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Resumen:

La arquitectura glandular prostatica es reemplazada por células cancerosas (como
lesiones focales de baja intensidad en T2) o inflamatorias, produciendo barreras al
movimiento del agua, que pueden ser estudiadas con resonancia magnética potenciada
en difusion y corrimientos bioquimicos del metabolismo del hidrogeno. Para evaluar el
aporte de estas secuencias en el estudio de las lesiones dudosas de malignidad en la
prostata, realizamos estudio retrospectivo descriptivo y comparativo, utilizando DWI/Mapa
ADC vy espectroscopia unida a secuencias anatdomicas de rutina en 21 pacientes
atendidos en el servicio de Imagenologia, de la clinica central Cira Garcia, con tacto rectal
patologico o dudoso de malignidad y todos con antigeno prostatico elevado relacionando
estos con los resultados anatomo patologicos de las biopsias, en el periodo de tiempo
comprendido de Julio del 2018 hasta la fecha . Los hallazgos funcionales de la resonancia
magnética de prostata son prometedores, lo que sugiere que el estudio cuantitativo del
mapa ADC es indispensable en el estudio de la patologia prostatica por esta técnica,
contribuyendo al diagndstico y localizacion del cancer, pudiendo dirigirse la biopsia hacia
esa zona sobre todo en pacientes con PSA elevados o biopsias previas negativas. Esta
técnica sumada a otras técnicas como la espectroscopia con aumento de los picos

Colina/Creatina/ y Citrato hacen una técnica de imagen altamente sensible, no invasiva en



la correcta evaluacién de las lesiones focales de la prostata sugestiva de malignidad.
Puede insertarse esta como técnica de tamizaje en los programas de atencion al adulto

mayor en nuestra clinica.

Palabras Claves: Cancer de prostata; Resonancia magnética multiparamétrica; Tamizaje;

Prostate Cancer; Multiparametric Resonance; Screening.

INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es el segundo cancer mas frecuente en el sexo masculino y ha ido
aumentado pero con una evolucidn mas lenta que otros. Segun las proyecciones, seguira
aumentando la incidencia a nivel mundial, tal vez por el aumento de la esperanza de vida, la
mejora en las técnicas de diagnostico y la mayor colaboracion de la poblacion para el diagndstico
precoz " Aproximadamente un 30% de los hombres de mas de 50 afios, mas de la mitad de los
hombres mayores de 60 afos y casi todos los mayores de 90 anos tienen algunas células
cancerosas. En Cuba, se observa un incremento de la incidencia del CP, incluso, en los hombres
menores de 40 afios de edad 23* Segun el anuario nacional de salud del afio 2019, la tasa de
mortalidad por cancer de préstata en Cuba fue de 163,7 fallecidos por 100 000 habitantes en el
grupo etareo de 60 a 79anos y de 880 fallecidos en el grupo de mas de 80 afos, para una tasa
total de 56,2 dentro de la mortalidad por tumores malignos segun localizacion y grupos de
edades, ocupando el segundo lugar, solamente antecedido por el cancer de traquea, bronquios y

pulmoén con una tasa de 61 fallecidos por 100 000 habitantes. °

El CP es una enfermedad de histologia unica, con una marcada heterogeneidad clinica, desde
una enfermedad sin repercusion clinica hasta una enfermedad que causa la muerte con rapidez.

Tiene alta incidencia (es el tumor maligno mas frecuente en varones); de lento crecimiento (se



estima que un cancer localizado tarda mas de cinco afios en metastatizar y mas de diez en

determinar la muerte) y elevada respuesta al tratamiento hormonal, incluso en etapas avanzadas.

6,7

El screening estandar se basaba en la realizacion del tacto rectal mas la solicitud en sangre
periférica del antigeno especifico de la prostata (PSA). Hasta el 2018 las Guias Europeas de
Urologia recomendaban la realizacion de la biopsia estandar transrectal tras un screening
positivo en pacientes sin biopsia previa. La técnica estandar de muestreo aleatorio presenta un
elevado porcentaje de falsos negativos en la deteccion de tumores significativos. En la ultima
década el uso de la resonancia magnética multiparamétrica (RM-mp) ha demostrado detectar
mayor porcentaje de tumores prostaticos significativos y menor tasa de insignificantes, asociada

también a una disminucién de biopsias prostaticas innecesarias 8

La Imagenologia cumple un rol fundamental en el manejo de los pacientes oncoldgicos,
inicialmente para diagnosticar la enfermedad, y una vez confirmada ésta por medio de histologia,
para etapificar su extension, lo que permite escoger la terapia mas eficaz de acuerdo a cada
caso, o eventualmente, preferir un manejo paliativo de los sintomas. De igual manera, las
imagenes son hoy ampliamente usadas para monitorizar y medir la respuesta al tratamiento de
quimioterapia y/o radioterapia. De ahi que el empleo de esta tecnologia de punta instalada, deba
insertarse como protocolo en el diagnostico temprano de este tipo de cancer en los programas
de chequeos a hombres en nuestra clinica como una excelente posibilidad diagndstica no

invasiva y de alta sensibilidad.



OBJETIVOS
Objetivo General.

1. Proponer insertar tamizaje (screening) de cancer de préstata con la tecnologia de punta
instalada en la clinica (resonancia magnética multiparamétrica) dentro del programa de

chequeo al hombre.
Objetivos Especifico:

1. Relacionar los valores cuantitativos de la Difusion DWI / Mapa ADC, con los resultados de
las biopsias prostaticas realizadas.

2. Relacionar los valores cuantitativos de los picos Colina/creatina y Citrato que se derivan
de la espectroscopia por resonancia magnética, con los resultados de las biopsias
prostaticas.

3. Analisis del aporte econdomico de un estudio de resonancia de prostata en el manejo del

protocolo de la patologia prostatica, sugestiva de malignidad.



METODOLOGIA.

En la Clinica Central Cira Garcia, fue instalado un Resonador de Alto campo, de 1.5 Tesla, en el
afo 2018, realizandose la primera Resonancia Multiparamétrica (RM-mp) de préstata, el 30 de
Julio de ese mismo afio. Luego de 4 afos de explotacidn con esta tecnologia en distintos
diagndsticos a nivel de diferentes 6rganos o sistemas de 6rganos de nuestra anatomia, se
decidio realizar un estudio retrospectivo, descriptivo y comparativo, este ultimo en aquellos
casos donde se obtuvieron las imagenes anatomicas y funcionales de la glandula prostatica y

los resultados anatomo patoldgicos de las biopsias realizadas en los distintos cuadrantes.

El universo estuvo constituida por un universo de 56 pacientes, comprendidos desde Julio del
2018 hasta la fecha, estudiados en la seccidon de resonancia magnética multiparamétrica del
servicio de Imagenologia, de la Clinica Central Cira Garcia, a los que se les realizaron
resonancias multiparamétrica de préstata, ante sospecha de malignidad prostatica, ya sea por
tactos rectales positivos o dudosos, asi como por alteraciones de los resultados de los antigenos
prostaticos, unido a el cuadro clinico de estos pacientes. De ellos fueron atendidos 27 pacientes
extranjeros y 29 pacientes cubanos, que fueron remitidos por dudas diagndésticas o por

movimiento de los resultados del PSA, antes o posterior a tratamiento oncoespecifico. La



muestra estuvo constituida por 21 pacientes, donde logramos relacionar los hallazgos

encontrados en la resonancia Multiparamétrica con los resultados de las biopsias prostaticas.

Se utilizdé un equipo de resonancia Magnética Multiparamétrica, modelo Aera, con un imagen de
1.5T, de la firma SIEMENS, sin la administracién de contraste paramagnético. Se utilizaron
bobina de abdomen y se practicé protocolo de imagen con las técnicas y secuencias que a

continuacioén relacionamos:

Secuencias anatémicas:

SE T2 Axial, Coronal y Sagital, SE T1 Axial para nodulos.

Secuencias Funcionales:

DWI, con valores de Bo 50, Bo 400 y Bo 1000, Mapa ADC, Espectroscopia multi voxel CSI 135.

El proceso de evaluacién se realizé en estacidon ubicada para post proceso con pantalla calibrada

en escala de grises y sfoware actualizados por la firma SIEMENS, sobre plataforma Symgo.

La técnica de difusion por resonancia magnética (diffusion weighted imaging-DWI), En las
secuencias de difusion, el contraste de la imagen depende de las diferencias de movimiento de
las moléculas de agua contenidas en el interior de los tejidos. Por lo tanto, tejidos o estructuras
que presentan moléculas de agua en libre movimiento demostraran hallazgos en RM diferentes a
los observados en aquellos que contienen moléculas de agua con movimiento limitado o
restringido (como ocurre en los tumores con gran multiplicacion celular, o tejidos con detritus en

su interior. °

La espectroscopia por resonancia magnética (espectro-RM o ERM) es un estudio de corrimiento
bioquimico del Hidrégeno. Los metabolitos estudiados en el cancer de prostata son el citrato y la

colina.

A los resultados obtenidos, se determinaron no solo las frecuencias absolutas, sino también las

secuencias relativas expresadas en porcientos.

Definiciones operacionales:



Se consideraron volumenes glandulares

Pequefia: Cuando la glandula mide menos de 42,8 mm3, Mediana: Cuando la glandula mide, mas

de 42,8mm y menos 91,1 mm?3, Grande: cuando la glandula mide mas de 91,1mm?

Se consideré6 ADC promedio menor a 1000 mm sugestivo de malignidad y mayor de 1000
sugestivo de lesidn de bajo grado o lesion benigna. De igual manera DWI por encima de 1000

mm malignas e inferiores benignas.

Valores de los Picos de Colina, Creatina y Citrato elevados y normales, asi como la relacion

interpico, aumentada, moderada y disminuida, se tuvieron en cuenta los criterios de Jung .Scores

del 1 al 3: Como lesion de bajo grado o benigna. Y Scores 4 y 5: Como lesiones potencialmente

malignas.

RESULTADOS.

En la Tabla | y Grafico |, se puede observar la topografia de las lesiones sospechosas de
malignidad estudiadas, el mayor numero de lesiones evaluadas se encontraban localizadas en la
zona periférica, con predominio en horas 5, 6 y 7, zona esta donde asienta el 75% de las
neoplasias de prostata. Solo EN dos pacientes se encontraron lesiones multiples sospechosas

de malignidad, el resto mostraban lesiones nodulares unicas.

Tabla I. Localizaciéon glandular topografica de las lesiones diagnosticadas en zonas y

hora:

Localizacion en zonas Localizacion horaria

Periférico Medial Hora 6h

Periférica Medial Hora 5h, 6hy 7h

Periférico derecho Hora 7h y 8h

Periférica Hora 4h y 5h

N Wl O | W

Zona de transicion anterior derecha




Zona de transicién anterior/posterior izquierda

Zona de Transicién y Central ambos Iébulos

Gréfico I
M unica 19 ptes

Numero de lesiones por pacientes estudiados L
B multiples 2 ptes

En el grafico Il se represento el volumen glandular estudiado, donde pudimos ver que en nuestra
casuistica los volumenes medianos predominaron en comparacion con glandulas aumentadas o

disminuidas en tamafno. Se reportaron 6 casos que mostraron adenocarcinomas en glandulas

hiperplasicas de gran tamano.

Volumenes

B Pequeiio tamano
B Medianos tamanos

[ Gran Tamafo




Grafico Il: Volumen glandular.

En las tablas Il y Ill se relacionan los valores de la cuantificacion del coeficiente de difusion
aparente mapa ADC resultante de la restriccion al movimiento libre del agua en las glandulas
prostaticas estudiadas DWI. EL ADC bajo se encontraron en glandulas con aumento de su
densidad celular, aunque no es patognomonico de cancer, ya que se puede ver en procesos
inflamatorios y neoplasicas de tipo intra epitelial prostatica. En nuestra serie se evidencié que los
resultados de las 16 biopsias con neoplasia tipo adenocarcinoma en cualquiera de los grados de
la clasificacion de Gleason mostraban ADC inferiores a 1000um2.Por lo general todos los
adenocarcinomas restringen la difusion, mostrando valores mas bajos aquellos que tenian
Gleason altos, es de sefialar que tuvimos dos casos con prostatitis que de igual manera
restringen la difusion pero con cifras no tan bajas como la de los adenocarcinoma, o sea siempre
alrededor de entre 900 o 1000.Al aumentar la potencia del campo magnético por encima de 800,

se observo una mayor sensibilidad para evaluar restricciéon en DWI.

Al comparar los valores del mapa ADC de las zonas con lesién focal y las zonas sin lesion se
obtuvieron diferencias tanto para el mapa ADC promedio, como para la DWI. Al comparar los
valores del ADC en pacientes con cancer entre la zona central y en la zona periférica, no se
obtuvieron valores significativos para el ADC promedio.

El cancer de prostata clinicamente significativo mostré valores mas bajos de ADC en
comparacion con el cancer no significativo '3, por tanto El célculo del ADC es Util en la deteccién

y la determinacion de la agresividad tumoral. !

Tabla Il. Relacién entre los valores del ADC promedio a 1000pm?y la biopsia prostatica.

ADC promedio Biopsia + Biopsia - Total

ADC Promedio +1000 3 3

ADC Promedio -1000 16 2 18




Total 16 5 21

Al relacionar los hallazgos de nédulos hipointensos identificados en T2 y con restriccion en DWI
como criterio de malignidad, resultaron ser sospechoso de malignidad 18 pacientes, cuando se
considero la interpretacion conjunta T2/DWI y ADC, se encontraron entonces un total 16 casos
sospechosos, dos de ellos con biopsia diagndstica de prostatitis, dado que no mostraban valores
tan bajos como en los pacientes con adenocarcinomas de alto grado, Para una alta sensibilidad y
alto valor predictivo positivo, como se muestra en la tabla IV. Similares hallazgos muestra la tabla
V, aunque con sensibilidad y VPP mas altos. Lo que al combinar las dos secuencias funcionales

mejoran grandemente el diagndstico confirmativo de tener un cancer de prostata.

Tabla lll. Relacién entre los valores de la DWI promedio a 1000Mm2 y la biopsia prostatica

DWI Biopsia + Biopsia - Total
DWI +1000 16 2 18
DWI -1000 3 3
Total 16 5 21

Nota: 3 Casos no mostraron restriccion a la difusiéon y coincidieron con Hiperplasias benignas

prostaticas.

Aunque en la literatura consultada se recoge, referencias a que para obtener una clara
diferenciacion entre el tejido no neoplasico y neoplasico se requiere al menos de un valor de b
alto de difusién, que en el PI-RADS v2 se estableci6 como minimo de 1.400.(12). En nuestra
casuistica con valores de Bo de 1000 se obtienen también excelentes resultados, como se puedo

observar en la tabla Ill.

Tabla IV: Relacion entre el criterio de la lesiéon focal en T2/DWI y la biopsia prostatica.

Hallazgos de Resonancia Biopsia + Biopsia - Total

Reporte Positivo de malignidad 15 3 18




Reporte Negativo de malignidad 1 2 3

Total 16 5 21

Sensibilidad: 93,75%, Especificidad: 40%, VPP: 83,3%, VPN: 100%.

La zona periférica de la glandula prostatica tiene altas concentraciones de Zinc en condiciones
fisiolégicas. El Zinc inhibe el paso del citrato a docitrato en el ciclo de Krebs. En consecuencia, la
préstata almacena altas concentraciones de Citrato (Ci) en los ductos glandulares. Los niveles de
Ci, no sufren variaciones con la edad, lo que los convierte en excelentes marcadores del tejido

prostatico normal.

El Ci se asocia a la presencia de tejido epitelial glandular normal. El 75% del tejido se encuentra
en la zona periférica, que es donde se localiza el 70% de los tumores. Tiene este un valor mas

limitado en la regién de transicion y central.’

La Colina (Cho), aumenta debido a la densidad y a la proliferacion celular. En cambio el Ci
disminuye por disminucion del Zinc y por ende disminucién en la produccion de Ci, también
debido a la invasion tumoral de los ductos glandulares, donde se acumula el Ci y compromete su

almacenamiento.

Los pacientes con Adenocarcinoma mostraban Gleason de 4 y 5, siendo en los bien
diferenciados un pico de Cho menor que en los moderadamente o poco diferenciados los que
mostraban clasificacion Gleason 4 y 5. En los pacientes con Prostatitis mostraban Gleason 2 y 3.
Las Hiperplasia mostraban Gleason 1, como se puede observar en el Grafico Ill, Como se pudo

observar en la tabla V y grafico lIl.

Tabla V: Criterios de Jung por espectroscopia y la biopsia prostatica.

Reporte Biopsia + Biopsia - Total
Reporte Positivo de malignidad 18 1 19
Reporte Negativo de malignidad 2 2
Total 18 3 21

Sensibilidad: 100% Especificidad:66% VPP:94,73% VPN: 100%




Grafico lll: Relaciéon entre los criterios de Jung por espectroscopia y los resultados de la

biopsia.
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Esta resonancia es la técnica de imagen con mayor sensibilidad y especificidad en el cancer de
préstata ofreciendo informacién para el diagndstico, la localizacién y la extension del tumor. Es
util ademas para detectar tumores de la zona anterior de la prostata que no se alcanzan con la

biopsia convencional. -4

Es de sefnalar que el imagenologo debe tener en cuenta hacer diagnéstico diferencial entre
prostatitis y cancer de prostata, La prostatitis cronica puede imitar el comportamiento del cancer
de préstata en MRSI, ambas pueden disminuir los niveles de citrato y elevar los registros de

colina en las secuencia de espectroscopia.’

Es un problema nuestro el no poder realizar estudios de biopsia ecodirigidas, 0 en su version

mas actual, la biopsia con técnicas de fusién de imagenes.

Del analisis del comportamiento de las lesiones en T2 y DWI/ADC surge la propuesta del
PIRADS (Prostate Imaging — Reporting and Data System. 2019) es un esquema de informe

estructurado para la resonancia magnética multiparamétrica en la evaluacion de sospecha de



cancer en glandulas prostaticas sin tratamiento previo, publicada en 2019 y desarrollada por un

grupo representativo internacional que involucra al Colegio Americano de Radiologia (ACR), la

Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) y la Fundacion AdMeTech & % ', dando las

siguientes recomendaciones:

1.

Preferir la RM-mp en hombres con biopsias previa negativas que presenten aumento de
Antigeno prostatico Especifico (APE) y aquellos en vigilancia activa que se estan
evaluando por un rapido tiempo de doblaje del APE o que cambien su status clinico-
patologico.

En casos de intervenciones previas, ya sean resecciones quirurgicas, radioterapia o en
aquellos con hormonoterapia para evaluar respuesta al tratamiento.

En casos de pacientes que no se hayan realizado biopsia prostatica previa pero que
presenten antecedentes familiares, factores predisponentes genéticos conocidos, y

puntaje de riesgo mayor al promedio.

Ademas de proponer para tamizaje con la intencién de deteccién temprana:

. Pacientes con baja sospecha clinica de cancer (para buscar lesiones susceptibles de

biopsia dirigida).

. Pacientes con sospecha moderada de cancer (en los que la ausencia de lesiones

sospechosas ayude a evitar la biopsia).
Evidencia suficiente para recomendar el estudio mediante RM para los pacientes

subsidiarios a vigilancia activa.



CONCLUSIONES

. La RM-mp tiene una alta sensibilidad y valor predictivo negativo, en la deteccion

temprana de cancer de prostata, al fusionar secuencias anatémicas y funcionales.

. El uso de RM-mp debe ser considerado como protocolo de tamizaje de deteccion
temprana de cancer de prostata como parte del paquete de chequeo médico a hombres

en la clinica Cira Garcia.

Si hay alguna alteracién en RM-mp, determinar PSA.

Si el PSA es normal, Se difiere la biopsia o alta sin requerimiento de biopsia.



Galeria de Imagenes

Figura1. Paciente con hematuria, PSA en %, Glandula prostatica aumentada de tamano
con aspecto multinodular de Hiperplasia benigna Prostatica, y area de restriccion a la
difusién, zona periférica derecha Hora 7 y 8. DWI Bo 1400 de 1038 y un ADC de 807. El



pico de Colina es de 0.198/Creatina de 0.0224 y Citrato de 0.125. Relacién Cho/Ci baja y
Cho/Cr baja.

Figura 2. Paciente bajo tratamiento oncoespecifico de 2 afios de evolucion, no existe
restriccion a la difusion, ni mapa ADC bajo en el estudio de seguimiento, y hay elevacion
del pico del citrato, con caida de la Colina y la creatina. En estudio inicial del 2020. DWI
1550, ADC de 503 y ahora DWI y ADC normales. Cho inicial de 0.254 y ahora Colina en
valores de cero. Citrato inicial de 0.030 y ahora en 2.08. Relacién Cho/Ci alta a favor del

Citrato.



Figura 3.Paciente en estadio avanzado de Adenocarcinoma de prostata Gleason de

préstata, con pico de Colina en 1.06 y citrato bajo 0.113. Relaciéon Cho/Ci alta.
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