superficie, imégenes de dta resolucion y
técnicasdinamicas y funcionaes. Estos desarrollos
han permitido detectar y localizar € tumor con
una mayor precision diagndstica, asi como una
mejor caracterizacion tisular y biolégica®’

La RM, y més concretamente la secuencia de
difusion que desarrollaremos en € presente
trabgjo de investigacion tipo tesis, ofrece la
posibilidadde obtener ciertos biomarcadores de
imagen para determinar propiedades biologicas
relacionadas con e grado Gleason. De
confirmarse esta relacion, se lograria una mejor
correlacion con los datos de la prostatectomia
radical y un mejor abordaje terapéutico, asi como
para seleccionar la lesion diana para dirigir la
biopsia o un tratamiento focal .#%°

3.5 Pruebas de imagen en cancer de prostata.
3.5.1Ecografia Transrectal (ETR).

La ecografia transrectal (ETR) esténdar en escala
de grises(Figura 7)presenta, como hemos visto,
un bao rendimiento diagndstico. Cuando se
observa, e CaP se identifica generalmente como
una zona hipoecoica en relacion con la
glandulaperiférica normal. No obstante, la
apariencia ecogréfica del CaP presenta una gran
variabilidad ya que solo e 42% de los canceres
son hipoecoicos, € 49% isoecoicos y € 9%
hiperecoicos.™

El valor predictivo positivo (VPP) de la ETR es
variable, seglin se asocie 0 nNo a otros parametros
relacionados con la presencia de tumor. Por si
sola, una zona hipoecoica tiene un VPP del 30-
40%, pero cuando se asocia a un valor de PSA
elevado e VPP asciende hasta el 50%."
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Son varias las innovaciones que se han realizado
buscando aumentar e rendimiento diagnéstico de
la técnicaecografica, entre ellas la combinacion
con € Doppler color, € estudio dinamico tras la
inyeccion de contraste de microburbujas y, mas
recientemente, la elastografia por ecografia.”

3.5.2 Tomografia computarizada (TC).

La tomografia computarizada (TC) no tiene
rentabilidad  diagnéstica por la  baa
discriminacion de contraste tisular en la prostata
y, por lo tanto, no estaindicada en el estudio local
de la prostata, fundamentalmente por esta limitada
resolucién de los tejidos blandos.”

La TC tiene una clara utilidad para detectar las
adenopatias  abdomino-pélvicas aumentadas de
tamafno en los estadios avanzados y las metastasis
Oseas. Su indicacion queda pues reservada para €l
estudio de extension en la enfermedad de riesgo
moderado y alto. La TC se emplea también en la
planificacion de laradioterapia.

3.5.3 Resonanciamagnética (RM).

3.5.3.1 Secuencias morfologicas convencionales.
Secuencias potenciadasen T1y en T2.

Las secuencias clasicamente empleadas en los
estudios de RM de prostata son las morfol gicas
basadas en adquisiciones espin eco (SE) o
fastespin eco (FSE) potenciadas tanto en T1 como
enT2.
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Hoy en dia, la ETR mas que un instrumento
diagnéstico de imagen tiene un papel mas
establecido como técnica que sirve de guia para
dirigir las biopsias sistematizadas.

Fig.7. Ecografia transrectal de préstata en

escala de grises. Se puede observar lesion de
peguerio tamafio en cara posterior (flecha) y

otra de mayor tamafio en cara anterior
(puntas de flechas).

La secuencia potenciada en Tl se rediza
usualmente en el plano axial desde la bifurcacion
adrtica hasta la sinfisis dd pubis. La préstata
muestra una intensidad de sefia intermedia
uniforme que no permite discriminar la anatomia
zonal (Figura 8a). Se emplea principalmente pues
para valorar las adenopatias pélvicas, la pelvis
Osea en busqueda de metastasis y detectar los
posibles cambios hemorragicos tras la biopsia que
puedan dificultar la interpretacion del resto de
secuencias de RM.

La secuencia potenciada en T2 se rediza
usual mente en los tres planos del espacio, dada su
mayor resolucion de contraste tisular, englobando
la préstata y las vesiculas seminades. Permite
diferenciar la anatomia zonal de la prostata: La
ZP se ve homogéneamente hiperintensa y
separada de la ZT, que se muestra heterogénea e
hipointensa(Figura 8b). La ZC y la ZT no se
diferencian. Se emplea principalmente para hacer
una vaoracion inicial del tumor y para una
estadificacion locoregional.



Int. J. Adv. Multidiscip. Res. (2022). 9(4): 106-182

a)

Fig.8. Plano transversal de glandula prostatica.
a) Secuencia potenciada en T1, con intensidad de sefial intermedia uniforme que no discrimina

|a anatomia zonal.

b) Secuencia potenciada en T2 que discrimina la anatomia zonal en dos partes, la ZP
homogéneamente hiperintensa y separada de la ZT gque se observa heterogénea y mas

hipointensa.

3.5.3.1.1 Anatomia zonal en secuenciaT2.

La RM, gracias a su resolucion espacia y de
contraste de los tgidos blandos, constituye la
mejor técnica de imagen para la valoracion de la
anatomia prostaticaa.  Resulta crucia €
conocimiento de la anatomia zonal para poder
interpretar correctamente los estudios de RM. A
continuacion, describiremos las caracteristicas en
RM de cada una de las zonas, haciendo referencia
a otras consideraciones anatomicas de interés en
los estudios de RM préstata.

La ZP presenta una alta intensidad de sefia (por
su componente mayoritario de elementos ductales
y acinares con liquido en su interior). La
hiperintesidad es superior o igual ala sefid de la
grasa periprostatica.

La ZC presenta una marcada hipointensidad de
sefial (por su componente mayoritario de estroma
fibromuscular compacto).
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La ZT presenta hipointensidad de sefia (por su
contenido de estroma fibromuscular abundante y
compacto con elementos glandulares dispersos) y
no puede diferenciarse por apariencia de la ZC.
Con € desarrollo de la HBP presenta un aspecto
heterogéneo nodular debido a la combinacion del
componente fibroso normal de la préstata, que es
hipointenso en T2, y los nédulos adenomatosos de
la HBP, que son hiperintensos.”* La forma de
presentacion de la HBP es muy variable en la
edad adulta en cuanto a su tamaio y a la
heterogeneidad de sefial, en ocasiones llega a
alcanzar grandes dimensiones que comprime la
ZP.

Lazona anterior o estroma fibromuscular presenta
una marcada hipointensidad ya que esta
compuesta de tegjido fibromuscular. Consiste en
una banda que cubre la parte anterolateral de la
prostata.
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Debido a la intensidad de sefia tan similar de la
ZC y delaZT en RM, se ha considerado que no
se podian separar ambas zonas con nitidez y se
han denominado conjuntamente como glandula
central. No obstante, con € desarrollo de la HBP
Se observan diferencias de intensidad de sefial en
la ZT y puede diferenciarse habitualmente en los
estudios de RM de la ZC. El empleo del término
glandula central refiriéndose a la combinacion de
la ZC y la ZT es una aproximacion, pero no
representa bien la anatomia zonal .”"®

3.5.3.1.2 Otras consideraciones anatdbmicas en la
secuencia T2.

La préstata tiene forma conica con la base
superior hacialavejigay € vértice inferior hacia
delante. Se sitia por debgjo de la veiga, por
encima del suelo perineal, por delante del recto y
por detrés de la sinfisis pubiana. Visudizada en el
plano coronal, se subdivide en tres porciones, si
trazamos dos lineas equidistantes imaginarias,
conocidas como base (superior), parte media y
apex (inferior).(Figura 9)

Las vesiculas seminaes (VS) se observan a modo
de agrupacion en racimo de uvas, con una ata
intensidad de sefial secundaria a liquido en su
interior. Su mejor valoracion es en e plano
coronal, situandose de forma bilateral en
continuidad con la base prostética posterior y con
un trayecto ascendente.

La cépsula prostética (CP) se ve como una fina
linea hipointensa, de entre 0,5 a 2mm de espesor,
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rodeando externamente a la ZP y que separa la
prostata de la grasa adyacente. Aunque se
identifica como cépsula, esta estructura en
realidad representa una cubierta que envuelve
externamente a la prostata y que esta constituido
por una banda fibromuscularconcéntrica que es
inseparable del estroma prostético.”’

Se considera también que existe una
pseudocapsula (PsCP) "capsula quirdrgica' que se
visualiza como una fina linea hipointensa en la
interseccion entre la ZP y la ZT y que se genera
como consecuencia de la compresion del tegjido
prostético por la hiperplasiadelaZT.”

El paguete neurovascular, con componente
mayoritario de fibras nerviosas, muestra un
trayecto posterolateral bilateral a la ZP
observandose como focos de baga intensidad de
sefid en la posicion horariade las 5y las 7 horas.
Se visudiza megor en e plano transversa.
(Figura 10)

La uretra prostética distal se visualiza como un
anillo de baga intensidad de sefid en e plano
transversal, perpendicular a e prostético
principal, hacia € &pex prostético. La uretra
proximal dificilmente se visualizaen RM.

La grasa periprostética presenta una dta
intensidad de sefiad en T2, s no se emplean
técnicas de supresion grasa, permitiendo delinear
con claridad € recto, veiga, la musculatura
pdvica y las estructuras Oseas de
alrededor.(Figura 11)
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Fig.9. Secuencia T2 en los 3 planos
del espacio.
a) Transversal,
b) Sagital y
c¢) Coronal.

En e plano coronal setrazan dos
lineas imaginarias en negro que
dividirian la préstata en tres
porciones. base (superior), medioy
apex (inferior).

Fig.10. Secuencia potenciada en
T2 con imagenes en el plano
transversal axial representando
las tres porciones de la prostata:
a) base (superior), b) mediay c)
apex (inferior).

b) c)
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b)

Fig.11. Plano transversal de glandula prostatica obtenido con una secuencia FSE potenciada en
T2y con saturacion grasa. a) ZT normal con sefial hipointensa. b) ZT con el desarrollo HBP de

aspecto heterogéneo nodular que comprime la ZP.

3.5.3.1.3 Vaoracion inicia del cancer de prostata
en secuencia T2.

En laZP seidentifica el tumor prostatico como un
area 0 nédulo hipointenso, indicando un tiempo
de relgjacion T2 mas corto para € tumor que para
la glandula normal, en e seno de la ZP
hiperintensa por su tiempo de relgacion T2 mas
largo) (Figural2a). Sin embargo, estas imagenes
tienen una relaivamente baa precision
diagnostica en los tumores malignos puesto que
los hallazgos en RM pueden ser superponibles a
otras entidades no neoplasicas como la prostatitis,
fibrosis glandular, hemorragia posbiopsia y los
cambios  postratamiento  (radioterapia Yy
hormonoterapia).”
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La utilidad de esta secuencia T2 para diagnosticar
el CaP no esta exenta de errores dado que su
sensibilidad y especificidad varian ampliamente
en la literatura, con cifras que oscilan entre 69-
90%, en funcion del criterio empleado en RM y
de laexperiencia del radi6logo.®

EnlaZT, lalimitacion de esta secuencia es mayor
por la dificultad existente para delimitar con
precission 'y de forma prospectiva zonas
hipointensas asociadas a cancer del propio tejido
normal o hiperplasicohipointenso. El CaP suele
traducirse como nédulos hipointensos en T2, con
margenes peor definidos que los nédulos
hiperplésicos(Figura 12b), o bien como
areashi pointensas de morfol ogia lenticular.®
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a)

Fig.12. Imagenes en el plano transversal de la glandula prostética
obtenidas con una secuencia potenciada en T2 con saturacion grasa. a)
Tumor (*) en la ZP derecha, visualizado como un area hipointensa en

el seno de la ZP hiperintensa.

b) Tumor (*) en ZT izquierda anterior, visualizado como un ndédulo

hipointenso de margenes mal definidos.

3.5.3.2 Secuencias RM funcionales.

Los tumores estan constituidos por compleos
model os bioldgicos y presentan
caracteristicasintrinsecas fisiologicas, de
composicion molecular o celular, que no se
pueden objetivar con las secuencias RM
convencionales.® El desarrollo reciente de las
secuencias funciondes en RM ha permitido
estudiar in vivo y de manera no invasiva procesos
fisiolégicos y caracteristicas tumorales que
aportan una informacion adiciona a la anatdmica
mas convencional. Esta nueva informacion se
relaciona con la vascularizacion (perfusion), la
difuson molecular del agua (difusiéon) y €
metabolismo de |os tumores (espectroscopia).®*®

Estas secuencias son de gran utilidad en e
diagnostico, la estadificacion y la caracterizacion
de los tumores, asi como en determinar €
pronostico y valorar la respuesta a tratamientoen
pacientes oncol 6gicos. Su empleo ha mejorado en
los ultimos afos las tasas de deteccion del CaP 'y
ha aumentado principalmente la especificidad de
laimagen.®’
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3.5.3.2.1 RM potenciada en Difusion (Diffusion-
Weighted Imaging, DWI).

Permite valorar de forma no invasiva, in vivo y
con una sensibilidad microscopica, la movilidad y
la consiguiente difusion de los protones hidrégeno
de las moléculas del agua. Reflga pues €
movimiento microscopico aeatorio de las
moléculas del agua, es decir, su movimiento
Browniano. Este movimiento microscopico del
agua tisular puede estar aterado por diversas
causas, tanto benignas como malignas.®*

La RM potenciada en Difuson evalla
principamente e movimiento de las moléculas
libres de agua en e espacio microcapilar,
intersticial 'y, en menor medida, en d
intracelular(Figura 13a). Dado que la sefa
dominante es la intergticial, aporta una
informacion principalmente sobre la densidad
celular, latortuosidad del espacio extracelular y la
integridad de las membranas celulares. Las
diferencias de movimiento de las moléculas de
agua en € interior de los tgidos, tanto a nivel
extracelular como celular y en los vasos
sanguineos, genera € contraste de las imagenes
obtenidas con RM potenciada en difusion.®*
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En condiciones normales la glandula prostética
presenta en anatomia patoldgica una extensa
estructura ductal muy ramificada. Con €
desarrollo del CaP, se origina una proliferacion de
elementos celulares agrupados con los espacios
intracelular e intersticial muy restringidos y, por
tanto, con poco espacio para € amacenamiento y
movimiento de liquido. Este es e mecanismo
patol 6gico por € gue se observa una restriccion a
ladifusién (movilidad) en el CaP respecto ala del
tgjido normal. Ademas, podemos andlizar en las
imagenes de RM estas diferencias de forma tanto
cualitativa como cuantitativa, comoveremos mas
adelante.®>%°

Larestriccion cualitativa de la difusion se traduce
en un aumento de la sefial para las lesiones
malignas, observado en las imagenes potenciadas
en difusion, y en la disminucion de los valores de
los pixeles en los mapas obtenidos de los
diferentes parametros de difusion que podamos
estimar segun los modelos que empleemos. El
andlisis cuantitativo se puede realizar mediante e
cdculo de parametros de difusion convencional,
expresados usualmente como € coeficiente de
difusion aparente (ADC)(Figura 13b), o mediante
el céculo de pardmetros de difusion mas
avanzados y basados en e modelo de
Movimiento Incoherente Intravoxel (IVIM, Intra-
Voxe IncoherentMotion) del agua. Con este
ultimo modelo, para € que se necesitan varios

a)

valores b, se puede calcular € coeficiente de
difusion (D), e coeficiente de pseudo-difusion
(D*) y lafraccion de perfusion (f).

Una de las principales ventgjas de las secuencias
de RM potenciadas en difusion es su tiempo de
adquisicion razonablemente corto, de entre 1y 5
minutos usualmente. Esta rapidez en la
adquisicion  permite incluir la secuencia
facilmente en los protocolos RM habituales en los
centros hospitalarios, sin  un incremento
significativo de los tiempos de exploracion ni
molestias adicionales para los pacientes. Es de
destacar en este sentido que la técnica de difusién
no precisa de la administracion de ningin medio
de contraste exégeno, por |o que se puede emplear
en pacientes que se nieguen a que se les inyecte,
gue presenten insuficiencia renal o una alergia a
contraste  basado en  gadolinio®  Sus
inconvenientes son la limitada resolucion espacial
y los posibles artefactos de susceptibilidad que
pueden presentarse en caso de que exista
hemorragia intraglandularpostbiopsia.

Hoy en dia, esta secuencia de RM tiene un papel
muy prometedor en el campo de la oncologia
urolégica como método no invasivo empleado
tanto para la deteccionla locaizacion y
elestadigge de la enfermedad, como para

determinar su agresividad y valorar la respuesta al
tratamiento.®”®

Fig. 13. Imagenes de difusion en plano transversal centrado en glandula prostatica.
a) Imagen potenciada en difusiéon (DWI) y b) su mapa de coeficiente de difusion aparente

(ADC).
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35322 RM Dinamica con
(DynamicContrastEnhanced, DCE-MRI).

contraste

Requiere de secuencias de una ata resolucion
temporal pero que mantengan su resolucion
espacia para detectar variaciones de pequefio
tamano. Se redliza tras la administracion de un
contraste intravenoso paramagnético basado en €l
gadolinio.

El fundamento de esta secuencia se basa en la
neoangiogenesis presente en nUMerosos tumores
malignos.

Como resultado de esta proliferacion y captacion
vascular, € nimero de vasos en €l tgjido tumoral
se incrementa. Estos vasos son  ademés
imperfectos y presentan una mayor permeabilidad
al paso de moléculas que los vasos normales,
debido ala debilidad de sus paredes. Por |o tanto,
en e tgido tumora existe un aumento de la
permeabilidad capilar.

El estudio dindmico con contraste permite la
valoracion de la vascularizacion de los tumores 'y,
de formaindirecta, la evaluacién voxel-a-voxel de
Su angiogénesis de manera incruenta y
cuantificable de forma objetiva(Figura 14). De
estas secuencias se pueden anaizar cambios
cualitativos 'y derivar pardmetros tanto
semicuantitativos como cuantitativos.®

Los parametros cualitativos valoran € tipo
de perfil de curva de intensidad de sefial/tiempo.
Se han clasificado en curvas tipo | cuando
presentan una captacion progresiva, de tipo Il
cuando tras un realce inicial se acanza una
meseta estable, y de tipo |11 si existe tras €l realce
inicial un lavado rapido. Para €llo, tras introducir
el contraste en la vena del antebrazo se estudia el
comportamiento de la prostata en las series
dindmicas para detectar la elevada angiogénesis
de los tumores prostéticos. EICaP presenta un
patron caracteristico: son lesiones hipervasculares
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que realzan de manera precoz respecto al resto del
parénquima y que lavan € contraste més rapido
que la glandulanormal (curvatipo 111).%°

Los parametros semicuantitativos miden y
cuantifican la intensidad de sefia relativa como la
relacion voxel-a-voxel entre la mayor intensidad
de sefia poscontraste y la sefia precontraste.
También puede expresarse como la pendiente de
la curva intensidad/tiempo que reflga la
velocidad del realce e incluso como el dreabgjo la
curva intensidad de sefial/tiempo para un tiempo
dado (areaunderthe curve, AUC).

Los parametros cuantitativos mas
habituales utilizan modelos conocidos como
farmacocinéticos que permiten cuantificar
distintos parametros relacionados con la
angiogénesis. Entre los principales vectores
subrogados tenemos a la permeabilidad y € flujo
sanguineo. Asi, Kyans Valora el paso de contraste a
travées del endotelio desde e compartimento
vascular d intersticio, K¢ la vuelta del contraste
extravasado a espacio vascular y Ve la fraccion
ocupada por €l espacio extracelular del tumor.’La
representacion gréfica de los datos se puede hacer
medi ante mapas paramétricos.

La RM dindmica tras la administracion del medio
de contraste ha demostrado que aumenta la
especificidad de las secuencias potenciadas en T2
para la deteccion, localizacion y caracterizacion
del CaP, fundamentamente en la ZP.%% La
dificultad para su empleo en la ZT se debe a
solapamiento que puede existir en la captacién
entre el CaP y € tgido no tumoral, debido
principalmente a que la HBP también condiciona
un aumento de la angiogénesis prostéatica ™

Por otro lado, esta secuencia de perfusion tiene un
papel clave en la deteccion de recidivas tras
cirugia y en la valoracién postratamiento con
radioterapiay hormonoterapia.
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3.5.3.2.3 RM Espectroscopia (RME).

La espectroscopia, o RME, proporciona una
informacion metabdlica sobre €l tgjido prostético,
tanto a nivel de voxelinico como de imagen
multivoxel, mostrando la concentracion relativa
de ciertos componentes quimicos en los pequefios
volimenes de adquisicion(Figura 15).* Puede
considerarse que esta herramienta no invasiva
muestra los cambios metabdlicos relevantes que
pueden preceder a los cambios anatOmicos en
estos procesos neopl sicos.

La RME estudia marcadores prostaticos como la
colina, la creatinay € citrato, principamente. En
e tgjido prostético benigno, tanto
normalcomohiperplésico, los niveles de citrato
estdn altos mientras que las cifras de colina y
creatina estdn més bgas.”’ En e CaP, es muy
comun gue se aprecie un aumento de la colina, ya
gue es un marcador del metabolismo de la
membrana celular y a mayor recambio celular se
produce mas colina, y de forma concomitante una
disminucion del citrato, considerado como un
producto normal del metabolismo prostético.

Debido a la proximidad de los picos
espectroscopicos de creatina y colina, €
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Fig.14. Secuencia dindmicatrasla
administracion del contraste. Mapa
paramétrico de Kirans

parametro de eleccion en el estudio del CaP es €
cociente creatinat+colina/citrato [CCo]/Ci). Puede
posteriormente establecerse una clasificacion de
los voxeles en funcién del vaor de este
parametro. Asi en la ZP € criterio de sospecha
habitual es considerar un cociente [CCo]/Ci >0,7.
Sin embargo, no hay un consenso establecido en
el mgor cociente metabdlico que determine la
presencia de caP debido a la propia variabilidad
entre pacientes y |os equipos de RM.*®

Para la ZT, los pardmetros del cociente
metabolico no estan tampoco establecidos debido
a que e solapamiento de los valores del cociente
(CCo)/Ci en la ZT norma o con hipertrofiay en
el tgido neoplédsico puede incluso tener mas
incertidumbre.

Se ha obsevado que los niveles de
colinat+creatina en relacion con € citrato guardan
unarelacion con e grado de Gleason. Es por €lo
y por la base bhioldgica de este cociente que se
acepta que la elevacion de la colinay lareduccion
de citrato es indicaivo de agresvidad
tumoral.*También se ha demostrado el papel de
laRME en lavaloracién postratamiento.'®
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La RME presenta varias limitaciones. Cabe
destacar su complgidad técnica, su baga
reproducibilidad, los tiempos de adquisicion
largos y la dificultad del posproceso y su
interpretacion. Ademas, es una secuencia muy

3.5.3.3RM MULTIPARAMETRICA (RMmp).

Aungue la RM ha sido siempre multiparamétrica,
ya que se evalan mlltiples secuencias y
potenciaciones para definir la enfermedad, se
conoce como RM multiparamétrica de prostata
(RMmp) a la incorporacion de las secuencias
funciondles a estudio mas convencional
potenciado en T1 y T2. Esta aproximacion, en
absoluto especifica de la prostata, nacede la
necesidad clinica de realizar un abordaje que
permita un estudio global con informacién
simultanea sobre multiples factores tumoraes
(angiogénesis, metabolismo, celularidad, etc.).®

La RMmp se considera como € andisis
combinado de la secuencia morfologica T2 con
una o varias de las secuencias funcionaes

(difusion, perfusion con contraste,
espectroscopia), y se considera como la técnica
RM de e€eeccion en & mango de

CaP."”Exactamente igua que en otras zonas
anatomicas del organismo.
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sensible alos artefactos asociados a la hemorragia
posbiopsia, la cua origina variaciones en la
homogeneidad del campo de estudio, degradando
laimagen espectroscopica.

Fig.15.
Imagen de
espectroscopia
con grafico de
los picos de
concentracion
de
metabolitos.

A fata de un protocolo definitivo para su
realizacion, las Guias de la Asociacion Europea
de Radiologia Uroldgica (EuropeanSociety of
UrologicalRadiology, ESUR) recomiendan el uso
combinado de la secuencia morfolégica T2 y a
menos dos de | as secuencias funcionales,**

Con la finalidad de estandarizar y minimizar los
tiempos de estudio, se ha intentado evaluar la
mejor combinacion de informacion para detectar
y graduar al CaP. Sin embrago, no se ha
demostrado cud es la combinacion mas eficaz de
secuencias funcionales para complementar a las
imagenes potenciadas en T2, ni tampoco la mayor
eficacia en combinar todas las secuencias
funcionales. De todas formas, en la actualidad se
considera imprescindible la inclusién de la RM
potenciada en difusion en cualquier protocolo de
estudio de prostata puesto que aumenta la eficacia
en la deteccion y no supone un aumento del costo
de la exploracion, a diferencia de 1o que ocurre
con la espectroscopiay el medio de contraste.®®
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3.5.34Interpretacion de la RM de préstata.
Sistema PI-RADS V2.

Como consecuencias de la variabilidad en los
protocol os de adquisicion y en lainterpretacion de
la RM de préstata, surgio la necesidad de
estandarizar la técnica y la lectura radioldgica de
los estudios obtenidos para determinar la
sospecha de CaP con recomendaciones respecto a
la valoracion del estudio y posterior realizacion
del informe. La aproximacion se hizo similar a
sistema de puntuacion ya establecido vy
estandarizado en e andisis del carcinoma de
mama para comunicar los halazgos de la
mastografia, ultrasonido y RM (BI-RADS).**

En e aflo 2012, la Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital (ESUR) desarroll6 un
sistema de estratificacion de riesgo de las lesiones
detectadas en RM de prostata conocido como
Prostatelmaging and Reporting and Data System
(PI-RADS), basado en la evidencia disponible en
laliteraturay en el consenso de expertos.'®

La primera version PI-RADS V1 empleaba una
escala de puntuacion del 1 a 5 para valorar las
lesiones segin e grado de sospecha de CaP,
siendo 1 muy bajay 5 muy ata. Se asignaba una
puntuacién a la lesién para cada una de las
imagenes de RMmp: T2, Difusiéon y Perfusion,
dgjando como opcional la vaoracion de la
Espectroscopia. La categoriafinal se obteniade la
suma de las puntuaciones para cada una de las
secuencias. Las escadas de puntuacion eran
diferentes segun la localizacion de la lesion (ZP
vs. ZT).

Tras varios estudios analizando las limitaciones
observadas en laversion PI-RADS V1 araiz de la
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experiencia clinica y la validacion'®, surgi6
recientemente una actualizacion de la guia
consensuada entre las Sociedades Radioldgicas
Americanas y Europeas, con la publicacion de la
version revisada (PI-RADS V2) en enero del
2016."

Entre los objetivos de esta nueva guia cabe
destacar:

Establecer unos parametros técnicos
minimos para la realizacion de la RMmp de
prostata.

Desarrollar categorias que establezcan
niveles de sospecha o riesgo y que permitan asi la
seleccion de pacientes para biopsia prostética y
para diferentes las estrategias de mango (VA
frente a tratamiento inmediato).

Facilitar el uso de la imagen de RMmp
para la biopsia prostética dirigida de las lesiones
diana.

Simplificar y estandarizar la terminologia
y contenido del informe radiol 6gico.

Formar a los radidlogos en la
interpretacion e informe de la RMmp de prostata,
reduciendo lavariabilidad de interpretacion.

3.5.34.1 PI-RADS V2.

3.5.3.4.2 Vaoracion aislada de | as secuencias.
Secuencia T2.

Se puntla en una escala del 1 a 5 en funcién del
grado de sospecha de tumor, siendo 1 muy bajay
5 muy alta. Las escalas son diferentes en funcion

de la zona de la prostata en la que se encuentre la
lesion sospechosaZP (Tabla 2)vsZT(Tabla 3).
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Tabla 2. Clasificacion PI-RADS en T2 para zona periférica.

1 [Sefid hiperintensa homogénea (normal)

Leve hiposefia lineal, en cufia o difusa

2
3 [Sefid heterogénea o no circunscrita, moderada hiposefia redondeada
4

Foco o masaintraglandular bien delimitada, <1,5 cm y de sefia hipointensa homogénea

5 |lgual a4 pero con un tamafio=1,5 cm o con extension extraglandular

Tabla 3. Clasificacion PI-RADS en T2 para zona detransicion.

1 [Seial intermedia homogénea (normal)

N&dulo(s) hipointenso(s) bien delimitado(s) o encapsulado(s) y de sefial heterogénea

Sefial heterogénea mal delimitada. Incluye lesiones que no se puntian como 2,405

2
3
4 |Lenticular o mal delimitada <1,5 cm, de moderada sefial hipointensa
5

Igual a4 pero con un tamafio =1,5 cm o con extensién extraglandular

Secuenciade Difusion 5 muy dta. Las escalas son diferentes en funcion
de la zona de la prostata en la que se encuentre la
Se puntla en unaescaladel 1 a 5 en funcion del lesién sospechosa ZP(Tabla 4) vs ZT(Tabla 5).

grado de sospecha de tumor, siendo 1 muy bajay

Tabla 4. Clasificacion PI-RADS en Difusion para zona periférica.

1 |[Sinanormalidad (normal), tanto en Difusion, como en el mapade ADC

Difusion normal. ADC con hipointensidades leves, lineales, triangulares o geogréficas

Difusion isointenso o0 algo hiperintenso. ADC con foco hipointenso (leve, moderado)

2
3
4 |ADC con foco moderadamente hipointenso y muy hiperintenso en Difusion, <1,5 cm
5

Igual a4 pero con un tamario =1,5 cm o con extension extraglandular
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Tabla 5. Clasificacion PI-RADS en Difusion para zona detransicion.

1 |Norma (Difusiony ADC)

Hipointensidad de sefial en ndédulo hiperplasico en ADC

Foco muy hipointenso en ADC y muy hiperintenso en Difusion <1,5 cm

2
3 |ADC con foco hipointenso (leve, moderado). Difusién isointenso o algo hiperinteso
4
5

Igual a4 pero con un tamario =1,5 cm o con extension extraglandular

Secuencia dinamica con contraste paramagnético

(DCE).

Su vaoracion se simplifica a un andlisis visua
cualitativo con resultado positivo o negativo. Asi,
una lesién "positiva’ en DCE presenta reace
focal y temprano, respecto a resto de la glandula
prostética, y se corresponde con una ateracion en
la secuencia T2 y/o en Difusién. Una lesion
"negativa’ en DCE no presenta realce 0 muestra
un realce difuso que no se corresponde con
ninguna alteracion en la secuencia T2 y/o en
Difusion.

Secuencia de espectroscopia.

Queda excluida de la valoracion. Por tanto, hoy
en dia esté fuera de la mayoria de los protocolos
de RMmp de prostata.

3.5.3.4.3 Vaoracion conjunta de las secuencias

Para determinar la categoria fina PI-RADS V2,
se eimina la suma establecida en la version
anterior y se incluye e concepto de "secuencia
dominante” y ”secuencia complementaria” que
varia en funcion de la zona en la que se encuentre
lalesion.

La "secuencia dominante” es aquella que ha
demostrado tener una mayor precision diagnostica
para cada zona de la préstata y por tanto tiene
mayor peso para determinar la categoria final. La
”secuencia complementaria” es aquella con una
menor precision diagnostica para la misma zona
de la préstata pero que juega un pape
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determinante cuando la “secuencia dominante”
obtiene una puntuacion indeterminada de 3.

ZP. La secuencia dominante es la Difusion,
siendo la Perfusion la complementaria.

ZT: La secuencia dominante es T2, siendo la
Difusion la complementaria.

Por tanto, como vemos la Difusién tiene valor en
la evauacion de ambas zonas con un papel
dominante para la ZP y complementario para la
ZT. LaPerfusion tiene valor solo en la evauacion
de la ZP como secuencia complementaria ”y no
tiene ningun valor en laevaluacién dela ZT.

3.5.3.4.4Categoria fina (Probabilidad de cancer
de prostata clinicamente significativo)

Aungue no existe un acuerdo universal de la
definicion de CaP clinicamente significativo, en
PI-RADS V2, se define en la histologia como €l
grado Gleason=7 y/o volumen =05 cc, y/o
extension extraglandular.

-PI-RADS 1. Muy bga Muy poco probable la
presencia de CaPclinicamente significativo.
-PI-RADS 2. Bgja: Poco probable la presencia de
CaPclinicamente significativo.

-PI-RADS 3. Indeterminada: La presencia de
CaPclinicamente significativo.

-PI-RADS 4. Alta Probable la presencia de
CaPclinicamente significativo.

-PI-RADS 5. Muy dta Muy probable la
presencia de CaPclinicamente significativo.
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En PI-RADS V2 pueden informarse hasta cuatro
hallazgos con una categoria 4 0 5 y debe
identificarse la lesion dominante intraprostética
(Indexlesion). La lesion Index es la que tiene la
puntuacién més alta de la categoria PI-RADS V2.
Si dos 0 més lesiones presentan a mismo tiempo
la categoria més alta, la lesién Index debe ser la
gue muestra extension extraglandular. Si ninguna
de las lesiones presenta extension extraglandular,
entonces debe considerarse lesién Index aguella
de diametro méximo mayor.

ANKN
i

/
|

|

A\

Para localizar los hallazgos descritos en el
informe radioldgico, PI-RADS V2 establece un
sistema de segmentacion anatdmica de la gléandula
prostatica (Figura 16), adaptado de la reunién de
consenso y las guias de la Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital 2012 (ESUR Prostate MRI
Guidelines 2012). La segmentacion se basa en 39
regiones. 36 para la prostata, 2 para las vesiculas
seminaesy 1 parad esfinteruretral externo.

Yesny

Ul

Fig. 17. Caso PI-RADS V2.

Fig. 16.
Segmentaci Gnanatomica
seguin
PI-RADS V2.

a) Imagen transversal T2, ZP heterogenea con areashipontensas PI-RADS<3.
b) Imagen transversal de Difusion,no se observan areas de hiperintensidad ni en €l
correspondiente mapa de ADC existen alteraciones, PI-RADS 1.
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Fig. 18. Caso PI-RADS V2.

a) Imagen transversal T2, extensa area hipointensa en ZP derecha (*) con signos de
extension extraglandular, PI-RADSS.

b) Imagen transversal en Difusion, extensa area con hiperintensidad en ZP derecha
(*) con signos de invasion extracapsular y en el respectivo mapa de ADC se
observaba muy hipointenso, PI-RADS5.

a) b)

Fig. 19. Caso PI-RADS V2.

a. Imagen transversal T2, &rea hipointensa en ZT izquierda mal delimitada <1.5cm (*),
PI-RADSA4.
b. Imagen transversal en Difusion, area con hiperintensidad en ZT izquierda (*) y en

respectivo mapa de ADC se observaba muy hipointenso, PI-RADS 4.
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3.5.3.5 Imagen potenciada en difusion.

La base fisica de las imagenes potenciadas en
difusion radica en la sensibilidad natural de las
secuencias que emplean gradientes bipolares para
detectar y cuantificar € movimiento de las
moléculas de agua.

Como resultado de la agitacion térmica, las
moléculas presentan un movimiento de traslacion
al azar conocido como movimiento Browniano o
de difusiéon molecular. De este modo las
moléculas de agua libre estan en continuo
movimiento trazando trayectorias cadticas, bajo
este movimiento las moléculas cambian su
orientaciobn 'y su posicion de una forma
completamente a azar.

La medida de este desplazamiento que realizan las
moléculas se denomina coeficiente de difusion D
y expresa e desplazamiento neto por unidad de
tiempo (mm?/s) y el uso de la RM para demostrar
este desplazamiento es lo que denominamos
imagen de difusion (DWI: Diffusion Weighted
Imaging).

LaRM combinada con la utilizacién de gradientes
bipolares es sensible a la difusion molecular,
siendo la técnica que permite lavisualizacion y €
cadculo de la difussén molecular in vivo
directamente a partir de los movimientos
moleculares de traslacion de las moléculas de
agua84,106

Por tanto, llamamos imagen potenciada en
difusion, alaimagen de RM en laque e contraste
estd motivado fundamentamente por las
diferencias de movimiento molecular entre unos
tgjidos y otros. Podemos decir que cuando la
secuencia que aplicamos es sensible a la difusion,
el movimiento molecular se convierte en €
principal factor de contraste.

3.5.3.5.1 Adquisicion de las iméagenes potenciadas
en difusion.

3.5.3.5.1.1 Secuencia Espin Eco (SE) de base.
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L a secuencia de difusion es una adaptacion de una
secuencia espin eco potenciada en T2. Tiene que
tener un Tiempo de Eco (TE) suficientemente
largo como para poder intercaar dos pulsos de
gradiente. Es por este TE que la secuencia de base
esta potenciada en T2. En consecuencia, la
intensidad de la sefia resultante en un voxel de
tgjido conteniendo protones méviles esigual ala
sefid en una imagen potenciada en T2 disminuida
en un factor que depende del valor de ladifusion.

La secuencia comunmente empleada es una
secuencia SE ultrarrapida basadas en € relleno
eco planar (EPI) del espacio k con adquisicion de
laimagen en paralelo. Consiste en un pulso inicial
de excitacion de radiofrecuencia (RF) de 90° y
posteriormente se aplica un pulso de 180°.*%’

3.5.3.5.1.2 Gradientes de difusion.

Puesto que los efectos de la difusion se producen
a una escala extremadamente pequefia, estos son
normalmente invisibles para las secuencias de
RM convencionales. La difusién, al estar centrada
en lo molecular, con unos tres ordenes de
magnitud menor que la resolucion de las clasicas
secuencias de RM, es muy sensible a cambios
biofisicos pequefios y precoces en los tgjidos. Esta
sensibilidad a los efectos de la difusion se
consigue gracias a la aplicacion combinada de
gradientes de fase sobre las secuencias
convencionales.

Los gradientes empleados son bipolares, puesto
que en ellos la pérdida de sefia en un voxe sera
debida unicamente a movimiento de los nucleos
de hidrégeno del agua libre.Dado que la presencia
de un gradiente magnético sobre un voxe origina
de por si una caida de sefial a percibirse entre los
extremos del voxel campos magnéticos distintos,
existira un mayor desfase y en consecuencia una
caida inherente de sefid. Para poder obtener una
sefid que dependa unicamente de la movilidad de
las moléculas y evitar la influencia del desfase del
gradiente sobre los nicleos estaticos se recurre a
los gradientes bipolares.*®®(Figura 20)
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Para el cdculo de imégenes potenciadas en
difusion se afiade, tras €l pulso de excitacion de
RF de 90° de la secuencia SE, dos pulsos
adicionales de gradiente (gradientes de difusion)
de un valor G dado. Un gradiente de desfase
previo a pulso de RF de 180°, y un gradiente de
refase simétrico tras e pulso de RF de 180°.
Seguin esto, la imagen de difusion se basa en que,
inmediatamente después de un pulso de
excitacion, las moléculas de un volumen se
encuentran en la misma fase. Cuando a ese
volumen le aplicamos € gradiente, las moléculas
se desfasan en diferente grado dependiendo de
donde se encuentran. Si a continuacion se aplica
otro gradiente opuesto de la misma magnitud, tan
solo volveran a la fase aquellos protones que se
encuentren en la misma posicion (difusion
restringida). Por e contrario, las moléculas que
tienen mayor movilidad no recuperaran su fase
completamente tras la aplicaciéon del segundo
gradiente %1%

A 180"

Echo
90°

En los tgidos con movilidad restringida, como
aquellos que presentan una ata celularidad, las
mol éculas de agua apenas se mueven. En €ellos, la
aplicacion del primer gradiente se ve cancelada
por el segundo gradiente. Como resultado, no hay
una pérdida relevante en la intensidad de sefial, y
la sefial T2 del tgjido se mantiene. Es decir, la
baja movilidad de las moléculas se reflgga como
una ata sefiad en las imagenes potenciadas en
difusion.

En los tegiidos sin movilidad restringida, como
aquellos con una baga celularidad, las moléculas
de agua pueden moverse a relativamente largas
distancias entre la aplicacion de los dos
gradientes. Debido a este movimiento, las
moléculas no recuperaran su fase completamente
tras la aplicacion del segundo gradiente. Esto se
traduce en una pérdida en la intensidad de sefial,
con lo que la sefia T2 del tgido se reduce. Es
decir, la alta movilidad de las moléculas se reflgja
en las imagenes de Difusion como una pérdida de
la sefial.

Fig.20. Secuencia de
gradientes de difusion y sefial

G desfase Grefase

Proton estatico “.P‘* " ‘ ‘t
Protén mo ::.'f'*") ‘.* "."‘.f ' ’

. 2
( ]

3.5.35.2 Secuencia completa de pulsos en
Difusion

A la secuencia completa de pulsos en la imagen
en difuson se la conoce iniciamente como
secuenciade STEJSKAL y TANNER (Figura2l).

A‘o:
i

I

L

( resultante en DWI sobre el
proton estatico y € protén en
movimiento.

senal
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En ella, los dos pulsos de gradiente se colocan de
forma simétrica alrededor del pulso de 180° de la
secuencia de base SE, separados un intervalo de
tiempo A. La duracion de los pulsos de gradiente
es regulable por un valor denominado 8.3
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Fig.21. Diagrama de la secuencia de pulsos de Sejskal-Tanner para € célculo de
la difusion molecular por RM.

La ecuacion basica que permite relacionar la sefia de la imagen potenciada en difusion (S) con una imagen

inicialmente potenciada en T2 no sensibilizada a la difusion (Sy) fue descrita por Stejskal y Tanner, por la
expresion.

S =Sy e?”

Donde:

D es el coeficiente de difusion

b es e conocido como valor ’b' con € que se potencia en difusion la imagen y que depende de los
gradientes de difusion aplicados.
Puede considerarse que las imagenes de Difusion se corresponden con imégenes T2 atenuadas por una ley
exponencial tomando como variables de entrada € factor de potenciacion en difusion’b’ escogido y €
coeficiente D del tgido estudiado.
3.5.3.5.3 Valor "b”: factor de difusion.

La seleccion ddl factor ’b' adecuado tiene una influencia decisiva en las imagenes resultantes, ya que
constituye un descriptor de la potenciacion en difusion.

El valor ’b' de la expresion anterior, se relaciona con la ecuacion:

h=y*G*S6(A- %)
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Donde:
G eslaamplitud del gradiente.
yes la constante giromagnética del proton.
d esladuracion del pulso de gradiente.
A € intervalo de aplicacion entre los
pulsos de gradiente.

Una vez definido este valor ’b' y obteniendo las
dos sefiales, Sy Sy, podemos calcular D.

En las secuencias de difusion se pondera la
sensibilidad a los efectos de la difusion mediante
la seleccion de un vaor ’b' determinado. Este
valor ’b' (¥mm?) puede ser manipulado en la
adquisicion y expresa € grado de potenciacion en
difuson de la secuencia y determina €l
comportamiento de la sefia observada en
Difusion. El contraste de la imagen fina viene
regulado por € vaor b: Cuanto mayor es su valor,
mayor es la potenciacion en difusion.t™°

El valor b determina  inversamente
cuantacontribucion T2 tiene la imagen obtenida.
Es necesario disponer de una imagen basal (Sp, b
= 0 Ymm?) yaque laintensidad del voxeldepende
del movimiento molecular del agua y del
contraste T2 (tiempo de relgacion T2) de
propiotejido.

El efecto de brillo por T2 (contaminacion T2, " T2
shine-through”) indica la contribucion del tiempo
T2 a brillo de laimagen de difusion y produce en
las imégenes isotropicas sefialeshiperintensas
provocadas no por una restriccion de la difusion,
sino por una excesiva contribucién del T2 del
propio tegjido. Si e vaor de b es pequefio la
sensibilidad a los movimientos de la difusiéon es
minima y e contraste en T2 domina. Este efecto
es menor cuanto més ato resulta e vaor b
(>1.000-2000 /mm?).&"1%

Cabe ahora definir como puede potenciarse la
difuson aumentando e valor de b. Entre las
Mej ores aproximaciones estan:
Aumentando € valor
gradiente G.
Aumentando la duracion del gradiente d.

(amplitud) del
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Aumentando d& intervao entre los

gradientes A.

Las dos ultimas aumentan también e TE vy, por
tanto, la potenciacion en T2 (T2 shine-through”),
por lo que serd preferible aumentar e valor b
aumentando la amplitud del gradiente G.
Conforme aumentamos e vaor b se va
produciendo la caida de sefial de distintos tejidos,
empezando por la sangre circulante y siguiendo
consecutivamente con las areas glandulares, las
areas necréticas y, por ultimo, los tumores. Es
decir, con vaores atos de sensbilidad a la
difusion casi solo brillarén los tumores.'*°

Para eliminar la contaminacion T2, también es
preciso obtener imégenes calculadas a partir de
imagenes  con diferentes  valores Db,
preferiblemente con diferente amplitud de G.
Generalmente se obtienen imagenes con al menos
tresvaloresb.

3.5.3.5.4 Difusion libre: Coeficiente de difusion
(D).

La ecuacion que describe la sefial observada en el
caso de la difusion libre viene dada por la
siguiente expresion:

S=SO e'b‘D

Donde:

D es un parametro Ilamado coeficiente de
difuson caracteristico de la sustancia vy
caracteriza la movilidad de las moléculas en €
medio considerado. Expresa e desplazamiento
neto por unidad de tiempo (mm?s).

b es € |lamado factor de difusion.

S, se corresponde con la sefia observada
en una secuencia con un factor ’b' determinado.

Sy eslasefid con un factor ’b'igua a0, es
decir, no sensibilizada a la difusion y con elevado
componente T2.

35.355 Difusién en tgidos biologicos:
Coeficiente de difusion aparente (ADC).
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La ecuacion basica de la difusion libre
anteriormente descrita toma como suposiciéon €
hecho de que el movimiento se debe Unicamente a
la variacién térmicamente inducida implicada en
la tendencia neta para desplazarse desde los sitios
de mayor concentracién a la de menor en un
medio infinito. En los medios bioldgicos, €
movimiento del agua libre esta restringido por la
presencia de barreras naturdes como las
membranas celulares o los  organelos
intracelulares, por tanto, no se tienen taes
condiciones.®'® A esto hay que afiadir que €
coeficiente de difusion no es la Unica causa del
movimiento molecular en los tgidos, ya que la
microcirculacion sanguinea en la red capilar
también contribuye, aumentando la difusion.

Por tanto, en los tejidos bioldgicos, laRM permite
estimar la difusion molecular mediante el calculo
del coeficiente de difusion aparente (ADC). El
ADC considera la difusiéon como e promedio del
movimiento  molecular en  un  Unico
compartimento.*** No obstante, este pardmetro no
representa un Unico compartimento, puesto que
sus vaores estan influenciados por escenarios
muy diferentes. Las moléculas de agua pueden
encontrarse en e espacio intersticial realizando
movimientos relativamente lentos, pero también
en el espacio vascular circulando a alta velocidad.
Ambos  escenarios  pueden tener  lugar
simultaneamente dentro de un mismo véxel .2

Como consecuencia, se emplea €
término«coeficiente de difusion aparente» (ADC)
gue reflgja la difusion aparente de las moléculas
(difusion tisular) y estd4 influenciado por los
efectos del movimiento de las moléculas de agua
dentro de los capilares de un mismo vOxe
(perfusion capilar tisular). EI ADC se considera
como un coeficiente aparente al no permitir la
diferenciacion de los componentes del
movimiento de las moléculas en e medio
extravascular del movimiento asociado a flujo
microvascular.*

3.5.3.5.6 Ecuacion monoexponencia (ADC).
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La atenuacion de la sefid en medios biol6gicos
puede expresarse mediante la siguiente ecuacion
monoexponencial:

S = Soe_b' ADC

Donde:

ADC es d coeficiente de difusién aparente
del tgido incluido en el véxel. Los vaores de
ADC expresan la distancia promedio que recorren
las moléculas de agua en el voxel y se relaciona
con la densidad celular, la permeabilidad e
integridad de sus membranas y la tortuosidad del
intersticio intercelular. El valor del ADC puede
ser medido y usado como un parametro
cuantitativo.

b es € |lamado factor de difusion.

Spyse corresponde con la sefial observada
en una secuencia con un factor *b' determinado.

Sy eslasefid con un factor ’b'igua a0, es
decir, no sensibilizada ala difusion.

3.5.3.5.7 Mapas ADC.

Los mapas ADC se obtienen por calculo, pixel a
pixel, de la pérdida de sefiad evidenciada mediante
dos imagenes isotropicas del ADC obtenidas con
dos valores b diferentes. La imagen obtenida
mediante |a representacion en cada pixel del valor
calculado del ADC se denomina mapa de ADC.
La ventgja es que no esta enmascarado ni por los
tiempos de relgjacion T1o T2, ni por la direccion
del gradiente. El inconveniente del caculo de
estas imagenes es €l costo de posproceso, aunque
hoy en dia la mayoria de equipos permiten este
célculo de forma automética

La importancia del mapa ADC radica en su
independencia de la sefia inicia. A la hora de
obtener las imégenes de Difusién existe un
componente aportado por la sefid de los tejidos
con un tiempo de relgjacion T2 muy prolongado.
Es decir, una lesion puede brillar en DWI porgue
exista una verdadera restriccién de la misma y/o
porgue tenga una sefial en T2 muy acentuada,
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fendmeno ya descrito como efecto de brillo T2
(T2 shine-through). Las lesiones con verdadera
restriccion de la difusion (ata celularidad) con
alta sefial en DWI apareceran con baja sefid en
los mapas de ADC. Mientras que las areas con
tiempo de relgjacion T2 largo (edema) mostraran

alta sefia tanto en DWI como en el mapa ADC.
Por tanto, obtendremos los mapas ADC que
deben analizarse conjuntamente con las iméagenes
DWI, evitando errores de interpretacion derivados
de analizar laDWI de forma aislada®”**

El célculo del mapa ADC se realiza de la siguiente manera:*®

Si aplicamos dos valores de b: b1 y b2, obtendremos:

51 - Soe—bl. ADC

SZ — Soe—bg, ADC

Ahora, podemos calcular e valor del ADC en cada pixel.

$./S, = albz—b,} ADC

3.5.35.8 Ajuste de la curva Monoexponencial
(ADC).

Como se comento anteriormente, el célculo de los
valores del ADC requiere de a menos dos valores
b. La dependencia de los valores b elegidos
implica variaciones inherentes en e caculo del
ADC de cada voxel. La manera mas exacta de
obtener el valor del ADC en un voxel seria sobre
la gréfica In S funcidn b, obtenida mediante la
adquisicién de iméagenes isotrdpicas con varios
valores b, puesto que se puede obtener maéas
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informacion sobre la caida real de la sefid de
difusion y ser4 més exacta nuestra estimacion.**

La curva asi obtenida (Figura22) muestra los
valores de In S para cada valor de b. La curva de
caida de sefia linea es la que permite & célculo
del ADC. Podemos observar que para valores
bajos de b (<200 Ymm?) la curva se va apartando
de la forma monoexponencial adoptando un
caracter biexponencial que puede explicarse por
lainfluencia de la microcirculacién. Por lo que, si
para €l caculo del ADC tomamos valores bajos
de b, setiende a sobreestimar este valor ADC.
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3.5.3.6 Técnica de difusion por RM basada en la
teoria del Movimiento Incoherente IntraVoxe
(IVIM).

En 1988, Le Bihan, et a.'”” desarrolla la técnica
de difusion por RM basada en la teoria del
Movimiento Incoherente Intravoxel (IVIM, Intra-
VoxelIncoherentMotion). Esta técnica considera
gue € voxe estA formado por dos
compartimentos, teniendo en cuenta los
movimientos de traslacion microscopicos tanto en
e espacio intersticidl  como en la
microvasculatura, de manera independiente. En
los tejidos biol 6gicos estos movimientos consisten
en la difusiéon molecular del agua en el espacio
intersticial y en la microcirculaciéon de la sangre
en la red capilar, también conocida como
"perfusion”. La microcirculacion de la sangre en
la red capilar puede contemplarse como un
movimiento incoherente con respecto a
compartimento intersticial a escala del voxel. Este
movimiento al azar que puede interpretarse como
una pseudodifusién o difusion répida (D*).

En efecto |la red vascular capilar se comporta
como un entramado de vasos orientados
aleatoriamente en los que circulan moléculas de
agua en cualquier direccion. Al aplicar los pulsos
de gradiente existira pues una caida de sefid
debido a desfase de los nucleos de hidrogeno de
lared capilar. El objetivo de esta técnica consiste
en estudiar por separado la caida de la sefia

L i
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Fig. 22. Ajuste de la curva segin
modelo monoexponencial (linea
fina). SemuestralagraficaLn S
funcion b que representa la caida
exponencial de la sefial de
difusion al incrementar los
valores de b. La curva de caida
de sefial lineal esla que permite
el calculo del ADC, tomada de
Gili et al.'®

debida a la difusién pura propiamente dicha, de la
caida de la sefia debida a agua libre que se
mueve en la red de microcapilares del volumen
estudiado.**®

Teniendo en cuenta que |os desplazamientos en la
sangre son mucho mayores que |os que ocurren en
la difusion dentro del espacio intersticial, y que el
factor con que e compartimento dependiendo de
la microcirculacion contribuye a volumen del
vOxel es muy pequefio (por gemplo, <5% en €
cerebro), puede demostrarse que con tiempos de
medida adecuadas €l efecto de lamicrocirculacién
desaparecera y la caida de sefia sera Unicamente
debida a los procesos de difusion extravascular.
De este modo, € efecto de la contribucion de la
microcirculaciéon a la atenuacion de la sefial tan
solo se manifiesta con valores b bajos. Pero a
partir de ciertos valores b, debido a que D* es
mayor y que la fraccién que corresponde a la
microcirculacién es pequefia, solo se manifiestala
difusién extravascular pura (D).

Para poder emplear esta técnica es necesario
analizar la atenuacion de la sefid de la imagen
empleando mdltiples valores b. Asi, la
informacion que obtenemos con vaores b entre 0
y 100-200 mm? de la caida inicial répida de
sefid que ocurre bgjo el efecto de la perfusion
puede diferenciarse de la caida de la sefid real de
la difusién que ocurre aproximadamente con
valores b >100-200 ¥mm?.
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3.5.3.6.1 Ecuacion biexponencial

La representacion matemética del modelo IVIM viene dada por |a ecuacién biexponencial:

S/Sp = Jre—b(D+D*) +@-f e bD

Donde:

SIS eslacaida de sefial medida en cada véxel en laimagen de difusion.
b es el factor de difusion. Representa el grado de potenciacion en difusion.
D esd coeficiente de difusion. Parametro que representa la difusion pura.

voxel.

D* es e coeficiente de pseudo-difusion. Parametro que representa la microcirculacion dentro del

f eslafraccion de perfusion. Indicalainfluencia relativa de la primera componente rapida sobre e
total de la sefid, y por lo tanto, esta relacionada con la perfusién o la microcirculacion en los capilares del

tgjido aestudio.

Se trata de una ecuacion biexponencia, con €
primer componente ’rapido’ representando la
influencia de la perfusion en la sefia de difusion,
mientras que e segundo componente ’lento’
representa la influencia de la difusion pura en la
sefial de difusion.

Tras € gjuste matemético de la ecuacion que rige
el modelo, se pueden extraer dos coeficientes de
difusion, uno relacionado con la difusién
molecular en un entorno celular, D, otro
relacionado con la perfusion tisular, D*, y

también una fraccion del volumen vascular
f107,116
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3.5.3.6.2 Ajuste de la curva Biexponencia
(IVIM)

La representacion grafica de esta ecuacion
(Figura23) muestra la primera parte de la curva
con pendiente marcada, representando la
componente rapida, y la segunda parte una
representacion lineal en relacion con la
componente de difusién lenta®” ° La curva
obtenida muestra los valores de In S obtenidos
con cada valor de b, observando la caida de la
sefid en e voxe conforme aumenta el valor b.
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Fig. 23. Ajuste de la curva biexponencial segin modelo IVIM.

3.5.3.6.3 Consideraciones técnicas en €l disefio de
laDifusion.

Para la adquisicion de iméagenes potenciadas en
difusion en estudios de abdomen y pelvis se
emplea habituamente la secuencia SS SE EPI
(single-shot  spin-echo echo planarimaging;
secuencia SE de disparo tnico eco planar).**’ Sus
principales limitaciones son la baja relacion sefia
aruido (RSR) inherente ala propia secuencia, y €l
artefacto de susceptibilidad relacionado con la
imagen eco planar por su relleno especia del
espacio k.

Con € fin de obtener unas imégenes de calidad
diagnostica, en e disefio de la secuencia se debe
tener en cuenta El equipo de RM empleado,
minimizar los posibles artefactos y una seleccion
adecuada del valor b.

3.5.3.7 Equipo de RM.

El empleo de equipos de RM de 1.5 Tedlas (1.5T),
para la adquisicion de estudios de difusion
permite la  adecuada  obtencién de
imagenesdiagnosticas, alin cuando se emplean
vaores b altos.**®Los equipos de 3T presentan la
ventgja de generar una mayor relacion sefid a
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ruido, pero a expensas de un mayor artefacto de
susceptibilidad magnética que condiciona cierta
distorsién de laimagen.™®

3.5.3.7.1 Relacién sefia aruido.

Son varias las estrategias que se pueden emplear
para aumentar la relacion sefial-ruido (RSR), entre
ellas, e empleo de equipos de ato campo
magnéticos (3T vs. 1,5T), disminuir e TE (<100
ms), y utilizar la matriz de imagen mas grande
posible (como 128 x 128 en 1,5T, 256 x 256 en
3,0T). También se puede aumentar la RSR
incrementando el grosor de corte y los valores de
campo de vision (FOV).

3.5.3.7.2 Artefacto de susceptibilidad magnética.

Las distorsiones de imagen inducidas por la
susceptibilidad magnética derivada del empleo de
secuencias rdpidas basadas en la técnica eco
planar (EPI) se pueden subsanar en parte con la
utilizacion de técnicas de adquisicion de imagen
en paraldo.’® En estas técnicas se emplean
bobinas constituidas por varios elementos de
pequefio tamafio (bobinas multicana) que
adquieren datos simultdneamente, obviandose la
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adquisicion de algunas lineas de fase, cuya
informacion, sin embargo, se obtiene a partir de la
informacion  espacial proporcionada por la
localizacion de los elementos de la bobina. Segun
se interpole esta informacion espacial, y segin la
empresa que manufactura, se dispone de
diferentes técnicas de obtencién de imagen en
paraelo. Las mas comunes en la practica son la
MSENSE y la GRAPPA .*#

3.5.3.7.3 Artefactos de supresion grasa.

Como consecuencia de los efectos de
desplazamiento quimico, la imagen eco planar
debe realizarse con supresion de la sefial de la
grasa. Las técnicas convencionales de difusion
estan basadas en gran parte en secuencias
inversion-recuperacion (IR) como la STIR, con
una supresion no selectiva de la sefiad grasa. El
principal inconveniente de esa técnica es su baja
relacion sefia aruido (RSR), asi como su elevado
tiempo de adquisicion. La pérdidaen RSR se debe
principalmente a que, ademés de la sefid de la
grasa, también se suprimen otros tegidos que
presentan un tiempo de relgacion més corto,
disminuyendo asi la contribucion de la sefid de
estos tgidos a la imagen final. Existen otras
técnicas de supresion que se han disefiado
especificamente para eliminar la sefia de la grasa
de manera selectiva. Ejemplos de estas técnicas,
también llamadas espectrales, son las conocidas
como SPIR y SPAIR, actualmente implementadas
en la mayoria de equipos de RM clinica. Estas
modificaciones permiten adquirir las iméagenes
con una supresion grasa muy selectiva y con una
elevada RSR, megorando a su vez e contraste
entre los tgjidos en comparacion con la técnica
STIR. El principal inconveniente de estas técnicas
es su mayor complgiidad de configuracion y
agjuste.®

3.5.3.7.4 Movimientos respiratorios.

Los movimientos respiratorios constituyen un
problema en las adquisiciones abdominales y
pélvicas, pudiendo generar &reas con marcada
pérdida de sefia. Son varias las estrategias para
mitigar estos artefactos, tales como & empleo de
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sincronismo respiratorio o la adquisicion en apnea
(breath-hold). En general, las adquisiciones para
estudios de la pelvis no requieren ningun tipo de
sincronismo pues los artefactos respiratorios no
suelen transmitirse a esta zona y su empleo
supondria ademas un enlentecimiento no
justificado en la adquisicion. EI empleo de la
apnea del paciente supone una estrategia mas
rapida pero limitada, debido a escaso nUmero de
valores de b que se pueden obtener en unos
tiempos tan reducidos. Por el contrario, cuando se
emplea la respiracion libre y se promedian las
sefides, a pesar de la necesidad de un mayor
tiempo de adquisicion, permite fécilmente la
aplicacion de muiltiples valores b siendo la
modalidad recomendada en PI-RADS V2.

3.5.3.7.5 Sdleccion dd valor b.

La seleccion del valor b adecuado en € disefio de
la secuencia de Difusion tiene una influencia
decisiva en las imagenes resultantes, puesto que
constituye un descriptor de la potenciacion en
difusion, siendo esta potenciacion mayor cuanto
mayor es el valor b.*°

Como consecuencia de la modificacion en la
sefid, también los valores de ADC que se
obtienen tienen una ata dependencia con los
valores b seleccionados.'#

Como se ha comentado previamente, la
potenciacion en Difusion es mayor cuanto mayor
es d vaor b, pero a expensas de un TE més largo
y, por tanto, de una menor RSR y una mayor
distorsion de la imagen.*”® Por tanto, & mejor
valor de b para una determinada anatomia es €l
mayor posible donde se pueda obtener una calidad
de imagen adecuada con una relacion RSR
aceptable.

En general, e término “valores b bajos” serefiere
a unos valores inferiores a 100 Ymm?, mientras
gue “valores b altos” se usa principalmente para
valores b entre los 500 y 2000 §/mm?.

Tradicionalmente, en la literatura para los
estudios de Difusion, se han empleado valores b
méximos de hasta 1000 Ymm? con una adecuada
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RSR. Sin embargo, en ocasiones resulta necesario
el empleo de valores b incluso més altos. El valor
b més alto empleado dependera del equipo y del
Organo a estudio. Por gemplo, en los estudios del
rion y de las glandulas adrenales la sefia se
pierde gradualmente hasta practicamente ser
inexistente ya para valores b de 1000 Ymm?. Sin
embargo, otros oOrganos como la glandula
prostética, los ovarios y € endometrio conservan
su sefid con valores b incluso més atos,
probablemente debido a un mayor tiempo de
relgjacion T2 de estos tejidos.*** En concreto, €
estudio de la glandula prostatica requiere de la
utilizacion de valores b muy altos para optimizar
la deteccion de lesiones neoplasicas,
recomendandose adquirir un valor b a menos
igual o superior a 1400 Ymm? para evitar el efecto
de brillo T2.”

En e disefio de la secuencia, la combinacion de
valores b elegida depende del andlisis cuantitativo
gue vayamos realizar en €l posproceso posterior.
Para e cdculo dd ADC con un guste
monoexponencial, aunque matematicamente la
curva queda suficientemente definida por dos
puntos representados por una recta con esos dos
valores b, existen dudas de la bondad del guste.
Los valores del ADC basados solamente en dos
valores b varian con respecto al ADC obtenido de
una curva gjustada mediante maltiples valores b.
Por tanto, aunque para e g uste monoexponencial
del ADC s6lo se requieren dos vaores,
generalmente se recomienda € empleo de mas
valores b con €& fin de obtener unos resultados
mas fiables y evitar e sesgo de seleccion de estos
valores y su influencia en la sefial de RM y en €
ajuste de la curva de decaimiento de la sefial.**®
Para € céalculo de los parametros derivados de
IVIM con un guste biexponencia es necesario €
empleo de multiples valores b, incluyendo varios
de ellos en e rango de los valores b bgos para
gjustar adecuadamente la contribucion de la
perfusion.™

A pesar de laimportanciaen la seleccién del valor
b, no existe un consenso definido en cuanto al
valor b éptimo en la adquisicion de la Difusion
para los estudios de la préstata. En un intento de
estandarizar el empleo de los valores b, se han
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publicado recomendaciones a respecto.® y mas
recientemente  PI-RADS V2 incluye unas
especificaciones técnicas minimas para la
optimizacion de la Difusion en la préstata que
describimos a continuaci6n’:

* Para el cculo del ADC
monoexponencial: Si sdlo se pueden emplear 2
valores b, es preferible que el valor b bgjo sea 50-
100 Smm? y e valor b ato sea 800-1000 /mm?>.
De esta forma se evita la contribucion de la
perfusion a este valor. No obstante, si se pueden
anadir valores b adicionales entre los dos valores
b extremos de 100 y 1000 mm?, se obtendra una
mayor precision en el caculo. Se puede obtener
informacion referente a la perfusion afadiendo
valores b bgjos.

* En el propio documento hacen referenciaa
la necesidad del empleo de valores b mucho méas
altos, superiores a 1400 smm?® puesto que
aumentan la deteccion del cancer de prostata.
Estos vaores se pueden adquirir en e estudio o
inferir mediante un cdlculo computacional a partir
delos valores b inferiores adquiridos.

3.5.3.8 Andlisis de laimagen difusion: Cualitativo
y Cuantitativo.

3.5.3.8.1 Andlisis cudlitativo.

El andlisis de la imagen de forma cuditativa
consiste en la evaluacién visual de las iméagenes
adquiridas realizado en las estaciones de trabagjo.
Se trata por tanto de una valoracién subjetiva que
requiere, para ser optima, de la experiencia del
lector. Se evalla de forma simultanea las
imagenes de Difusion adquiridas con valores b
atos (1000-1400 smm®) junto con su
correspondiente mapa de ADC visuadizado en
escala de grises. La interpretacion se ha de
correlacionar necesariamente con los hallazgos
observados en las secuencias morfoldgicas
potenciadas en T1 y T2 con € fin de minimizar
los errores en lainterpretacion.®’
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3.5.3.8.2Andlisis cuantitativo (Biomarcadores de
imagen).

Los avances en imagen digital han generado
imagenes de ata calidad, las cuaes contienen una
gran cantidad de informacién en datos generados
gue no pueden evauarse de forma directa. Hoy en
dia, las imégenes pueden tratarse como conjuntos
de informacion que podemos estudiar y analizar
con gran detalle  mediante  técnicas
computacionales, con la finalidad de extraer una
informacion cuantitativa de las imagenes médicas
gue, a priori, es dificil o imposible de detectar y
medir visualmente en las imégenes originales.***

En este sentido, surge e concepto de los
biomarcadores de imagen. Estos pueden definirse
como aquellas caracteristicas extraidas de las
imagenes médicas adquiridas de un sujeto, que
pueden medirse de forma objetiva, y que se
comportan como un indicador de un proceso
biolégico normal, una enfermedad o una actitud
terapéutica.'®

Mediante e empleo de herramientas para €
procesado de imagen es posible la cuantificacion
de los parametros de difusion convencional con €
modelo  monoexponencial  (ADC) vy la
cuantificacion de pardmetros de difusion
avanzados a partir del modelo biexponencia
IVIM (ADC, D, D* y f). Por tanto, los
biomarcadores que obtenemos del andlisis de las
imagenes de Difusion son e ADC, D, D* y f.
Estos parametros | os podemos representar como:

* Variables numéricas que cuantifican los
diferentes parametros, extraidos de las imagenes
meédicas.

* Mapas paramétricos (imégenes
paramétricas) que permiten andizar la
distribucion espacial del pardmetro analizado en
la muestra, observada mediante su representacion
visual. Estas imégenes generadas representan
graficamente los valores de cada uno de los
pardmetros que se calculan a partir del posproceso
de las imagenes originales adquiridas.
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3.5.3.9Aplicaciones clinicas de ladifusion.

3.5.39.1 Primeras aplicaciones clinicas de la
difusion: cerebro.

Desde el afio 1985 las secuencias de Difusion se
han aplicado en neurorradiologia como una
importante técnica de imagen.*®

En sus inicios se empled fundamentalmente en la
valoracion del accidente vascular cerebral agudo,
donde se observa una disminucion de la difusion
por la reduccion de la movilidad de los protones
del agua, intra'y extracelular, como consecuencia
del edema citotoxico.?® Asi, la Difusion es capaz
de detectar cambios sutiles y precoces en el
cerebro dafado, resultando en un indicador
sensible de la isquemia cerebral precoz, incluso
antes gue sea posible detectar alguna anormalidad
en las secuencias morfolégicas convenciones.
Posteriormente, su empleo se ha extendido a la
valoracion de otras patologias como |la Esclerosis
Multiple, el Alzheimer y los tumores.*’

Durante mucho tiempo la Difusion se empled
Unicamente en e estudio de la patologia
intracraneal, donde su uso esta perfectamente
establecido.

3.5.3.9.2 Limitaciones y avances para € uso
clinico de la difusién y del modelo IVIM en
abdomen-pelvis.

La Difuson se extendio posteriormente a los
estudios de otras partes del cuerpo. Las regiones
con apenas artefacto de movimiento fueron las
gue se incorporaron a esta técnica, como €l
sistema muscul oesquel ético y la mama.*?81%°

Sin embargo, su empleo en los estudios de torax,
abdomen o pelvis se encontraba limitado, debido
fundamentalmente a la presencia de artefactos de
movimiento respiratorio en € térax y peristélticos
en e abdomen. Ademas, |la propia naturaleza de
los 6rganos intrabdominales, con unos tiempos T2
cortos, requerian del empleo de tiempos de eco
(TE) més cortos que cuando se comparan con €l
cerebro.
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Por tanto, el empleo de la Difusién en los
protocolos de RM de abdomen y pelvis se
enfrentd a ciertas limitaciones técnicas, y no fue
posible su empleo de rutina en los estudios
abdomino-pélvicos hasta la apariciéon de més
avances tecnologicos en laRM.

La evolucion tecnoldgica de la RM permitio
utilizar equipos de campo magnético més intenso,
como los de 3 Tedlas, con los que se consigue un
incremento significativo en la sefia que emiten
los tgjidos del cuerpo humano. En estos equipos la
secuencia de Difusion emplea técnicas de
adquisicion en paralelo y secuencias ultrarrgpidas
basadas en la técnica eco planar (EPI) de disparo
Unico que consiguen una mejora en la resolucion
espacial, una mayor RSR, unos tiempos de
exploracion mas cortos y una reduccion de los
artefactos causados por e movimiento y la
susceptibilidad del are intestina. Todo esto
garantizando una mejor calidad diagndstica en las
imagenes de Difusion y de los respectivos mapas
de ADC.*

A pesar de que € origen de la técnica de Difusion
por RM basada en la teoria IVIM se remonta a

- sSPpectroscopy

- Aiffusicon

Number of Medline Entries per year

1988, su aplicaciéon en los estudios abdomino-
pélvicos estaba limitada debido a los artefactos de
movimiento intestinal y a la mala RSR que se
obtenia, asi como a la necesidad de emplear TE
largos para acanzar valores de b atos. Con €
empleo de secuencias ultrarrapidas basadas en la
técnica eco planar (EPl) se permite acanzar
fuertes amplitudes de gradiente, disminuyendo al
minimo e TE necesario y haciendo posible su uso
en |os estudios de RM abdomino-pélvicos.

En la actualidad, la Difusion ha pasado a formar
parte de los protocolos de rutina en los estudios de
abdomen y pelvis, y sus aplicaciones clinicas han
ido en aumento basdndose en dos de sus
principales ventajas, su potencial para aumentar la
deteccién de lesiones (aumento de la sensibilidad)
y la oportunidad de caracterizar las mismas
(aumento de la especificidad tisular).*®

L as publicaciones centradas en el estudio del CaP
mediante la Difusion han experimentado un
crecimiento casi exponencial frente a las otras
técnicas funcionales."*(Figura24)

Fig.24. Gréafico del crecimiento exponencial de las publicaciones para €l
estudio del CaP mediante Difusién tomado de Wibmer et al.** El crecimiento
de publicaciones de la Difusion sereflgja en €l niUmero de entradas anuales en
Medline segun € criterio de busgueda: 'CaP+ Difusion (linea continua) frente
a las otras técnicas funcionales ('CaP + espectroscopia: linea discontinua y

'‘CaP+ Perfusion’: linea punteada).
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También, cada vez es mayor e empleo de la
técnica IVIM en los estudios abdomino-pélvicos
como consecuencia de uncrecienteinterés en la
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3.5.3.10 La secuencia de difusion en lavaloracion
tumoral.

En los tumores, la proliferacion celular y el
aumento de la ceularidad, junto con la
disminucion del espacio extracelular, crean un
entorno en € que e movimiento del agua esta
mas restringido respecto a su movimiento en €
tgiido normal. Esta restriccion a la difusion la
podemos anadlizar en las iméagenes de Difusién
tanto de forma cualitativa como cuantitativa.®

3.5.3.10.1Valoracion cudlitativa.

En e andisis cuditativo, la restriccion de la
difusion se traduce en un aumento de la sefia de
las lesiones tumorades en las imagenes
potenciadas en Difusion, y o inverso ocurre en
los mapas de ADC donde se observa una baja
sefial. De esta forma se permite la discriminacion
tisular con € aumento consiguiente en la
deteccion de los tumores.®® No obstante, este
andlisis resulta de una vaoracion subjetiva y

“% ":b;; *?b;&
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extraccion de la informacion sobre la perfusion a
partir de los datos obtenidos de la
difusion.** (Figura 25)

Fig. 25. Gréfico del aumento progresivo de
publicaciones empleando el modelo 1VIM
(rojo) y las publicaciones empleando la
Difusion (azul).***

requiere de la experiencia del lector para una
evaluacién precisa.

Valoracion cualitativa en CaP.

Dentro de los estudios de Difusion en abdomen y
pelvis, la prostata es el Unico érgano en € que ha
surgido, por ahora, una iniciativa que pretende
estandarizar la valoracion cuadlitativa de los
estudios de RMmp de préstata. PI-RADS V2
(Prostatelmaging and Reporting and Data System)
establece un sistema de estratificacion de riesgo
de las lesiones detectadas en los estudios de RM
de prostata.”

Aunque ya se explicd detaladamente en un
apartado previo, recordaremos que en este sistema
se puntéia en una escaladel 1 a 5 las imégenes de
Difuson con vaores b atos, junto con su
correspondiente mapa de ADC, en funcion del
grado de sospecha de tumor, siendo 1 muy baa
con una apariencia glandular normal y 5 muy alta
con areas hiperintensas en Difusion e hipointensas
enel ADC).
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3.5.3.10.2 Vaoracion cuantitativa

3.5.3.10.2.1Vaoracion del parametro de difusion
convencional ADC.

En lo que respecta a andisis cuantitativo
mediante el gjuste monoexponencial y e célculo
de su coeficiente de difusion aparente (ADC)
relacionado, se ha demostrado que existe una
estrecha relacion de los valores obtenidos del
ADC con ladensidad celular en lostgjidos, siendo
est4 una relacion inversa.® Dado que las lesiones
tumorales suelen tener un aumento de la densidad
celular, presentan valores calculados del ADC
mas baos en comparacion con las lesiones
benignas.®” Es por ello que e ADC supone una
herramienta clave en la deteccion de lesiones a
permitir la discriminacion entre lesiones malignas
hipercelulares y benignas de menor densidad
celular. Varios estudios han demostrado la
capacidad de esta secuencia para diferenciar
lesiones en & higado, los rifiones y en la pelvis
femenina @ °Fyjii y  cols™  también
demostraron que las lesiones malignas como €
carcinoma de endometrio y los sarcomas uterinos
tenian unos valores del ADC significativamente
menores que las lesiones benignas.

El ADC iguamente se ha empleado para la
caracterizacion de las lesiones malignas en un
intento de correlacionar este vaor con la
agresividad biologica del tumor. Esta relacion se
basa en que los distintos tipos de tumor dentro de
un mismo oOrgano presentan diferente biologia
tumoral y agresividad clinica, asi como un
microentorno tumoral distinto que explicaria las
diferencias en la difusién del agua™* Asi, por
gemplo, los carcinomas invasivos de mama
presentan una mayor densidad celular que las
lesiones in sSitu y una matriz extracelular que
inhibe e movimiento del agua, traduciéndose en
un valor medio del ADC menor para carcinomas
invasivos frente a las lesiones in situ'® La
relacion entre d ADC y agresividad bioldgica del
tumor permite seleccionar los tumores que tienen
un ato potencial maligno y asi proporcionar para
los pacientes una valiosa informacion prondéstica
preoperatoria.
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La capacidad de la secuencia de Difusion para
demostrar los cambios microestructurales en una
fase temprana la convierten en un método
prometedor para la valoracion de la respuesta a
los tratamientos. Esta informacion bioldgica debe
contrastarse frente a la clasica valoracion de
respuesta mediante la reduccion de tamafio de los
tumores.*** Muchos tratamientos conducen a una
lisis celular, y como consecuencia se observa un
aumento en la Difusién dd agua dentro de los
tumores. Asi, varios estudios han demostrado
aumentos en € valor del ADC ante una correcta
respuesta al tratamiento y, ademas, evidenciables
de manera temprana.**"*®

Por tanto, hoy en diala RM Difusién mediante el
empleo del ADC tiene un papel prometedor en el
campo de la oncologia como método no invasivo
e incruento, empleado como biomarcador de
imagen tanto para la deteccidn, localizacion y el
estadigje de la enfermedad como para determinar
la agresividad y valorar la respuesta a
tratamiento.®”

Vaoracion cuantitativa ADC en CaP.

El cldculo dedd ADC ha meorado de forma
sustancial la deteccion del CaP. En varios
estudios se ha demostrado la ata sensibilidad y
aun mayor especificidad de esta secuencia de
Difusion para la deteccion y localizacion del
CaP.**'* Los vaores del ADC se han
relacionado con un aumento de la densidad
celular en e CaP, observando valores de ADC
bajos en las reas tumorales.***** También se
han publicado diferencias grupales
estadisticamente significativas entre los valores
bajos del ADC en e CaP frente alos valores en €l
tejido sano.1#+4

Asimismo, se ha descrito que los cambios
arquitecturales son mas pronunciados y la
densidad celular aumenta a mayor grado de
agresividad tumoral. Varias publicaciones han
demostrado la existencia de una correlacion
grupal negativa significativa entre los valores del
ADC y e grado Gleason obtenida tanto tras
biopsia prostética o en |la pieza de prostatectomia
radical, relacionandose | os tumores de mayor
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grado Gleason con vaores de ADC mas
baj0s.?81%153 por todo ello, se ha propuesto €
ADC como un prometedor biomarcador de
imagen de agresividad tumoral.

A pesar de la relacion establecida entre los
valores del ADC y e CaP, no hay un valor del
ADC claro que distinga cancer frente a no-cancer.
Algunos autores han considerado que unas cifras
inferiores a 1,2x10-3 mm?%s representan un
umbral bastante significativo de
procesoneopl &sicoprostético.**Més
recientemente, en la version PI-RADS V2" se
considera que un valor umbral de 0,75-0,9 mm?/s,
puede ayudar en la diferenciacion entre tejido
benigno y maligno de la préstata en la ZP, con
aquellos valores del ADC por debajo de este
umbral correlacionados con canceres clinicamente
significativos.

Desafortunadamente, existen discrepancias en los
valores publicados del ADC normal de la
glandula prostética y de los focos tumorales, asi
como un solapamiento en los valores publicados
para la HBP, los tumores de bagjo grado y los de
alto grado de desdiferenciacion y agresividad.

Las razones de estas discrepancias pueden ser
multifactoriales, como los distintos parametros
utilizados en los estudios, € equipo de RM vy €
posproceso empleado, y los vaores b
seleccionados en el disefio de la secuencia>***°
Otra de las razones que puede explicar estas
diferencias es la contribucion del componente de
perfuson en e clculo dd ADC. EI ADC
monoexponencial habitua no permite diferenciar
los componentes del movimiento de las particulas
en el medio extravascular del flujo microvascular,
por lo que se tiende a sobreestimar € vaor del
ADC a no poder extraer del modelo la
contribucion de la microcirculacion a la difusion
global 1%
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B. Marco de referencia

A continuaciéon se  presentan  agunas
investigaciones relacionadas con la deteccion del
CaP, por imégenes de resonancia magnética en
secuencia de coeficiente de difusion y técnica de
perfusion.

Investigadores del Instituto Superiore di
Sanitd y de la Universidad Sapienza, en Roma,
realizaron un estudio en e que evaluaron el
método  IVIM (Movimiento  incoherente
Intravoxel formacion de imagenes) y lo
contrastaron con € protocolo convencional de
RM con €l propésito de diferenciar entre tegjido
prostético sano y neoplasico en la ZP. Utilizaron
la secuencia difusion aparente (DWI) con
multiples valores b. Aplicaron gustes
biexponenciales a las curvas de caida de difusion
con € fin de calcular el coeficiente de difusion
molecular (D), coeficiente de difusién
relacionadas con la perfusion (D*), y la fraccion
de perfusion (f). *°

El propdsito primordia del estudio fue determinar
el posible impacto de IVIM en laZP a detectar el
CaP. También evauaron s a aplicar ADC e
IVIM era posible ratificar el grado patologico del
CaP en la ZP. Los investigadores encontraron que
los valores de T2, ADC, y los parametros D
fueron significativamente reducidos en e é&rea
comparada con los teidos sanos. El parametro
D*, fue significativamente superior en el area de
lalesién comparada con la ZP; no hubo diferencia
significativa entre la medida F en las
areasperiféricas sanas y lalesion encontrada.

Investigadores de la Universidad Tianjin
China, del Instituto Canceroldgico de Tianjin
China y de la Universidad Thomas Jefferson en
Estados Unidos, trabgjaron en € tema del
agoritmo  relacionado con € infarto
hemodindmico (watershed) para segmentar
imagenes en regiones de interés muy pequefias
que no pueden ser identificadas facilmente y
considerando que € exceso de segmentacion
disminuye la efectividad. En la investigacion se
pusieron a prueba 36 imégenes de prostata y se
compararon con varios algoritmos de
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segmentacion de imagenes. Los investigadores
implementaron  la  Transformada  Inversa
Contourlet para obtener alta resolucion en las
imagenes, lo cud facilitdé la reconstruccion del
modelo  tridimensiona 'y meoraron la
segmentacion, la cua fue etiquetada con nimeros
especiales y con colores diferentes.®

Los resultados correspondieron correctamente a
los principales tejidos en las imagenes y cada
tgiido fue segmentado de manera integral con la
eliminacién de regiones pequefias. La tasa de
precision en la segmentacion fue de 87.29%, la
cua es ata comparada con otros métodos de
segmentacion.

En e departamento de radiologia de las
universidades de Beijing y Haidian en China, se
realizd una investigacion para evauar los
parametros derivados del modelo 1IVIM aplicado
al cancer del cuello uterino y larelacion entre los
parametros de perfusion derivados de IVIM y de
DCE-MRI (DynamicContrastEnhanced-
M agneti cResonancel maging — Dinamica de realce
del contraste por imagen de RM). El estudio
estuvo limitado a un tamafio de muestra pequefio,
ademas no se tenialaprecision a dividir la region
del tumor como ZP y ZC, por ultimo no se
obtuvieron las capas requeridas para € estudio a
través de IVIM.*

Sin embrago, los investigadores concluyeron que
el parametro de difusion f, € parametro de
difuson D de modelo IVIM y € tradicional
modelo  monoexponencial  ADC,  pueden
representar el grado de cancer cervical. IVIM
proporciona informacionatil  de  difusion y
perfusion, que puede servir como sustitucion para
evaluar la angiogenesis tumoral y f podria ser la
elecciondptimaen la evaluacion del tumor.

Investigadores del Instituto
NazionaleTumoriFondazione Giovanni Pascale-
IRCCS y la Universidad “Federico I1” of Napoles,
en Italia, evaluaron & rendimiento del diagnostico
de imagenes por RMmp en la deteccion del CaP
reportado de manera preliminar en 31 pacientes.
Cada paciente fue sometido a RMmp, todos los
datos fueron organizados y € analisisestadistico
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conduce a comparar RMmp con el andlisis basado
enlabiopsia®

El andlisis de la discriminacién lineal muestra que
los mejores resultados fueron obtenidos al
considerar la combinacion lineal de todos los
pardmetros de imagenes de espectroscopia de
resonancia magnética (MRE) y la combinacion
lineal de todas las caracteristicas (perfusion,
difusion y parametrosmetabdlicos). Finalmente,

los investigadores concluyeron que la
combinacionmorfolégica de  RM, DWI
(DiffusionWeightedimaging), DCE-MRI
(DynamicContrast-enhanced MRI) y RME

(M agneti cResonanceSpectroscopiclmaging),
incrementa la sensibilidad y especificidad en
relacion con la biopsia obtenida segin la escala
Gleason.

La universidad Tianjin y € Departamento
de imégenes del Centro de Medicina de Tianjin,
en China, reaizaron una investigacion donde
propusiecon  un nuevo méodo paa la
segmentacion de iméagenes de prostata, esto es un
paso importante para el sistema de braquiterapia
guiada por imagen. Se propone un conjunto de
caracteristicas de varios caracteres, dentro del
rango de la funcidénestadistica de la intensidad del
voxel, de la descripcion de la funcion de la
textura, de las caracteristicas de forma, de la
funcidon y relacion espacial para solucionar las
limitaciones del conjunto de
caracteristicasincomprensibles. También se uso €l
algoritmo de clasificacionAdaBoost para refinar
dichas caracteristicas y reducir su redundancia, lo
que produjo un mejor efecto en e esquema.®*

El método se probd con 40 imégenesprostaticas
de RM y se compar0 con varios métodos de
segmentacion de imagenesclasicas y los
investigadores pudieron demostrar de manera
consi stente mayor precision de segmentacion.

El hospital universitario Kyung y €
Departamento de IngenieriaBiomédica de la
Universidad KyungHee en Korea, realizaron una
investigacion para evaluar e potencial de las
imagenes IVIM para predecir
parametroshistol 6gicos y de pronéstico mediante
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parametros IVIM correlacionados con la escala
Gleason. El estudio tuvo como limitacién que
solo 10 pacientes fueron sometidos a
prostatectomia radical y 31 pacientes fueron
diagnosticados por biopsia sistémica. Los
resultados mostraron que ADCfit vy D se
encuentran fuertemente correlacionadas con la
escala Gleason para CaP.®

El meor parémetro IVIM para discriminar CaP
con bagja escala Gleason, para cancer con escaa
intermedia y ata fue D, lo cua expresa difusién
molecular pura.

La Universidad Politécnica de Vaencia, €
Hospital Quirén de Vaencia y €& Hospital
Universitario y Politécnico la Fe, realizaron una
investigacion para explorar la capacidad que
tienen los métodos MCR (Multivariate Curve
Resolution)para  modelar  los  diferentes
comportamientos asociados a procesos de
difuson in DW-MRI (DiffusionWeighted -
MagneticResonancelmages) y asi ayudar a los
especiaistas a detectar y caracterizar facilmente
tumores in la prostata. Con la
investigaciontambiénpretendian  comprobar  la
adecuacion de los distintos modelos tedricos que
comunmente se aplican en la préacticaclinica
incorporando secuencialmente limitaciones en el
algoritmo MCR utilizando conocimientos previos

sobre procesos de difusion. Por dltimo
proporcionaron  nuevos biomarcadores de
imagenes para complementar los

diagnosticosclinicoscominmente utilizados. Los
resultados muestran que e modelado basado en
MCR vy la modéelizaciontedricabioexponencia
ofrecen dos diferencias basicas. primero, la
normalizacion de los espectros; y, en segundo
lugar, e hecho de que los dos factores de
ponderacion de exponenciales no necesariamente
tienen que ser complementarios. Ademas, el
guste del modelo IVIM esta separado pixel a
pixel, inhabilitando sacar provecho de la
informacion global que podrian ser obtenida al
usar model os quimio métricos.*®

Los investigadores demuestran la capacidad de
los modelos MCR para extraer comportamientos
con significado fisiologico de imégenes de
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resonancia magnética (DW-MRI) mediante la
inclusion de conocimiento apriori.

El Depatamento de radiologia del
Hospital Ren Ji y €l laboratorio de Ciencias
Aplicadas, en Changai (China), propusieron
evaluar las propiedades de difusion del agua no-
Gaussiana del CaP y determinar € diagndstico de
imagenes de difusionkurtosis (DK) para distinguir
CaP a partir de tegjidos benignos dentro de laZPy
la evaluacion de lesiones tumorales segun la
escala de Gleason. En la investigacion se trabajo
con 19 pacientes que se sometieron a la difusion
ponderada de iméagenes de resonancia magnética
(DW) usando multiples valores b y que fueron
patolégicamente confirmados con CaP. El
coeficiente de difusion aparente (ADC) se obtuvo
utilizando un modelo monoexponencial, mientras
que los coeficientes de difusion D y de Kurtosis
(K), se determinaron utilizando € modelo DK. Se
evaluaron las diferencias entre los valores ADC,
Dy K delaZP benignay ladel CaP, asi como las
lesiones tumorales con puntuacion 6, 7 y las = 8
segun la escala de Gleason. Las correlaciones
entre los pardmetros D y K en & CaP s
analizaron usando el coeficiente de correlacion de
Pearson. Los valores ADC, D y K se
correlacionaron con laescalade Gleason de 6, 7 'y
>8, respectivamente. Los resultados demostraron
que e modelo DK puede describir la caida de la
sefid enlaZPbenignay en ladel CaP.*

La nueva medida K derivada del modelo DK,
mostré valores significativamente mas atos del
CaP en comparacion con € areaperiférica
benigna, también mostré valores méas atos en las
lesiones tumorales = 8 segun la escala Gleason en
comparacion con agquellos con puntuaciones de 6
0 7 delamismaescala
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V. JUSTIFICACION.

El CaP es cada vez més frecuente en nuestra
poblacion, es
necesari oconocersuasoci aci onconl oshal lazgospori
magen,para realizar la deteccion temprana
delmismo.

Nuestro objetivo es contar con una base
metodol6gica de la asociacion de los hallazgos
por imagen y el comportamiento en las fases
diagnosticas de la patologia prostética.

Dirigir toma de biopsias guiada por ultrasonido
después de redizar laRM.

El redlizar de primerainstanciala RM de prostata
y asi dirigir la toma de biopsias tendra un
resultado més satisfactorio del procedimiento
diagnostico, tanto  por imagen  como
histopatologico, con la posible reduccion del
numero de biopsias o las ocasiones en que se
interviene el paciente, lo cua tiene importantes
implicaciones para € tratamiento inmediato y
posterior para éstos Ultimos, evitando que €
procedimiento sea mas invasivo, ésto se traduce
en reducir costos y meor ain hacer un
diagndstico oportuno.

Existe un adto ndmero de pacientes
derechohabientes, militares  retirados vy
desafortunadamente militares en e activo con
sospecha de CaP. Se han desarrollado nuevas
técnicas de estudio como la RM previa a la
biopsia para identificar las lesiones sospechosas y
dirigir la toma de muestras. Se debe demostrar la
factibilidad de este méodo demostrando
estadisticamente que es posible implementar
formas de megorar los métodos diagnésticos y
Menos invasivos.

Es factible redlizar esta investigacion ya que solo
se requiere hacer una busgueda de informacién de
tipo observacional, retrospectiva a las RM
realizadas durante el periodo del 1° de enero del
2015 a 31 de enero del 2020 y relacionarlas con
el resultado de las biopsias endorectales de

VII.
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prostata realizadas a los mismos pacientes durante
este rango de tiempo.

PLANTEAMIENTO DEL

PROBLEMA.

La secuencia de coeficiente de difusion aparente
por RM, al ser una secuencia més especifica para
la ZP, es un excelente estudio para detectar el
CaP, por eso resulta relevante estabecer adecuada
y oportunamente ésta asociacion entre dicha
secuencia y los hallazgos histopatol 6gicos
derivados de las biopsias guiadas por US en
pacientes con elevacion del antigeno prostético
especifico.

El diagnéstico de CaP a diferencia de otros
tumores requiere de una prueba diagnodstica
invasiva: la biopsia prostética. Anteriormente se
realizaban biopsias en la cua se obtenian
muestras de diferentes segmentos de |a préstata de
manera homogénea, se caracterizaban por una
tasa de deteccion baja, del  38-50%"
“enunaprimerabiopsia,del 10-35%>
Yenunasegundabiopsiay<10%

enunatercera’. Estosresultadossetraducenenunval or
predictivonegativobao,dado que hasta un 3O°/§7de

pacientes tenian una primera biopsia negativa.

El resultado negativo es poco concluyente ya que
estos pacientes
seguiranbaj ol asospechadeCaPyseransometi dosabi
opsi assubsecuentes, al no poder excluir un cancer
ante la ausencia de visualizacion de laglandul a.

Actualmente noexisteunreporteestadistico
indituciond sobre laimportanciadela coorrdacion
entre los hdlazgos por imagen (RMmp de prédata)
adquiriendo & coeficiente de difusion aparente y
los resultados de histopaologia deivado de la
realizacionde unabiopsiaguiada por
ultrasonidoposterior a la adquisicién de iméagenes
de RMmp y su estadificiacion por el sistema Pl-
RADS, considerando que el procedimiento es €l
ideal para brindar un diagnostico confiable y
oportunoen estos pacientes;prestigio institucional,
y confianza en el paciente y unamejor calidad de
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vida en éste ultimo ya que disminuye de forma
considerable las pruebas invasivas para €l
diagnostico deésta patol ogia.

Derivado de esto, surge la siguiente pregunta de
investigacion:

cExistecorrelacion entre €l valor delCoeficiente
de Difusion Aparente (ADC) por Resonancia
Magnética y los hallazgos histopatolgicos en
pacientes con elevacion del Antigeno Prostético
Especifico desde € 1°deenero del 2015 al 31 de
enero del2020, en el Centro MédicoNaval?.

Es factible redlizar esta investigacion ya que solo
se requiere hacer una
busquedadei nformaci dndeti poobservacionalretros
pectivaalasresonanciasrealizadas  durante el
periodo del 1° de enero 2015 a 31 de enero del
2020 y relacionarlas con € resultado de las
biopsias endorectales de préstata realizadas a los
mismos pacientes durante este rango de tiempo.

HIPOTESIS.

Existe correlacion entre €l coeficiente de difusion
aparente (ADC) por RM vy los halazgos
histopatoldgicos en pacientes con elevacion del
antigeno prostatico especifico en e Centro
MeédicoNaval.

OBJETIVOS.
A) OBJETIVO GENERAL.
Determinar s existe correlacion entre el
coeficiente de difusion aparente (ADC) por RM y
los halazgos histopatoldgicos en pacientes con
elevacion del antigeno prostético especifico en €
Centro MédicoNaval .

B) OBJETIVOS ESPECIFICOS.

A. Recabar y reportar los
resultados de la clasificacion PI-RADS
comparandolos con los resultados

hi stopatol 6gi cos de biopsias depréstata.
B. Recabar y reportar los
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valores del mapa de ADC en la secuencia de
difusion.

C. Recabar y reportar
resultado histopatoldgico de la biopsia de préostata
y redizar la correlacion con los estudios de
imagen (RM) de los resultados.

IV. DISENO DEL ESTUDIO.
A. Tipo deestudio.
. Anadlitico.
Observacional.
Transversal.
Retrospectivo.

B. Ubicacién temporal y espacial.

Estudio ser4realizado en € Centro Medico Naval
en € periodo de tiempo comprendido entre €
1°deenero del 2015 a 31 de enero del2020.

C. Poblacién de estudio.

Pacientes militares en el activo, militares retirados
y derechohabientes que presenten eevacion del
antigeno prostético especifico, que cuenten con
estudio de RM de prostata y que cuenten con
estudio histopatol 6gico de biopsia prostéatica.

D. Tipo demuestreo.

No se contempla la realizacion o toma de una
muestra para €l presente estudio. Se considera que
corresponderd a un censo a los expedientes
clinicos; ya que, en este estudio incluird atoda la
poblacion de pacientes en los que se aplicaran los
criterios de inclusion y exclusion en e periodo
comprendido del 1° de enero del 2015 a 31 de
enero del 2020.

E. Cdalculo del tamafio de lamuestra
En larealizacion de este estudio se contemplarala
poblacion total de los pacientes que presentaron
elevacion del antigeno prostatico especifico y que
cuenten con estudio de RM de préstata y reporte
de estudio histopatol 6gico de biopsia prostética en
el periodo del 1° de enero del 2015 a 31 de enero
del 2020.
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F. Criteriosdeinclusion

1. Pacientes que contaran con Antigeno
Prostéatico Especifico elevado.

2. Pacientesal osguesel esrealizéresonancia

magneética multiparamétrica(RMmp) deprostata y
adquisicion del coeficiente de difusion aparente

ticoespecificoprevioaa realizacion de labiopsia.

H. Criterios de eliminacion.

1. Pacientes que no se encontraran en la base
de datos del sistemaHIS del CEMENAYV.

2. Antecedente de biopsia prostatica reciente

(menos de tres meses antes del examen).

(ADC).
3. Pacientes que contaran con resultado I Operacionalizacion de las variables.
histopatol 6gico de biopsia prostética. a) V ariablesindependientes.
4, Pacientes derechohabientes, militares en 1. Resultados Histopatol 6gico de las biopsias
activos y retirados de este Hospital. deprostata.
G. Criterios de exclusion b) V ariabl esdependientes.
1. Pacientes 1. Niveles de Antigeno Prostati coEspecifico.
gue no contaran con reporte histopatol dgico. 2. Hallazgos por imagen (RM secuencia de
2. Pacientes que no contaran con resonancia difusion).
magnéti ca multiparamétrica deprostata.
3. Paci entesquenocontaranconantigenoprosta Cuadro de Operacionalizacion de las variables.
J. Disefioestadistico.
DEFINICION DEFINICION | ESCALA DE -
VARIABLE | coNCEPTUAL | OPERACIONAL | MEDICION | COPIFICACION
e Reporte por e e
Resultadoshistopat ™ 25 620N |ovicio de Cualitativa | rcacion
- histopatol6gica de . . histopatologica de
ol ogicos - ... _Patologia continua )
lalesion prostética - las lesiones
Oncol 6gica
Reporte de g
Asociacion de IOSPuntuaczlon de lgEscaa de Pl PI-RADS:
escala de PI-RADS I
resultados por Cuantitativa |Grados 1-5.
: RADS vy ellcomparado con € . : .
imagen € resultad continua  [Tipo histolégico de
histopatol 6gi cos resultado reporte lesion de préstata.
" histopatol6gico.  histopatologico de
prostata.
Asociacion  del
Valor de PSA conVaor de PSA enDefinidas por Ig I
los resultados pormg/ dl en todos |oSGPC para sospecha Cuantl_tatlva valor de PSA en
) : . continua  mg/dl.
imagen epacientes. de Ca deprostata.
histopatol 6gicos
VValor obtenido por,
El movimiento deel equipo de RM 1. <%,2x10‘3
las moleculas deposterior a |g Cuantitativa mm°</s
Valor ae ADC agua en |los tejidoscol ocacion del continua 2. >1,2x10°3
biol 6gicos. ROI en la zona de mm?/s

interes.
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Los datos obtenidos se someterdn a un andlisis
estadistico que implica la construccion de
graficas, tablas y andliss tomando como
referencia las medias de tendencia central, de
dispersion y porcentagjes de los resultados
obtenidos, que iran de acuerdo con los diferentes
criterios que se contemplaron para su desarrollo.
Los criterios corresponden a los diagndsticos
descritos en los apartados anteriores. La
correlacion entre las variables se redlizard através
de la prueba de SPEARMAN/KAPPA. Los
andlisis estadisticos se llevaran a cabo con €
paguete estadistico SPSS v.25.0., IBM Corp.
Released 2017. IBM. SPSS Statistics for
Windows, Armonk, NY.

K. Material y métodos.

Vision general. Se llevara a cabo la revision de
los expedientes del servicio de imagenologia de
los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion. Una vez obtenida la lista fina de
expedientes, se revisara aguellos expedientes que
cumplan con los criterios de seleccion. De cada
uno de los expedientes, se recolectara la
informacion establecida en las variables para
realizar e llenado de la hoja de recoleccion de
datosy posterior andlisis estadistico.

A todos los pacientes se les efectud un estudio por
resonancia magnética, con secuencias T2 y de
difusion (DWI). El estudio completo consistié en
proyecciones coronal T2, sagital T2, transversal
T2 'y  transversa DWI, en equipo
MagnetomAvanto, Siemens (1,5T), con bobina
phased array pélvica. Con las imagenes en DWI
se obtuvo un mapaADC, en e cua se midieron se
los coeficientes aparentes de difusion de las zonas
de interes de la glandula prostatica.

Protocolo de iméagenes. Todas las RM  se
realizaron con Maguina de 15T
(MagnetomAvanto, Siemens) con bobina phased
array pélvica. El protocolo de RM de la pelvis
incluyé iméagenes sagital, axial y corona turbo
spin eco ponderadas en T2, imagenes coronales
turbo spin eco ponderadas en T1, imagenes con
supresion de grasa axia turbo spin  eco
ponderadas en T1, imégenes axiales ponderadas
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por difusion (valor b 0, 1000 y 2000 Ymm?) con
mapa ADC e imégenes ponderadas en T1 sagital,
coronal.

Sujetos a estudio. Se revisO de manera
retrospectiva una serie inicial de 92 pacientes
varones remitidos para un estudio de RMmp de
prostata durante un periodo de tiempo de 5 afios,
desde enero del 2015 hasta enero del 2020. El
motivo para la realizacion de la exploracion de
RM en todos los casos fue la sospecha clinica de
cancer de préstata ante una elevacion del PSA
(superior a4 ng/ml).

Todos los pacientes firmaron € documento de
consentimiento informado vigente para € estudio
de RMmp de prostata. La recogida de datos para
este trabajo se realizé de forma exclusiva con la
informacion obtenida dentro de nuestro protocolo
de estudio rutinario de RMmp de prostata bajo
indicacion médica.

El presente trabajo de investigacion cuenta con la
autorizacion del Comité de Etica en Investigacion
de éste CEMENAV.

Interpretacion de la imagen.Todas las imagenes
de RMmp de los estudios se almacenaron en €
sistema de archivo y transmision de iméagenes
(PACS, Picture Archiving and
CommunicationsSystem) de WebDiagRX x64.
Los estudios se interpretaron en las estaciones de
trabajo del servicio de Radiologia.

La interpretacion de los estudios de RMmp se
realiz6 por un radidlogo con 15 afios de
experiencia en e area de RM. La interpretacion
de la RMmp se realiz0 retrospectivamente sin
conocimiento de los datos clinicos ni de la
ausencia o presencia de tumor. En los casos con
resultado de anatomia patolégica positiva para
tumor se desconocia, por tanto, la existencia de
éste y su localizacion, asi como las caracteristicas
de grado Gleason, nimero y porcentge de
cilindros afectos y/o volumen tumoral .

Se redizd un primer andlisis cualitativo de las
imégenes y posteriormente un posproceso de las
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imagenes de Difusion para el andlisis cuantitativo,
como se detallaré posteriormente.

Andlisis cualitativo.Inicialmente se vaord la
secuencia T1 para descartar |a presencia de restos
hemorragicos gque pudieran ocasionar problemas
de interpretacion de las imégenes.

A continuacion, se valoraron de forma conjunta
las secuencias T2 junto con las secuencias de
DWI y su correspondiente mapa ADC. Para €llo
se empled e sistema PI-RADS V2 que se detalo
en e apartado Introduccidon. Siguiendo este
sistema se puntlo las lesiones identificadas con
una categoriafinal del 1 a5, en funcion del grado
de sospecha de CaP clinicamente significativo,
siendo 1 muy bajay 5 muy alta.

Con la finalidad de simplificar la localizacion de
las lesiones se empled e mapa de 16 regiones
propuesto en las recomendaciones de la reunion
de consenso Europeo sobre la RM de prostata en
2011. La préstata se divide en tres niveles en €
plano craneocaudal en la secuencia potenciada en
T2, designados como base, medio y apex. Cada
uno de estos niveles se subdivide por una linea
horizontal segin su localizacion anterior 'y
posterior. En los niveles medio y base la zona
posterior se subdivide segin su lateraidad.
Quedan por tanto 6 regiones en localizacion
anterior (a) y 10 regiones en localizacion posterior
(p) (Figura26). Para cada paciente se registro la
localizacion de lalesion y € nimero de regiones
afectadas por lalesion.
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Fig. 26. Mapa de 16 regiones
propuesto en las recomendaciones
de la reunion de consenso Europeo
sobre la RM de prostata.

Seglin lo establecido en € documento PI-RADS
V2 deben informarse hasta un méaximo de 4
hallazgos con una categoria PI-RADS 4 o0 5
localizandolos en el Mapa de regiones prostéaticas,
y debe identificarse la lesién dominante
intraprostatica (Index). En nuestro caso, los
estudios que presentaban un hallazgo PI-RADS 4
0 5, coexistian con uno, varios 0 ningun hallazgo
PI-RADS menor o igual de 3. En estos casos €
hallazgo PI-RADS 4 o 5 fue considerado como
lesion dominante a no existir otro hallazgo de
similar categoria, y se identificd en e mapa de
regiones. No se notificaron ni registraron en e
mapa de regiones |los hallazgos PI-RADS menor o
igual de 3. Estos estudios se consideraron RM
positiva (RM+) para lesion dominante (Index), es
decir, con ata o muy ata sospecha de CaP
clinicamente significativo.

En los estudios donde no se observO ningun
hallazgo PI-RADS 4 o 5, se evidenciaron uno o
varios halazgos PI-RADS menor o igua de 3,
pero estos hallazgos no se notificaron ni
registraron en el mapa de regiones. Estos estudios
se consideraron RM negativa (RM-) para lesion
dominante (Index), es decir, con baja 0 muy baja
sospecha de CaP clinicamente significativo o
estudio negativo para sospecha de tumor.
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Analisis cuantitativo. Postproceso y calculo de
biomar cadores de imagen.Cada caso analizado
previamente de forma cualitativa en la estacion de
trabgo se evallo a continuacién en nuestro
equipo de RM. Para €ello, se exportaron las
imagenes de la secuencia T2 y de Difusion en
and

formato DICOM (Digital Imaging

e [

Communications in Medicine) y se cargaron en la
herramienta de andlisis avanzado de la Difusion
en el equipo de RM, para el posproceso y célculo
de los parametros de difusion convencional ADC

(mmzls) y de Difusion. (Figura 27)

Fig.27. Captura de pantalla de la herrami enté. Mediante la interfaz de usuario
se seleccionan las opciones deseadas seguin €l analisis a realizar. Se visualizan
conjuntamente en un plano transversal la secuencia T2 (izquierda) y DWM

(derecha).

La herramienta nos permite trabajar con altos
valores de b, necesario paraeliminar € efecto de
brillo por T2 (contaminacion T2 o “T2 shine
through”). Para e gustemonoexponencia y la
obtencion del mapa ADC se necesitan como
minimo 2 valores de b. Los valores de b que
hemog empleado son: 0, 50, 200, 400, 1000, 2000

smm .

Mediante el empleo de esta herramienta para €
posproceso de imagen ha sido posble la
cuantificacion de pardmetros de difusion
convencional con modelo monoexponencial
(ADC). El andlisis de las imégenes se puede
realizar de dos formas: bien calculado sobre una
region de interés (ROI) o bien en un célculo pixel
por pixel generando los mapas paramétricos; en
nuestro estudio, empleamos unicamente la

158

modaliad del célculo sobre una regién de interes
(ROI).

Analisis de la sefial sobre una region de interés
(ROI).Desde la interfaz se selecciona un area de
interés (ROI circular) que € radidlogo posiciona
en una de las secuencias sobre la region a
considerar y se puede trasladar (corregistro) de
forma automética a la otra secuencia
Habitualmente la ROl se posiciond en la
secuencia de difusion en las areas con mayor
restriccion, y en los casos en que no se objetivo
clara restriccion de la difuson se empled la
secuencia T2 para € posicionamiento de la ROI
seleccionando aquellas areas que mostraban
marcada hipointensidad de sefid en esta
secuencia.

Los criterios para definir tumor y no tumor para el
posicionamiento de la ROI fueron:
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Se definié lesion tumoral como aquella
con una hipersefial en secuencia de difusion con b

alto (2000 s/mmz) e hiposefia en e mapa ADC,
coincidiendo ademas en localizacion con
resultado de tumor en la anatomia patol 4gica.

Se definid como zona contralateral sana
aguella con ausencia de hipersefial en secuencia

de difusion con b ato (2000 gmm’) y de
hiposefiadl en e mapa ADC, coincidiendo en
localizacién con resultado negativo en la
anatomia patol 6gica.

La ROI se posicion0 en € interior de cada lesion
sospechosa haciéndola del mayor tamarfio posible
pero tratando de evitar la contaminacion del tejido
normal adyacente. Por tanto, se evitaron |las zonas
del margen del tumor, la capsula prostética y la
uretra. La ROI elegida fue de forma circular, con

un areade 1 cmz. Siempre se excluyeron areas de
hemorragia en estas mediciones. En todas las
lesiones sospechosas evaluadas, la ROI se obtuvo
tres veces en e mismo sSitio, y posteriormente se
promediaron los valores para €l andlisis de los
datos.

Como resumen, para e posicionamiento de la
ROI de una forma mas precisa se disponia por
parte del observador del resultado, positivo o
negativo, paratumor de labiopsia o de la pieza de
prostatectomia radical, pero no del grado Gleason
ni del nimero o porcentgjes de cilindros positivos
0 del volumen tumoral. El motivo de redlizarlo
con esta sistematica se justifica en la aleatoriedad
de posicionar una ROI en estudios analizados
cualitativamente de forma visual, con resultados
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en ocasiones de RM negativa sin lesion
dominante. Nuestro objetivo de adquirir datos
cuantitativos que permitan discriminar éreas
sospechosas no pueden basarse Unicamente en las
zonas analizadas cualitativamente de una manera
exclusivamente visual. Ademés, tenemos que
adquirir los datos cuantitativos asegurandonos de
analizar también e lado sano sin tumor en la
muestra.

En los estudios con RM positiva (RM+)
para lesion dominante (Index) por halazgo PI-
RADS 4 0 5, la ROI se posicion6 en esa misma
zona.

En los estudios con RM negativa (RM-)
paralesion dominante (Index) por halazgo de uno
o varios PI-RADS inferior o igual a 3 sereviso la
anatomia patol 6gica:

a Si la anatomia patol 6gica fue positiva para
tumor, se posiciond una ROI del mayor tamafio
posible, abarcando la misma region del mapa de
la prostata con confirmacién histol 6gica de tumor.
(Figura 28)

b. Si la anatomia patoldgica fue negativa, se
posiciond una ROI en alguna region del mapa de
la prostata en una zona que fuera de facil acceso a
labiopsia. (Figura 29)

En todos los casos se obtuvieron dos ROIs del
mismo tamarfio: uno de la zona sospechosa o de la
zona de interés segin la anatomia patologica, y
otro de la zona contralateral sana. En los casos
negativos para tumor, también se analizaron dos
ROIs del mismo tamafio a ambos lados de la
préstata en zonas de fécil acceso a la biopsia. Al
disponer de la ROI contralateral, en e andlisis
posterior  podemos determinar la  ratio
(tumor/contralateral sano).
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Fig. 28. Ejemplo del posicionamiento de la ROI (circulo rojo). ROI en paciente con RM positiva
(RM+) para lesion dominante (Index) en ZP derecha por hallazgo PI-RADSS5. La ROI se

posiciond en esa misma zona.
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Fig. 29. Ejemplo del posicionamiento de la ROI (circulo rojo). ROI en paciente con RM
negativa (RM-) para lesion dominante (Index) en ZP heterogénea con varias zonas PI-RADS
menor o igual 3. Larevision de la anatomia patologica fue positiva para CaP. Se intento
abarcar la misma region del mapa de la préstata donde habia confirmacion histoldgica de

tumor.

IX. CONSIDERACIONESETICAS

Seguin las consideraciones hechas por € articulo
17 de la Ley Genera de Salud, esta investigacion
esta clasificada en su apartado |, clasificandola
como investigacion sin riesgo. Asi mismo, se
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apega a lo establecido en la Declaracion de
Helsinki, codigo de Nuremberg y Declaracion de
Ginebra. En todos los casos se firmo
consentimiento bajo informacion para los estudios
de RM de prostata, asi como paralarealzacion de
labiopsia prostatica.
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El estudio garantiza los aspectos bioéticos
inherentes a los estudios de investigacion clinica
como son confidencialidad de la informacion
obtenida, principio de autonomia de los sujetos
participantes, principio de beneficencia y
consentimiento informado, sin tener conflicto de
intereses y permitiendo el acceso a documentos y
fuente en caso de ser solicitado por autoridades
normativas.

El uso de datos serd exclusivamente para fines
estadisticos, y a los cuales solo tendra acceso €
autor de este proyecto.

X. RESULTADOS

En 92 casos totales registrados la edad promedio
fue de 64.4 +/- 7.1 (Rango 50-79) afios. Dentro
del total de los casos, 32 (34.8%) fueron
adenocarcinomas de tipo acinar, seguido de las
hiperplasias de células basaes (25.0%), atrofia
acinar (20.7%), T. Glandular S/Neoplasia 14.1%
y neoplasia intraepiteliala de bajo grado 5.4%
(Gréfico 1). En conjunto, la prevaencia de
lesiones malignasfue de 37/92 (40.2%) de las
cuales € 86.4% fueron adenocarcinomas de tipo
acinar.

Porcentaje

ADCAR.
ACINAR

HIPERP. CEL.

BASALES GLAH'T.-‘.)NEOP
T.HISTOL.

I I
HEOPINTRAEF ATROFIA
ACINAR

Grafico 1. Clasificacion histolégica de los casos sospechosos de cancer prostatico que selespractico
biopsia.
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Los valores medios del Antigenos Prostético
Especifico fueron de 10.0 +/- 7.0 ng/ml (Rango
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3.4-54.2) con una distribuciéon NO normal: Z de

Histograma
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Kolmogorov-Smirnov de 1.73 y p = 0.005.
(Gréfico 2).

Media =10.08
Desviacion tipica
=7.073
N =92

Grafico 2. Distribucion de los valores de APE en la muestra de 92 pacientes sospechosos de cancer
prostatico que seles practico biopsia.

Segun la clasificacion de Gleason en 30 pacientes
consignados, 8 fueron clasificados en Gleason 6
(26.7%), 16 en Gleason 7 (53.3%) y 6 en Gleason

8 (20.0%), (Grafico 3) que préacticamente €
73.3% de los adenocarcinomas diagnosticados
fueron Gleason 7 a 8.

Porcentaje

GLEASON

Grafico 3. Distribucion de casos de adenocar cinoma acinar segun la clasificacion de Gleason.
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En 31 casos en los que reportd la zona de la
biopsia y de los cuales 19 eran tumores malignos
y 12 benignos, en 51.8% de las biopsias la
localizacion fue en la ZP. El riesgo de malignidad
fue 5.6 mayor (1IC95% 1.1-27.0, p = 0.02 de

acuerdo a la razén de verosimilitud de chi
cuadrada) cuando la localizacion fue ZP
comparada con € conjunto de las otras zonas
(Gréfico 4).

MALIGNOS
Hsi

Porcentaje

OTRAS
LOCALIZACION

EnNo

Gré&fico 4. Asociacion entre malignidad/benignidad y localizacion en la ZP dela préstata.

En términos globales la edad correlacioné con los
valores de APE con un coeficiente rho de
Spearman de 0.212 (p = 0.04) que indica: a mayor
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edad corresponde mayores niveles de APE
(Gréfico 5).
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Grafico 5. Correlacion edad con APE de pacientes sospechosos de cancer prostatico que selesrealizd
biopsia.

APE y ADC tuvieron una correlacion muy baja (r = - 0.04, p = 0.64 o rho = - 0.01 con p = 0.85) tal como se
puede observar en el Gréfico 6.
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Grafico 6. Corréacion entre APE y ADC de pacientes con sospecha de cancer de préstata.

Segun la clasificacion PI-RADS, 43.5% de los casos eran categoria 4 y 38.8% categoria 3 (notese que las
categorias 3-4 agrupan €l 82.3% de todos los casos) y sélo 9.4% eran categoria 5 (Gréfico 7).
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Grafico 7. Distribucion de casos segun la clasificacion PI-RADS de pacientes sospechosos de
carcinoma prostatico que seles practico biopsia.

Segun los tipos histolégicos identificados (Tabla
6) no se observan diferencias significativas en las
medias de edad (p = 0.66) de acuerdo a andlisis
de varianza de un factor (Nota: La edad tuvo una
distribucion normal con una Z de Kolmogorov-
Smirnov de 0.55 y p = 0.91). Las medias del
antigeno prostético especifico fueron mas
elevadas en |los casos de adeonocarcinoma acinar
(12.9 ng/ml), seguida de los casos con neoplasias

intragpiteliales (9.9 ng/ml); e contraste no
paramétrico de Kruska-Wallis para muestras
independientes, no diferencid significativamente
los rangos del APE seguin € tipo histolégico (p =
0.17). En cambio, los niveles medios de ADC son
significativamente diferentes siendo més bagjo en
los adenocarcinomas y elevado en las neoplasias
intragpiteliales y en las atrofias acinares (p =
0.0001).

Media | DEviadion |
tipica
ADENOCAR. 2 | 6534 6.973
ACINAR
HIPERP. CEL. 23 | 6526 7.066
BASALES
Edad |T.GLANS/NEOP 13 | 6246 6.501 0.66
NEOP. 65.40 8.503
INTRAEPITELIAL
ATROFIAACINAR | 19 | 6326 7.694
Total 92 | 64.49 7114
e ADENOCAR 2 | 12816 | 103895
ACINAR
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HIPERP. CEL. 23 9.100 4.1222
BASALES
T.GLANS/NEOP 13 9.046 4.2096 0.17
NEOP. 5 9.920 2.6565
INTRAEPITELIAL
ATROFIA ACINAR 19 7.389 3.1459

Total 92 10.076 7.0728
ADENOCAR. 32 763.903 | 128.1149
ACINAR
HIPERP. CEL. 23 942.130 | 217.0759 | 0.0001
BASALES

ADC |T.GLANS/NEOP 13 979.308 | 201.6199

NEOP. 5 1031.600 | 258.2543
INTRAEPITELIAL
ATROFIA ACINAR 19 1000.421| 229.1209

Total 92 902.292 | 215.8052

Tabla 6. Comparacion de medias dela edad, APE y ADC segun los hallazgos histol 6gicos de pacientes

sospechosos de cancer prostatico.

Comparados los casos malignos versus los
benignos, véase (Tabla 7) que lamedia de APE de
los malignos es de 12.4 ng/ml contra 8.4 ng/ml de
los benignos (p = 0.02), en tanto que las de ADC

es de 800.0 en los malignos contra 971.0 de loa
benignos (p = 0.0001). Nétese que las medias de
edad no son significativamente diferentes (p =

0.34).

Estadisticos de grupo

TIPO . L

HISTOLOGIOCO N Media | Desviacion tip. p
MALIGNO 37 12.424 9.7335

APE 0.02
BENIGNO 55 8.496 3.8495
MALIGNO 37 800.078 173.6444

ADC 0.0001
BENIGNO 55 971.055 215.4211
MALIGNO 37 65.35 7.064

Edad 0.34
BENIGNO 55 63.91 7.152

Tabla 7.Comparacién de medias de la edad, APE y ADC seguin los casos malignosy benignos de

pacientes sospechosos de cancer prostatico.
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Los resultados histopatol6gicos comparados con
laclasificacién PI-RADS tuvieron unacorrelacion
lineal por lineal con chi cuadrada de 4.6 (p =
0.03) y una correlacién tau-b de Kendall ordinal
por ordinal con un coeficiente de -0.200 (p =

0.03). Nétese (Tabla 8) que €l 63.3% de los casos
de adenocarcinomas acinar se concentraron en las
categorias 4-5 de PI-RADS, solo superados por
los casos de atrofia acinar ya que en los niveles 4-

5 estuvieron € 67.7% de |los casos.

Tabla de contingencia PI-Rads* TIPOHISTOLOGICO

TIPO HISTOLOGICO Total
T.
Hiperplasi | Atrofia | Glandular
Adenocarcino | aCéls. Acinar | S/Neoplas Adenocarcino
-maAcinar Basadles a Otros -maAcinar
Recuento 0 0 1 1 0 2
% de TIPO
HISTOLOGI 0.0% 0.0% 6.7% 9.1% 0.0% 2.4%
CcO
Recuento 2 1 0 1 1 5
% de TIPO
HISTOLOGI 6.7% 5.0% 0.0% 9.1% 11.1% 5.9%
CcO
Recuento 9 9 4 6 5 33
PI- % de TIPO
RADS HISTOLOGI 30.0% 45.0% 26.7% 54.5% 55.6% 38.8%
CcO
Recuento 13 10 9 3 2 37
% de TIPO
HISTOLOGI 43.3% 50.0% 60.0% 27.3% 22.2% 43.5%
CO
Recuento 6 0 1 0 1 8
% de TIPO
HISTOLOGI 20.0% 0.0% 6.7% 0.0% 11.1% 9.4%
CO
Recuento 30 20 15 11 9 85
Total % deTI PO
HISTOLOGI 100.0% 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%
CO

sospechosos de cancer prostatico.
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Tabla 8. Correlacion entre resultados histopatoldgico y la clasificacion Pl-Rads en pacientes
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Las razones de probabilidad de malignidad segin
los estratos de ADC se pueden observar en la
tabla 9. En los casos >930.0 unidades de ADC la
razon de probabilidad de cancer de préstata es
apenas de 0.2 o muy baja, de 930-723.0 unidades

la probabilidad de cancer aumenta a 1.4 y es la
zona de incertidumbre, de 693.0-598.0 es 3.0
veces mas probable que sea maligno que benigno
y por debgjo de 591.0 hasta 428.0 es 7.5 veces
mas probable que sea cancer.

ADC Tumores de préstata Razén de probabilidad
Malignos (n = 37) Benignos (n = 55)
>930.0 6 (16.2%) 32 (58.1%) 0.2
930.0-723.0 18 (48.6%) 18 (32.7%) 14
693.0-598.0 8 (21.6%) 4 (7.2%) 3.0
591.0-428 5 (13.5%) 1 (1.8%) 7.5

Tabla 9. Razones de probabilidad de cancer de proéstata segiin puntos de corte delosvalores de ADC.

Comparadas las variables de edad, APE y ADC segun la escala de Gleason (30 casos de adenocarcinoma
acinar) no se observan diferencias significativas en las medias (Tabla 10).

N Media | Desviacion tipica p
6 67.88 6.707
7 16 63.50 6.481
Edad 8 6 67.50 9.050 0.28
Total 30 65.47 7.162
6 8 10.513 6.3600
7 16 14.631 13.2170
APE I3 6 | 11883 75311 0.66
Total 30 12.983 10.6457
6 8 771.163 137.9713
7 16 762.719 94.2961
ADC 8 6 698.517 173.3628 0.50
Total 30 752.130 123.0139

Tabla 10. Comparacién de medias de edad, APE y ADC segun la clasificaciéon de Gleasonen pacientes
sospechosos de cancer prostatico.
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De acuerdo con laescala de PI-RADS, en los 30 casos de adenocarcinoma acinar tampoco hay
diferencias en edad, APE y ADC (Tabla 11). Lap son: Edad (p = 0.76), APE (p = 0.47) y ADC (p = 0.76).

N Media Desviacion D
tipica
1 2 66.00 1.414
2 5 60.60 1817
3 33 64.70 8.308
Edad 37 65.00 6.151 0.76
5 8 65.50 8,652
Tod | 85 64.69 7.076
1 2 8.550 43134
2 5 11.320 3.8271
3 33 9112 4.8925
APE 37 9.854 8.8195 0.47
5 8 14388 10.0206
Tod | 85 10.048 7.3515
1 0 0.0 0.0
2 2 731.350 11.2430
3 9 724567 | 1618671
ADC 13 | 780215 | 1250775 0.76
5 6 739.550 67.0352
Tod | 30 | 752430 | 1230139

Tabla 11.Comparacion de medias de edad, APE y ADC segun la clasificaciéon PI-RADS en pacientes
sospechosos de cancer prostatico.

Finalmente, en los 30 casos de adenocarcinomas
gue tuvieron registrada la clasificacion de
Gleason, obsérvese (Gréfico 8) que del total de
casos en Gleason 6 & 625% de €los

correspondieron a un riesgo bajo en APE; de los
Gleason 7 hasta 37.5% eran de riesgo medio en
APE y de los Gleason 8 s0lo 16.7%
correspondieron a un riesgo alto en APE.
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Grafico 8. Estratificacion de pacientes con diagnostico histologico de adenocar cinoma acinar, segun la
valoracion simultanea del riesgo de APE y la clasificaciéon de Gleason.
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XI. DISCUSION

La tasa observada de 34.8% de CaP limitada al
adenocarcinoma acinar de nuestro estudio
concuerda con la citada por Bray F. et a.*° de
37.5%. De acuerdo con el estudio de Mousavl
SM™ que estima que aproximadamente 85% de
los CaP se presentan en mayores de 60 afos, en
nuestro trabgjo e 75% de los casos de
adenocarcinoma acinar fueron mayores de 60
anos. Esta discrepancia de 10% (85-75%) puede
deberse a que, como refieren Bray F et d, s la
tasa de deteccidn de CaP varia segun el grado de
desarrollo de los paises que se comparen, €ello
también puede reflgjarse en las proporciones de
casos seguin la edad mayor o menor a los 60 afios;
pero, por otra parte, es importante destacar que en
nuestro estudio 25% de los CaP se hayan
detectado en pacientes entre 50-60 afios lo cual
confirma la observaciéon de Bray F es cada vez
mas frecuente encontrar CaP en sujetos de 50 o
menos afos lo cua se ha relacionado con los
niveles de desarrollo de los paises e, incluso, entre
las regiones de cada pais. Como referimos en los
antecedentes, en México la mayor frecuencia del
CaP se observa en poblacion residente en regiones
con meores condiciones socioecondémicas,
asociado a comorbilidades relacionadas con
mayor ingesta caldrica en comparacion con |os
estados del sur del pais cuya tasa es sélo de 14%.
No obstante, Bray F et a también sefialan que las
discrepancias epidemiolégicas pueden depender
dela escasa disponibilidad de herramientas para €l
screening y a la limitacion de acceso a
tratamientos efectivos en |os paises de bajo/medio
IDH.

McNea JE? refiere que entre 70-75% de los CaP
se localizan en la zona periféricay 33.3% en otras
zonas; en nuestro caso € porcentgje fue de 73.7%
de CaP localizados en dicha zona. De hecho,
pudimos observar que € riesgo de CaP localizado
en la zona periféricafue 5.6 (1C95% 1.1-27.0, p =
0.02) mayor respecto a otras zonas Yy
comparandolos con los tumores no malignos. De
acuerdo con McNea JE, la razon por la que los
CaP se localizan mas en esta zona es porque
constituye aproximadamente € 70% del volumen
prostético.
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En relacion a los valores del APE, € punto de
corte de 4 ng/ml propuesto por Cooner y
Catalona™ sigue siendo controversial. De acuerdo
con Arcangeli*® valores menores de 4 ng/ml no
implican ausencia de CaP ya que hasta 32% de
pacientes con biopsia positiva estén por debagjo de
esos valores y, por otro lado, 79% con valores
mayores a 4 ng/ml corresponden a tumores no
malignos. En nuestro trabajo solo 1 paciente con
CaP (2.7%) tuvo valores de APE por debgo de 4
ng/ml pero, en contraste, hasta 94.5% de los
portadores de tumores no malignos tuvieron APE
mayor a 4 ng/ml. En ambos casos, los valores
discrepan significativamente con lo sefialado por
Arcangeli pero sin que cambie el sentido de que €
punto de corte establecido por Cooner y Catalona
debe ser seriamente revisado. Nosotros
observamos que los pacientes con CaP tuvieron
una media de 12.4 +/- 9.7 ng/ml de APE versus
8.4 +/- 3.8 ng/ml de los pacientes con tumores no
malignos (p = 0.02); sin embargo, através de una
curva COR observamos que e megor punto de
corte serian 7.5 ng/ml que brinda una sensibilidad
de 62.2% y una especificidad de 53.7% (area bgjo
la curva 0.635 +/- 0.06 y un 1C95% de 0.51-0.75,
p = 0.02), no obstante es evidente que los valores
de APE dificilmente pueden ser concluyentes por
Si mismos.

El problema diagnéstico con la clasificacion PI-
RADS también continta en pie, en € sentido de
gue no hay un acuerdo universal para definir los
CaP clinicamente significativos, aunque en € PI-
RADS V2 los niveles 4-5 indican altay muy dta
probabilidad de CaP. En nuestro estudio la
sensibilidad de PI-RADS 4-5 fue de 58.3% en
relacion a los resultados de la biopsia y la
especificidad de los valores 1-3 fue de 51%. Ello,
pese a que en términos globales la clasificacion
histolégica correlaciond moderadamente con la
clasificacion por PI-RADS. Nuestros resultados
confirman el bajo rendimiento diagndsticos de PI-
RADS en nuestro medio. Sin embargo, a aplicar
los criterios de riesgo de la Guia Europea de
radiologia Urogenital** basada en clasificacion de
D’Amico® observamos que 73.3% de los casos
de CaP cayeron en los grados 7-8 de Gleason con
un riesgo medio/dto y que, de acuerdo con
Albertsen®, hasta 73-93% de estos pacientes
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podrian fallecer a los 15 afios de seguimiento; por
otra parte, los Gleason 6 sdlo fueron 26.7% v,
atendiendo lo referido por Albertsen el riesgo de
fallecer en 15 afios es de 8-14%. Lo importante es
gue de acuerdo con estos criterios de clasificacion
la mayoria de los pacientes con CaP detectado en
el CEMENAYV tienen elevado riesgo de fallecer
en 15 afios después del diagndstico.

Ahora bien, andizando las debilidades
diagnosticas de APE y PI-RADS nuestro estudio
se enfocO en poner a prueba los valores del
Coeficiente de Difusion Aparente (ADC) cuyo
rendimiento diagnéstico ha sido poco estudiado,
pero con resultados alentadores. Desouza NM?® y
Huadong M® reportaron diferencias
estadisticamente significativas de los valores de
ADC para diferenciar CaP de tumores no
malignos. Nuestro estudio concuerda con los
resultados de estos autores ya que la diferencia de
las medias entre los pacientes con CaP y aquellos
con tumores no malignos fue significativa
Recuérdese que los primeros tuvieron una media
de 800 +/- 173.6 mm?/s de ADC versus 971.0 +/-
215.4 mm?s de los pacientes con tumores no
malignos (p = 0.0001); através de una curva COR
el mejor punto de corte fueron 903.0 mm?s para
una sensibilidad de 78.4% y especificidad de
64.0% (area bajo la curva 0.74 +/- 0.05 con un
1C95% de 0.63-0.84, p = 0.0001). Los resultados
especificos sobre cud es e meor punto de corte
son dificiles de comparar ya que los valores b que
se asumen para calcular € Coeficiente de
Difusion Aparente dependen de cada grupo de
investigadores y ain no hay un consenso
internacional a respecto.’***®

XIl. CONCLUSIONES

De acuerdo con nuestros resultados y la discusion
desarrollada, es evidente que la necesidad de
reducir al maximo los estudios invasivos, como
las biopsias repetidas de prostata para evitar falsos
negativos, seguira pendiente mientras no
tengamos pruebas alternativas no invasivas de
elevado rendimiento diagnostico. No obstante, la
secuencia de Coeficiente de Difusion Aparente
(ADC) a ser mas especifica parala zona
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periférica en la que se detectaron la mayor parte
de los casos de CaP, mgora € rendimiento
diagnostico comparado con e APE y las
clasificaciones PI-RADS y Gleason, pero es
insuficiente ya que, de acuerdo a la curva COR
gue calculamos, con € meor punto de corte de
903.0 mm?s de ADC la tasa de falsos negativos
es de 21.6% aunqgue es cas cincuenta por ciento
menor a la de PI-RADS cuya tasa de falsos
negativos gue observamos es de 41.6%.

Consideramos necesario continuar investigando €
uso de ADC como marcador diagnostico
aumentando la muestra de pacientes incorporando
un mayor numero de casos de las diferentes
patologias de la prostata tanto malignas como no
malignas a fin de determinar con mayor rigor cual
es su mejor punto de corte de tal manera que
eleve tanto la sensibilidad como la especificidad
de laprueba.

XIll. RECOMENDACIONES

Conociendo la magnitud del problema sanitario al
gue nos enfrentamos como persona de sanidad
ante € cancer de préstata y considerando que
existen métodos diagndsticos accesibles, seguros
y el menor costo que ayudaran a la deteccién de
cancer agresivo, esde suma importancia aplicarlos
en nuestro hospital, con laintension y objetivo de
brindar un adecuado y oportuno manegjo a los
pacientes involucrados.

Nuestra recomendacién es establecer y aplicar un
protocolo diagnostico para la deteccion de cancer
de prostata, € cua debe incluir la realizacion de
una RMmpy obtener e valor del coeficiente de
difusion  aparenteyredizar una  adecuada
interpretacion por imagen de la clasificacion Pl-
RADS y posterior a la redlizacién de biopsia
guiada por US, establecer su correlacion para
establecer un diagnéstico conmejores resultados y
mayor peso diagnostico.

Los resultados obtenidos en la investigacion y le
revision de laliteratura fundamentan la seguridad
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de larealizacion de estos métodos diagnésticos de
forma adecuada.

Considerar incluirRMmp en la vigilancia activa
del cancer de prostata con € propdsito de la
vigilancia activa para minimizar la morbilidad del
tratamiento del cancer de prostata en aguellos
pacientes en los gque se tenga la sospecha y se les
diagnostiquencualquier tipo de lesiones; en estos
pacientes seria prudente llevar un control con una
frecuencia de cada dos afos, evitando con este
seguimiento y vigilanciaprocedimientos invasivos
innecesarios y disminuyendo la morbilidad
asociada.

Estas recomendaciones deben ser consideradas ya
que seencuentran anuestro
al canceysedemostradosual taefectividaddiagndstic
a
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