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Resumen

Tema y tipo de estudio: “Correlacion entre hallazgos imagenoldgicos por IRM
con secuencias de difusién y PSA, para evaluar actividad tumoral en pacientes con
metastasis 0seas por cancer de préstata del programa de Oncologia del HMEADB”.
Periodo Abril, 2019 — Abril, 2020. El disefio del estudio es serie de casos, descriptivo,
observacional, retrospectivo de corte transversal. Objetivo general: Analizar la
correlacién entre hallazgos imagenoldgicos por IRM con difusion y PSA, para evaluar
actividad tumoral en pacientes con metastasis 6seas. Muestra y muestreo: se
estudiaron un total de 13 pacientes, y se escogieron a través de un muestreo no

probabilistico por conveniencia.

Conclusion: El 61.5% son adultos mayores maduros, la media de edad fue de
70.7 + 8.2 afnos. El 84.6% son de procedencia urbana. El 23.1% son comerciantes y
jubilados. El 46.2% posee educacién secundaria. El 31.3% son hipertensos cronicos. El
tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 30.8% para 1 afio y del 46.2 % para 2 afios.
El 100% de los diagnésticos patoldgicos correspondian con adenocarcinoma prostatico
(100%). El PSA de control, mostro disminucion de sus valores, excepto en uno que
presento aumento en relacion a su conteo inicial. Todos los pacientes (100%), el
protocolo basico consistia en T1, T2, Difusion. Las secuencias adicionales, fueron las
secuencias STIR + T1 contrastado (84.6%) y FAT SAT (15.4%). En el 84.6% de los
pacientes se observaron multiples depoésitos secundarios. Se observé patron de
restriccion en el 75 % de los casos. El indice de concordancia de Kappa fue de 0.53, que

indica un moderado nivel de acuerdo.

Palabras claves: resonancia magnética, cancer de préstata, difusion y ADC.



Introduccioén

El cancer de prostata es la neoplasia mas coman en hombres en todo el mundo.
En la actualidad representa el segundo tumor mas frecuente en hombres, por detras del
cancer de pulmén, diagnosticandose unos 700.000 nuevos casos al afio de manera
global; lo que representa el 11,7% de todos los tumores masculinos. Los factores
asociados al cancer de prostata han sido investigados y publicados a partir de la
evidencia arrojada por sucesivas investigaciones analiticas y metanalisis y hoy son
reconocidos por la comunidad un conjunto de factores de riesgo predisponentes a esta
enfermedad, tales como: antecedentes familiares en primer grado de cancer prostatico,
sintomas urinarios, raza negra, indice de masa corporal > 30, dieta alta en grasas
exposicion al plomo, cadmio y zinc, entre otros. (Organizacion Panamericana de la Salud,
2014)

A consecuencia de esto, en los Ultimos afios se ha hecho especial énfasis en los
programas Yy estrategias de abordaje o manejo, con los cuales se ha conseguido una
importante disminucion de la mortalidad por esta patologia; sin embargo, aun persiste
como uno de los mayores problemas de salud publica a nivel mundial. En los paises
desarrollados su frecuencia ha aumentado muy rapidamente en la dltima década,
probablemente por el diagndstico precoz, y en muchos paises es el primero en frecuencia
entre los hombres, muy por delante del cancer de pulmén (Norteamérica, Australia y
Europa del Norte principalmente), mientras que en los paises en vias de desarrollo es el
sexto tumor mas habitual (por detras del cancer de pulmén, estbmago, higado, eséfago

y colon).

El cancer de préstata se presenta en mayores de 50 afios. Cada afio cerca de 365
hombres en Nicaragua se les diagnostica esta enfermedad. En Nicaragua el cancer de
préstata ocup6 la cuarta causa de muerte por enfermedad maligna en el 2007, 2008 y
2009. Las metéastasis 6seas son un factor prondéstico para evaluar la respuesta al
tratamiento reconocido en los pacientes con CaP (Cancer de Prostata). (MINSA-
Nicaragua, 2010)



Actualmente, la GO (gammagrafia 6sea) con Tc99 es la técnica de imagen mas
utilizada para su deteccion, demostrando una elevada sensibilidad pero una
especificidad limitada. Por ello, se han introducido nuevas técnicas de imagen
morfoldgicas y principalmente funcionales basadas en la PET y la RM, para mejorar la
deteccion de las metastasis, la estimacion de la carga tumoral total y la monitorizacion

terapéutica.

La resonancia magnética ha surgido como una técnica muy prometedora en la
deteccidén y monitorizacidn terapéutica de las metastasis 6seas del CaP, ya que no utiliza
radiacion ionizante ni necesita de la administracion de contraste. La incorporacion de la
difusion con RM a los protocolos morfolégicos de RM-CC (resonancia magnética de
cuerpo completo) aporta informacién funcional, mejorando la sensibilidad en la deteccion
de lesiones oncoldgicas en general y de las metastasis 6seas del CaP en particular. Su
integracion en protocolos con secuencias morfologicas y su cuantificacion mediante
mapas ADC (coeficiente de difusion aparente) permite comprender mejor los patrones
de enfermedad metastasica 6sea y sus cambios con las diferentes terapias. Ademas,
permite evaluar de forma temprana la respuesta a tratamiento con ventajas evidentes
sobre otras técnicas de imagen y sobre aproximacion puramente morfoldégica con RM.
(Luna, Vilanova, & Alcala, 2015)



Antecedentes

En el aflo 2010, Reischauer. Et al, en el Departamento de Radiologia, Royal
Marsden Hospital, Sutton, Inglaterra; se realizé un estudio de cohorte prospectivo, con el
objetivo de estudiar “Metastasis 6seas del cancer de prostata, evaluacion de la respuesta
al tratamiento mediante el uso de imagenes ponderadas por difusion y mapas de
coeficiente de difusién (ADC)”. Se incluyeron nueve hombres sin tratamiento previo (edad
media, 73 afos; rango, 66-86 afios) con metastasis en el hueso pélvico. Las imagenes
se realizaron antes del tratamiento con antiandrégenos y luego 1, 2 y 3 meses después.
Las imagenes incluyeron una secuencia de imagenes DW MR , niveles séricos de
antigeno prostatico especifico (PSA) y medidas de ADCs de cada metéstasis se midieron
en el tiempo, y se realizaron comparaciones por pares(pruebas t de muestras pareadas)
de niveles de PSA y ADC antes y después de la terapia con el nivel de significacion
establecido en P <.017 (correccion de Bonferroni). Para determinar la relacién entre el
nivel de PSA sérico y el promedio de ADC promedio en cada paciente, los dos
parametros se correlacionaron a lo largo del tiempo. Dentro de los resultados obtenidos
los niveles séricos de PSA disminuyeron en mas del 90% durante terapia. Los promedios
de ADCs de metastasis aumentaron significativamente en 1 (P, .001), 2 (P =.002)y 3 (P
= .011) meses después de la terapia en comparacién con los valores previos al
tratamiento. Después de 1 mes de terapia, 47.3% de todos los voxels tumorales
analizados mostraron un aumento significativo de ADCs, mientras que el 46,5% se
mantuvo sin cambios y el 6,2% disminuyd en comparacion con los valores de
pretratamiento. A los 3 meses después de la terapia, la proporcién de voxels mostro
aumento de ADC y fue mayor (13.7%) que a 1 mes. (Carolin Reischauer, 2010)

En el afio 2011, Messiou, C y Otros. En el Instituto de Investigacién del Cancery
Fideicomiso de la Fundacion Royal Marsden NHS, se realiz6 un estudio prospectivo
donde se evaluaron 26 pacientes, con el objetivo de determinar si los cambios en el ADC
de las metastasis 6seas secundarias al carcinoma de préstata son significativamente
diferentes en los respondedores en comparacion con los progresores en quimioterapia.

Se sometieron a una IRM ponderada por difusion de la columna lumbar y la pelvis al



inicio del estudio y 12 semanas después de la quimioterapia. Se utilizé la evaluacién
RECIST de la estadificacion CT y PSA tomadas en los mismos puntos de tiempo para
clasificar a los pacientes como respondedores, progresores o estables. La media de
ADC/ADC slow en las lesiones de los respondedores y progresores mostré un aumento
significativo. Aunque la mayoria de las lesiones demostraron un aumento lento de
ADC/ADC slow, algunas lesiones tanto en respondedores como en progresores
demostraron una caida en ADC mas alla de los limites de reproducibilidad. Es probable
que la heterogeneidad de los cambios en el ADC esté relacionada con la composicién
de la médula 6sea con cambios que tienen efectos opuestos sobre el ADC. (Messiou, y
otros, 2011)

En el afio 2016, Pérez Lépez, R, en el Hospital Royal Marsden en Londres; se
realizd un ensayo clinico, prospectivo, donde se estudio el efecto de la olaparib en cancer
de préstata, que incluyo técnicas de imagen para su evaluacion, en este caso resonancia
magnética. Se realiz6 DWI (imagen ponderada por difusion) de cuerpo entero al inicio
del estudio y después de 12 semanas de administracion de olaparib usando Imagenes
de RM 1.5-T (resonandor de 1.5 Tesla). Se definieron areas de intensidad de sefial
anormal en relacién con metastasis 6seas. Se evalud el coeficiente de difusién aparente
(ADC) con la respuesta al tratamiento mediante la prueba de Mann-Whitney y la
regresion logistica; la correlacion fue con el nivel de antigeno especifico de la préstata y
el recuento de células tumorales circulantes y se evaluaron mediante el uso de la
correlacion de Spearman. Se incluyeron 21 pacientes, de esos, seis fueron
respondedores a olaparib, se mostr6 una disminucién en el Tdv (Volumen total de
difusién), mientras que no hubo disminucion observada en todos los no respondedores;
esta diferencia entre respondedores y no respondedores fue significativo (p = 0,001). Los
incrementos en la mediana de ADC se asociaron con un aumento probabilidades de
respuesta (razon de probabilidades OR de 1,08; intervalo de confianza del 95% [CI]:
1,00- 1,15; P = 0.04). Una asociacion positiva fue detectada entre cambios en tDV y
cambios en el porcentaje, del nivel de antigeno prostatico especifico y recuento de
células tumorales circulante, (r = 0,63 [IC del 95%: 0,27- 0,83] y r = 0,77 [IC 95%: 0,51-

0,90], respectivamente). Al evaluar cinco lesiones diana (metastasis 0seas) una



disminucién de volumen total de difusidbn se asocidé con respuesta (odds ratio para
aumento de volumen 0,89; IC 95%: 0,80-0,99; P = 0,037). (Raquel Perez Lopez, 2016)

En el afio 2016, Sungmin, W; Sang Youn, K; Seung Hyup, Ky Jeong Yeon, C. En
el Centro de Investigacion Médica de la Universidad Nacional de Seul, Corea. Se realiz6
un estudio retrospectivo donde se estudiaron 308 pacientes con cancer de préstata con
el objetivo de evaluar si la IRM de préstata de rutina es adecuada para la deteccion de
metéstasis éseas en pacientes con cancer de préstata recién diagnosticado. Se encontrd
gue veintiin (6,8%) pacientes tenian metastasis 0sea. Tenian niveles de PSA
significativamente mas altos (p = 0,015) y puntuaciones de Gleason (p <0,001) que
aquellos sin metastasis 0sea. El rendimiento diagndstico de la resonancia magnética fue
el siguiente: sensibilidad, 95,2%; especificidad, 99-100%; valor predictivo positivo, 86,9-
100%; valor predictivo negativo, 99,7%. Para 119 pacientes con alto riesgo de metastasis
0sea, estos valores fueron 95%, 100%, 100% y 99%. Solo 1 de los 21 (4,8%) pacientes
tuvo metastasis 6sea solo en un area no explorada con RM de prostata, es decir, la
columna torécica. El rendimiento diagndstico de la IRM de prostata de rutina para
identificar metastasis 6seas en pacientes con cancer de préstata recién diagnosticado

fue excelente. (Sungmin, Sang Youn, Seung Hyup, & JeongYeon, 2016)

En el afio 2016 se publicod otro estudio acerca de “Deteccion de la resistencia
antiandrogénica usando imagen ponderada por difusion en las metastasis 6seas en el
cancer de proéstata”, realizado en el Hospital de Santa Ana en Suiza y el Instituto de
Radiologia y Medicina Nuclear. El objetivo fue evaluar las mediciones del coeficiente de
difusion aparente (ADC) de las metastasis 6seas en el cancer de préstata para
determinar la resistencia a los antiandrogenos y estimar el tiempo hasta la progresion.
La imagen ponderada por difusion (DWI) se realiz6 a 1.5 T en nueve pacientes con
tratamiento y sin tratamiento. Se analizaron los cursos de tiempo de los ADC cuando se
promediaron lesiones completas y en mapas de difusion. A partir de 1 mes, el analisis
revelé una disminucion de los ADC medios (P0.001) con el tiempo. Simultaneamente, el
porcentaje de voxels con ADCs significativamente mas altos disminuyé (P0.004),

mientras que el porcentaje de voxels con un ADC significativamente mayor, disminuyo



mas rapidamente
con el tiempo en pacientes con un intervalo libre de progresién (PFI) mas corto. En
conclusion la evolucion de los mapas de ADC en el tiempo permite una temprana
identificacion de resistencia anti-androgénica en las metastasis 0Oseas. (Carolin
Reischauer, et al., 2016)

En febrero del 2018, en la universidad de Johns Hopkins, Estados Unidos; se
publicd un estudio titulado “Caracterizacion de la micro estructura de las metastasis
0seas en el cancer de prostata mediante imagen ponderada por difusion”. EI ADC se
correlacioné significativamente (p <0.004) con el coeficiente de difusion intracelular (r =
0,48), fraccion de volumen intracelular (r = -0,21) y fraccién de perfusion (r = 0,46)
parametros de VERDICT, lo que sugiere que todos estos factores contribuyen al

contraste ADC. (Andreia Vasconcellos Faria, 2018).

Se realiz6 otro estudio que fue publicado en Febrero de 2018 sobre “Analisis de
los mapas de coeficientes de difusién aparentes para la evaluacién de la respuesta al
tratamiento en metastasis 0seas de cancer de préstata” realizado en el instituto de
Radiologia y Medicina Nuclear en Suiza. El analisis se realiz6 en 12 pacientes sin
tratamiento previo con metastasis antes tratamiento y uno, dos y tres meses después del
inicio de la terapia de privacién de andrégenos. Se calcul6 los mapas de ADC en cada
lesion en cada momento. Las caracteristicas estadisticas mostraron fuertes
correlaciones con los niveles séricos de PSA a lo largo del tiempo. Los hallazgos en el
presente trabajo indicaron que el andlisis de los mapas de ADC de todo el tumor puede
ser utilizado para la evaluacién de la respuesta en metastasis 6seas de cancer de

préstata. (Carolina Reischauer, 2018)



Justificacion

Las técnicas de imagen estandar, es decir, la tomografia computarizada (TC) y la
gammagrafia ésea con tecnecio-99m, no evalian con precision la carga de metéstasis
O0seas ni detectan cambios en la respuesta al tratamiento. De hecho, los criterios de
evaluacion de respuesta ampliamente utilizados en tumores sélidos (RECIST), no
definen la respuesta en metastasis 6seas, considerandolas como enfermedades no
medibles. A pesar de que la gammagrafia es el gold estdndar para evaluar lesiones
mestastasicas por Cancer de prostata en hueso, esta no establece ningun criterio de

respuesta al tratamiento.

Por lo tanto, las respuestas tumorales en pacientes con enfermedad metastasica
solo del hueso dependen Unicamente de las caidas del antigeno prostéatico especifico
(APE) y no se ha demostrado que este Ultimo sea un sustituto para mejorar la
supervivencia. Existe una urgente necesidad no satisfecha de identificar, desarrollar y
validar biomarcadores de respuesta no invasiva para las metastasis 0seas en el cancer

de préstata.

Se requiere de armas de estadificacion muy precisas, que incluye pruebas de
imagen, por ello, se han evaluado nuevas técnicas de imagen morfolégicas y
principalmente funcionales basadas en la Tomografia de Emisién de Positrones (PET) y
la RM, para mejorar la deteccidén de las metastasis, la estimacién de la carga tumoral

total y la monitorizacion terapéutica.

En nuestro pais no disponemos de PET por lo que realizar este estudio para
estadificar y valorar un paciente en un contexto clinico completo supone altos costos para
el sector salud y para el paciente mismo, razén por la cual consideramos pertinente
demostrar la viabilidad de la resonancia magnética en la secuencia de difusion como
herramienta imagenologica para evaluar la respuesta al tratamiento correlacionandolo

con los hallazgos de laboratorio.



Planteamiento del problema

Caracterizaciéon y delimitacion

En Nicaragua el cancer de prostata fue la cuarta causa de defuncién de todas las
neoplasias, la deteccion temprana y oportuna permite una mayor sobrevida en estos
pacientes. Actualmente, con los avances en la tecnologia y el acceso gratuito a la salud,
permiten un mayor manejo y seguimiento de este tipo de pacientes, sin embargo, es
necesario determinar qué estudio es el ideal para evaluar la presencia de depdésitos
secundarios y que permita dar un mejor seguimiento en el tiempo de los depdsitos 6seos.
Los estudios de IRM con secuencias de difusion han venido tomando relevancia para el

seguimiento de la actividad tumoral en comparacion con la gammagrafia 6sea o el PSA.

Formulacion

¢, Cual es la diferencia en relacién con los resultados obtenidos en la Imagen
ponderada por difusion como biomarcador en relacién con el PSA para la evaluacion de
actividad tumoral de metéstasis 6seas en pacientes del programa de oncologia del
HMEADB durante el periodo de abril 2019- abril 2020?

Sistematizacion

1. ¢Cudles son las principales caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
con cancer de prostata?

2. ¢Cudles son los principales antecedentes patolégicos y habitos téxicos de los
pacientes con cancer prostatico?

3. ¢Como es el comportamiento de la enfermedad en los pacientes con cancer de
préstata al momento de la realizacion del estudio de IRM?

4. ¢Existe una adecuada correlacion clinica y de imagen para la valoracién de la
actividad tumoral en pacientes con depositos 0seos que padecen cancer

prostatico?
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Objetivos

Objetivo general

Analizar la correlacion entre hallazgos imagenolégicos por IRM con secuencias de
difusion y PSA, para evaluar actividad tumoral en pacientes con metastasis 6éseas por
cancer de prostata del programa de Oncologia del HMEADB. Periodo Abril, 2019 — Abril,
2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

2. ldentificar antecedentes patolégicos y no patolégicos de los pacientes con cancer
de prostata.

3. Detallar tiempo de evolucion, tipo histolégico y valores séricos de PSA de los
pacientes con cancer de préstata.

4. Detallar protocolos de IRM utilizados, patron de restriccion, nUmero y localizacion
de depdsitos secundarios en pacientes con cancer de prostata.

5. Analizar la correlacion entre patron de restriccion en secuencias de difusion y

valores de PSA como indicadores de actividad tumoral.
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Marco teorico.

El cancer de prostata es la segunda neoplasia maligna mas frecuente (después
del cancer de pulmoén) en hombres en todo el mundo, con 1.276.106 casos nuevos y
358.989 muertes (3,8% de todas las muertes causadas por cancer en hombres) en
2018. La incidencia y la mortalidad del cancer de préstata en todo el mundo se
correlacionan con el aumento de la edad, siendo la edad promedio en el momento del

diagndstico de 66 afios.

Muchos canceres de prostata se detectan sobre la base de niveles plasmaticos
elevados de antigeno prostéatico especifico (PSA> 4 ng / ml), una glicoproteina que
normalmente se expresa en el tejido prostatico. Sin embargo, debido a que también se
han encontrado hombres sin cancer con PSA elevado, una biopsia de tejido es el

estandar de atencion para confirmar la presencia de cancer. (Rawla, 2019).

Mas del 95 % de los canceres son adenocarcinomas. El otro 5-10% corresponde

a carcinoma de células transicionales o sarcomas neuroendocrinos.

El cancer de prostata suele ser multifocal en la anatomia patoldgica, originAndose
en el 80-85% en la zona periférica (accesible al tacto rectal), en el 10-15% en la zona
transicional y en el 5-10% en la prostata central.

El cancer de proéstata se clasifica en grupos de riesgo (bajo, intermedio, elevado)
en funcién de las cifras del antigeno prostatico especifico (PSA), la escala de Gleason y
el estadio clinico. Algunos autores, limitan la clasificacion de riesgo a la enfermedad
localizada en la préstata (pT2), mientras que otros incluyen en los de alto riesgo a los
carcinomas que infiltran el tejido periprostatico (pT3a). En el National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) se dividen los grupos de riesgo en 5 categorias.



12

Clasificacion clinica simplificada TNM de la extension local del cancer de prostata

(revision 8.2 de 2017).

Tumor primario: rasgo T, evaluacion clinica

Tx

El tumor primario no se

puede evaluar.

T0

El tumor primario no se

detecta

T1

El tumor es clinicamente silente (no palpable en el

examen rectal, indetectable en las pruebas de imagen)

T1la

Tumor diagnosticado de
forma accidental en un
examen histologico, 'y
afecta <5% del tejido

prostatico extirpado

T1b

Tumor diagnosticado de
forma accidental en un
examen histolégico, vy
afecta >5% del tejido

prostatico extirpado

Tilc

Tumor no palpable
diagnosticado en una
biopsia con aguja de uno o
ambos |6bulos de la
prostata (p. ej. realizada
por un aumento de

concentraciones de PSA)

T2

El tumor es palpable y se limita a la prostata

T2a

El tumor compromete no
mas de la mitad de un

|6bulo prostatico.
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T2b El tumor compromete mas
de la mitad de un lébulo,
pero no se extiende a
ambos I6bulos

T3c El tumor se extiende a

ambos lébulos

T3 El tumor sobrepasa la capsula prostética.

T3a El tumor sobrepasa la
capsula prostatica por uno
0 ambos ladosT3b.

T3b El tumor infiltra a una o a
ambas vesiculas
seminales

T4 El tumor esta fijo o infiltra las estructuras adyacentes

distintas de las vesiculas seminales (p. ej. el esfinter

externo de la uretra, el recto, la vejiga, los musculos

elevadores y/o la pared pélvica).

Tumor primario: rasgo T, evaluacion patoldgica

Pt2 El tumor se limita a la préstata.
Pt3 Infiltracién que sobrepasa los limites de la préstata
Pt3a Infiltracion que sobrepasa
los limites de la prostata o
del cuello de la vejiga
confirmada por el examen
microscopico
Pt3b Infiltracién de una o ambas
vesiculas seminales
Pt4 Infiltracion del recto, los musculos elevadores y/o la

pared pélvica.
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Ganglios linfaticos

regionales: rasgo N, evaluacion clinica (evaluacion

patoldgica)

NX (pNX) Los ganglios linfaticos regionales no se han evaluado (no
se han extraido muestras de los ganglios linfaticos
regionales para un examen histopatolégico.

NO (pNO) No se detectan metastasis en los ganglios linfaticos
regionales en el examen histopatoldgico.

N1 (pN1) Se detectan metastasis en los ganglios linfaticos

regionales en el examen histopatolégico

Metéstasis a distancia: rasgo M

MO No se detectan metastasis a distancia.
M1 Se detectan metéstasis a distancia.
Mla Se detectan metastasis a
distancia.
M2b En los huesos
M3b Metastasis a distancia con
0 sin metéstasis 6seas
Estratificacién de riesgo inicial del Cancer de préstata.
Grupo de riesgo Caracteristicas Estudios de
Clinicas/patolégicas imagen
Muy bajo Cumple con los siguientes: Considerar biopsia
e Tlc de préstata
e Grupo grado 1 confirmatoria
e PSA menor de 10 ng/ml. mpMRI
e Menos de 3 fragmentos de biopsia establecer si
positivos/menos del 50% del cancer en cada paciente
fragmento. candidato

e Densidad del PSA menor de 0.15 ng/ml/g

vigilancia activa.



Bajo

Cumple los siguientes, pero no califica para muy

bajo riesgo.

Intermedio ' Tiene

= T1-T2a.

= Grupo grado 1.

= PSA menor de 10 ng/ml.

todos los

siguientes:

No tiene
caracteristicas
de grupos de
alto ni muy
alto riesgo.
Tiene uno o
mas de los
factores de
riesgo
intermedio:
-T2b-T2c.
-Grupo Grado
2-3.

-PSA de 10-20
ng/ml.

Intermedio

favorable

todos

Tiene

los

siguientes:

1 IRF.
Grupo
grado
1-2.
Menor
del 50%
biopsia

positiva.

15

Considerar biopsia
de prostata
confirmatoria  +/-
mpMRI

establecer si el

para

paciente es
candidato a
vigilancia activa.

Considerar biopsia
de prostata
confirmatoria  +/-
mMpMRI

establecer si el

para

paciente es
candidato a
vigilancia activa.

-Imagenes Oseas
no se

recomiendan para

estadiaje.

-Estudio de
imagen
pélvicos/abdomen:

recomendados Si
el nomogram
predice + del 10%
de probabilidad de
ganglios linfaticos

involucrados.



Alto

Intermedio Tiene
desfavorable uno o mas de
los siguientes:

= 203

IRFs.

= Grupo
grado 3.
= Mas del
50% de

la

biopsia

positiva.

No tiene caracteristicas de muy alto riesgo.
T3a OR.

Grupo grado 4 0 5 OR.

PSA mayor de 20 ng/ml.

16

-Si hay metastasis
regional 0 a
distancia.
-Estudios de
imagen en hueso
recomendados Si
es T2 y PSA es
mayor de 10
ng/ml.

-Estudio de
imagen
pélvicos/abdomen:
recomendados  Si
el nomogram
predice + del 10%
de probabilidad de
ganglios linfaticos
involucrados.

-Si hay metastasis

regional o] a

distancia.
-Estudios de
imagen Osea
recomendados.
-Estudio de
imagen
pélvicos/abdomen:

recomendados
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Muy alto Tiene al menos una de las siguientes: -Estudios de

e T3b-T4. imagen Osea

e Gleason de 5. recomendados.

e 2-3 caracteristicas de alto riesgo. -Estudio de
imagen
pélvicos/abdomen:
recomendados

NCCN Guias de practica clinica en oncologia. Febrero 2021

Diagndstico
-Examen fisico:

Tacto digito rectal (TR): es un examen simple y seguro con menos costos para la

deteccion de céncer de prostata. EI examen puede ser realizado con el paciente en
decubito lateral o en posicion genupectoral. Alrededor de un tercio de los nddulos

prostatico palpados al examen son confirmados como malignos a la biopsia.

Los hallazgos al examen digito rectal que pueden indicar cancer de préstata:
- Asimetria de la glandula

- Presencia de un nédulo en la glandula

- Induracién de una parte o toda la glandula

- Disminucion de la movilidad por adherencia, o petrificacion de la glandula

- Vesiculas seminales palpables.

Sin embargos los hallazgos antes mencionados también pueden presentarse en
los siguientes casos: hipertrofia prostatica benigna, calculos prostéaticos, prostatitis
(xantogranulomatosa), anormalidades de los conductos eyaculadores y anormalidades

de las vesiculas seminales.
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-Examenes de laboratorio: PSA (Antigeno prostéatico especifico)

El PSA es producido por el epitelio prostatico, se encuentra normalmente en el
semen y no es Mas que una proteasa de serina que sirve para separar y licuar el codgulo
seminal que se forma tras la eyaculacion. En los varones normales solo existe una
cantidad minima de PSA circulando en el suero. Aparecen niveles elevados de PSA en
formas localizadas y avanzadas de cancer de prostata y es actualmente el mejor factor
predictivo que se dispone para diagnosticar dicho cdncer. Aunque es un buen marcador

tumoral dista bastante de ser el marcador ideal de cribado. (Lopez, 2017)

El diagnéstico del cancer de préstata se basa en la evaluacion del antigeno
prostético especifico en sangre y en el tacto rectal, aunque ambos tienen una precision
subodptima. El tacto rectal esta influenciado por la variabilidad interexaminador y se limita
a la evaluacién de los tumores de la zona periférica; sin embargo, es fundamental para
el diagndstico como parte de la exploracion clinica, debido a su disponibilidad, a que no
representa costos y a su capacidad para identificar el tumor hasta en un 14% de los

casos. Un tacto rectal negativo no excluye definitivamente la presencia del cancer.

Un valor de antigeno prostatico especifico por encima de 4 ng/mL se considera
anormal, aunque en el 70-80% de estos casos se debe a condiciones benignas como
hiperplasia prostatica benigna o prostatitis. Los valores del antigeno prostatico especifico
se incrementan con la edad en aproximadamente 3.2% anual (0.04 ng/mL al afio). El
diagndstico de cancer de prdéstata no es especifico ni exclusivo del antigeno prostatico,
valores normales no descartan cancer y con concentracion normal de antigeno prostatico

especifico el tumor no sera palpable en 15.2% de los casos (clinicamente silentes).

La determinacion de la fraccion libre baja del antigeno prostéatico especifico es un
método determinante en los pacientes con niveles limitrofes de 4.0 a 10 ng/mL con
sospecha de cancer de prostata (zona gris), ya que el porcentaje de antigeno prostatico
especifico libre respecto al ligado a proteinas proporciona informacion sobre la causa de

la elevacion. Ademas del antigeno prostatico especifico total se utiliza su velocidad de
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incremento, de tal forma que valores de 0.4 a 0.75 ng/mL/afio se consideran

sospechosos de cancer de préstata.

Se han propuesto algunas modificaciones en el valor de los niveles séricos de
PSA con el objetivo de mejorar la especificidad de PSA en la deteccion precoz del cancer,

entre estos parémetros tenemos:

a. Densidad del PSA: valora PSA total dividido por el volumen prostatico. Su
valor normal es de 0.15 ng/mL. Es una herramienta util para determinar que
pacientes requieren biopsias. En pacientes con PSA de densidad de 0.1 a0.15
existe una probabilidad de cancer del 15%; cuando este rango es mayor a
0.15 entonces se asocia a una probabilidad del 60%.

b. Velocidad del PSA: en pacientes sin cancer el PSA a 0.04 ng/mL/ afio, en
pacientes con cancer de préstata el PSA aumenta a 0.75 ng/mL/afio y en
pacientes con hipertrofias prostética benigna aumenta a 0.2 ng/mL/afio.

c. Cociente PSA total/PSA libre: se puede diferenciar significativamente entre
los procesos malignos y benignos en un grado mejor que el PSA total de forma
aislada. Su valor de referencia es de 0.15%, los pacientes con valores por

debajo a esta cifra deben ser sometidos a biopsia de proéstata.

-Ultrasonido transrectal: La prostata normal es bien definida simétrica y rodeada por
su capsula hipoecoica. El cancer se puede observar en el estudio de ultrasonido de
manera diferente. La clasica imagen es un area hipoecogénica en la zona periférica de
la prostata, sin embargo no es siempre visible. Cabe destacar que muchos tumores son

isoecoicos Yy s6lo son detectables a través de biopsias sistematicas.

-Biopsia de prostata

Constituye la exploracion esencial para el diagnostico de este cancer ya que permite la
obtencién de tejido prostatico para su estudio anatomopatologico, que determina la
existencia 0 no de células tumorales y gradacién segun la escala de Gleason. La biopsia

puede realizarse a traves de un abordaje transrectal, con control ecografico o con
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transductor de haz oblicuo, esta Ultima es la mas aceptada, especialmente para las

lesiones pequefias y localizadas en la periferia.

Para confirmar el diagnostico se necesita una biopsia transperineal o transrectal,
donde son utilizados el trocar Tru-Cut calibre 14 o el mas recientemente introducido de
calibre 18 spring-driver biopty gun, usualmente empleado en la biopsia transrectal, con

0 sin guia ultrasonografica, el cual por su calibre posibilita la toma de multiples muestras.

Recientemente algunos investigadores demuestran que las biopsias dirigidas mas
lateralmente a la zona periférica de la prostata (donde el 80% de los carcinomas
prostaticos se originan) pueden incrementar la deteccion en un rango del 9% al 30% mas
gue con la técnica tradicional del sextant. Se propone que sisteméaticamente como
minimo ocho muestras deberian ser tomadas para incluir bilateralmente el 4pex, media
glandula medio lobar, media glandula parasagital y base bilateral. Desde que se
describiese la biopsia de préstata sextante hasta la actualidad, se desarrollan distintos
esquemas de biopsia ampliados a 8-12 punciones con los que se consigue un aumento
en la tasa de deteccion de cancer del 8%-15%, que reduce la tasa de falsos negativos

en la primera biopsia de prostata. (Lopez, 2017)

Puntuacion de Gleason

La puntuacibn de Gleason es el sistema mas utilizado para gradar el
adenocarcinoma de proéstata. Solo puede evaluarse en material de biopsia (biopsia con
trocar o piezas quirdrgicas) y no deben utilizarse preparaciones citolégicas.

Consta de 5 grados (GG): grado 1 (GG1: Gleason < 6); grado 2 (GG2: Gleason 3
+ 4=17); grado 3 (GG3: Gleason 4 + 3= 7); grado 4 (GG4: Gleason 8), y grado 5 (GGb5:
Gleason 9-10)

(Farré, 2017)
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Tabla. Caracteristicas morfologicas de los grados de grupos prondsticos

Puntaje Patrones boat
Grados d6 Cleasen || ‘a6 Clasing Caracteristicas
1 <6 1,2y 3 Unicamente glandulas individuales y bien

diferenciadas

Predominio de glandulas bien formadas con un
2 3+4=7 3y4 componente menor de gldndulas pobremente
formadas, fusionadas y/o cribiformes

Predominio de glandulas pobremente formadas,
3 3+4=7 3y4 fusionadas y/o cribiformes con un componente menor
de gldndulas bien formadas”

4 8 Unicamente glandulas pobremente formadas,
fusionadas y/o cribiformes (patron combinado 4+4)

Predominio de glandulas bien formadas con un

3y5 componente menor no glandular™ (patrén combinado
3+5)
Predominio de componente no glandular con un

3y5 menor componente de glandulas bien formadas™

(patrén combinado 5+3)

Ausencia de formacion glandular (o con necrosis)
5 9-10 4y5 con/sin glandulas pobremente formadas, fusionadas
y/o cribiformes”

Metastasis. Evaluacion por estudios de imagen.

Una metastasis ocurre en mas del 90% de los pacientes con cancer de préstata
avanzado. Una alta carga de enfermedad metastdsica se asocia con una mala
supervivencia. Hasta el 80% de los pacientes con enfermedad metastasica exhibira una
respuesta objetiva a la ablacién de andrégenos, con una mediana de supervivencia
global libre de progresion de 23 a 37 meses. El nivel de antigeno prostatico especifico
en suero (PSA) suele ser elevado en pacientes con cancer de prostata metastasico y es
un biomarcador bien establecido que permite monitorizar la respuesta al tratamiento

antiandrégeno.

Una disminucién en los niveles de PSA en mas del 50% se aceptan, en general,
como respuesta al tratamiento. Sin embargo, el cancer de préstata progresivo puede

volverse resistente a la ablacion de andrégenos y clinicamente mas agresivo. En este
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subtipo bioldgico, los pacientes pueden tener niveles de PSA en suero relativamente
bajos (10 ng / ml). En tales pacientes, por lo tanto, el monitoreo de la respuesta al
tratamiento puede tener que depender de otros pardmetros, incluidos los hallazgos de
imagenes, para la evaluacion de la enfermedad (Carolin Reischauer, 2010).

Un desafio de la imagen es la precision, en la evaluacion no invasiva de la
respuesta al tratamiento. Los criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos
(RECIST), tal como se aplican a la tomografia computarizada convencional (TC) y las
imagenes por resonancia magnética (RM) consideran que las metastasis 0seas sin
componente de tejido blando asociadas no son medibles. Aunque la gammagrafia 6sea
marcada con tecnecio 99m (99m Tc) es sensible para el diagndstico en las metastasis
Oseas de la prostata, la evaluacion de la respuesta suele realizarse de forma visual en
lugar de cuantitativa. Por lo tanto, los cambios sutiles pueden ser pasados por alto. Los
canceres de prostata demuestran una captacion variable de flior 18-fluorodesoxiglucosa
en la tomografia por emisién de positrones (PET) y, por lo tanto, la técnica no es util para

tumores con menor actividad trazadora.

Por ende, existe una necesidad urgente de desarrollar y validar biomarcadores de

respuesta de imagen para metastasis 6seas.

Difusion

Las imagenes de RM ponderadas por difusién (DW, por sus siglas en inglés), una
técnica establecida por primera vez en el cerebro para el diagnostico de accidente
cerebrovascular agudo, ahora se han utilizado ampliamente en iméagenes corporales. La
DW es una técnica de imagen cuantitativa que detecta diferencias en el movimiento
browniano de las moléculas de agua entre los tejidos, informando la organizacién del

tejido a nivel microscopico.

Esta secuencia ofrece un perfil molecular util para distinguir el tejido prostatico
sano del infiltrado por el cancer de prostata. La difusidn es el proceso de desplazamiento

molecular inducido térmicamente al azar (movimiento browniano). Las propiedades de
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difusion del tejido estan relacionadas con la cantidad de agua intersticial libre y con la
permeabilidad. En general, el cancer tiene mas restringida la difusion que el tejido normal
por la alta densidad celular y la abundancia de membranas intra- e intercelulares,
observandose como areas de sefal elevada, con una sensibilidad de 81 a 84%. (Sotelo-
Martinez, 2014;)

Las muestras de tejido tumoral muestran Difusion restringida y demuestra
menores coeficientes de difusién aparentes (ADC) en comparacion con el tejido no
neoplasico. Resultados de estudios en carcinoma de células escamosas de la region de
cabeza y cuello, los gliomas cerebrales de alto grado, las metastasis hepaticas y el
cancer cervical han demostrado que los ADC aumentan, lo que refleja la muerte celular
y la necrosis, en los pacientes que responden a la quimioterapia y / o radioterapia.

Mas recientemente, el uso del mapa de difusién funcional se ha propuesto como
un método de andlisis de ADC para caracterizar y cuantificar la heterogeneidad de la
respuesta dentro de tumores individuales. Con este método, se realiza un analisis
estadistico de los cambios de ADC en base a voxel, y los resultados se comparan con el
tratamiento previo. De esta manera, los voxels tumorales se pueden segmentar en tres

areas distintas de aumento significativo, disminucion significativa y ADCs sin cambios.

Al utilizar las secuencias DWI y ADC en un estudio de resonancia se puede
obtener un rendimiento diagndéstico con 54-98% de sensibilidad y 58- 100% de

especificidad. (Sotelo-Martinez, 2014;)

En nuestro hospital (Hospital Militar Escuela Dr Alejandro Davila Bolafios) se
realizan resonancias de columna en pacientes oncolégicos utilizando protocolos que
incluyen difusion con el objetivo de valorar la actividad metabodlica de las lesiones
metastasicas. Disponemos de un equipo Vantage Titan 3T, Toshiba, que es un sistema
de resonancia magnética (RM) de 3T, cémodo y silencioso, con una apertura expansible
de 71 cm de didmetro y un tanel ultracorto que minimizan la claustrofobia y permiten

obtener imagenes de pacientes de gran tamafio. Su tecnologia Pianissimo incorpora un
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hardware que reduce significativamente el ruido en todas las secuencias, a diferencia de
los equipos convencionales que utilizan soluciones de software y se limitan a modificar

las secuencias de pulso.

La secuencia de difusion se adquiere adaptando una secuencia T2 SE epi
afiadiendo un par de gradientes bipolares. La razén por la cual se escogio una secuencia
potenciada en T2 es que se requiere un tiempo de eco (TE) lo suficientemente largo
como para poder intercalar dos gradientes. Las moléculas de agua en movimiento, a
diferencia de aquellas que estan estaticas, no logran refasarse tras la aplicacion del
segundo gradiente, por lo que se produce un cambio de sefial, que es proporcional a la
amplitud de las gradientes. Asimismo, la sensibilidad de la secuencia de difusion al
movimiento molecular se puede variar modificando la amplitud de las gradientes
bipolares, asi como su duracién. El parametro que se usa para variar la amplitud y
duracion de las gradientes bipolares se denomina valor b (b-value). En la préactica clinica,
la sensibilidad de la secuencia se modifica con el valor b, siendo éste inversamente

proporcional.

Para cuantificar la difusion se utiliza el coeficiente de difusién aparente (Apparent
Diffusion CoefficientADC). Este resulta de la pendiente de la linea que une el logaritmo
de la intensidad de sefial para los dos valores b escogidos, tipicamente 0 y otro entre 1
y 1000 mm2 . El ADC es un valor independiente de la intensidad del campo magnético y
contribuye a reducir el efecto shine through. EI computador calcula el ADC para cada
pixel de la imagen y lo muestra como un mapa parameétrico, en color o escala de grises.
Manualmente, es posible dibujar un area de interés (ROI) sobre la imagen y asi obtener
el valor de ADC para un determinado tejido. Las areas tisulares de difusion restringida,
debido a una alta celularidad, muestran valores de ADC bajos, por lo que en general, hay

gue comprender que la sefal de difusion es inversa a la sefial del mapa de ADC.
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Gammagrafia 6sea
La gammagrafia 6sea es una técnica de imagen funcional que informa sobre el
metabolismo 6seo. La gammagrafia ésea se emplea actualmente en mdultiples

afecciones, especialmente debido a la alta sensibilidad para detectar lesiones.

Su aplicacion no se limita inicamente al estudio de tumores primarios 6seos 0 a
la deteccion de metastasis 0seas, sino que ademas tiene utilidad en la mayoria de
procesos osteoarticulares benignos.

El radiotrazador més utilizado para la realizacién de la GO y de la mayor parte de
exploraciones de medicina nuclear es el tecnecio-99 metaestable (99mTc). Este
radiotrazador se une a un compuesto difosfonado (metilendifosfonato,
hidroximetilendifosfonato) que se fija en los huesos mediante quimioabsorcién en los
cristales de hidroxiapatita y constituye el radiofarmaco que se administra al paciente. La

GO se realiza tras la administracion intravenosa de 25 mCi de 99mTcdifosfonato.

El 99mTc-difosfonato tiene una vida media de 6 h, por lo que en 24 h
practicamente se ha eliminado la dosis en el organismo. Esto significa que la irradiaciéon

del paciente es muy baja.

La gammagrafia 6sea es clasicamente la técnica de eleccion de las metastasis
Oseas del cancer de préstata. Esté indicada en la estadificacion de pacientes de alto
riesgo, segun los normogramas predictivos y en pacientes con recidiva bioquimica,
definida segun los criterios aceptados tras la terapia radical. Sin embargo, es conocida
su especificidad suboptima en la diferenciacion de lesiones benignas y malignas,
inherente a su mecanismo de captacion, en relacién con el aumento del recambio celular,
si bien cabe destacar que la valoracion de las diferentes caracteristicas de la captacion,
gue requieren una curva de aprendizaje, suponen una mejora en la discriminacion entre
estos tipos de lesiones. (Garcia, 2014). La sensibilidad ha sido reportada en el rango de
62 a 100% vy la especificidad de 72 a 80%.
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Hipotesis

Hipotesis general
Existe una buena concordancia entre los hallazgos por IRM con las secuencias de
difusion y los valores de PSA en pacientes con depdsitos 6seos por cancer prostatico

atendidos en el programa oncoldgico del HMEADB.

Hipodtesis alternativa
Existe una mala concordancia entre los hallazgos por IRM con las secuencias de
difusién y los valores de PSA en pacientes con depdsitos 6seos por cancer prostatico

atendidos en el programa oncologico del HMEADB.

Hipotesis nula

No existe concordancia entre los hallazgos por IRM con las secuencias de difusion
y los valores de PSA en pacientes con depésitos éseos por cancer prostatico atendidos
en el programa oncolégico del HMEADB.
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Disefio Metodologico.

Tipo de estudio

De acuerdo al método de investigacion, el presente estudio es observacional, y
segun el nivel de profundidad del conocimiento es correlacional. De acuerdo a la
clasificacion de Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), el tipo de estudio es no
experimental. Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion,
el estudio es retrospectivo. De acuerdo al periodo y secuencia del estudio, es de corte
transversal. Y segun el andlisis y alcance de los resultados el estudio es descriptivo
(Canales, Alvarado y Pineda, 1996).

Area de estudio
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios, localizado en Managua,

Nicaragua. En el servicio de oncologia.

Universo
Todos los pacientes del programa de oncologia con Cancer de Prostata. El

servicio actualmente cuenta con un total de 850.

Muestra

El tamafio de la muestra en el presente estudio, se corresponde con el criterio de
censo de todos los pacientes disponibles para la poblacion de estudio que cumplieran
los criterios de inclusion y exclusion. Se realizO un muestreo no probabilistico por

conveniencia. Total 13 pacientes.

Criterios de inclusién
e Pacientes que pertenezcan al programa de oncologia del HMEADB con
diagndstico histopatologico de Ca de prostata.
e Pacientes con Ca de proéstata en estadio IV con metastasis 0sea.
e Pacientes que cumplan con el protocolo de estudios de imagen de resonancia y
estudios de laboratorio (PSA).
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Criterios de exclusion

e Pacientes que no cumplen con los criterios de inclusion.

Variables
e Patrén de restriccion en difusion.
e PSA

Protocolo de adquisicién

Se obtuvieron estudios de resonancia magnética de columna dorsal y lumbosacra
realizados en un equipo Vantage Titan 3T, Toshiba. Secuencias ponderadas en T1, T2,
T1 post contraste y difusion.

Método y técnica e instrumento de recoleccién de la informacion:
El método fue la observacién. La técnica de revision fue documental. Para obtener
la informacion se elaboré una ficha de recoleccion por paciente que contempla los

aspectos o variables en estudio extraido de los expedientes clinicos del HMEADB.

Fuente de informacion
Fue una fuente secundaria debido a que la informacién se obtuvo de los
expedientes clinicos de los pacientes.

Instrumento: Ficha de recoleccion.

Validacion del instrumento

Se realiz6 por el autor y dos médicos radiélogos que trabajan en el area. Forma
de recoleccion de la informaciéon: Una vez validado el instrumento, se procedié a
recolectar los datos, no hay necesidad de brindar consentimiento informado a los

pacientes.

Control de sesgos: En cuanto al sesgo de informacion se tomé en cuenta al
especialista, cuando hubo dudas del diagnéstico. Cada ficha fue verificada por el tutor,

los datos fueron introducidos en una base de datos.
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Andlisis de la informacion

Luego de recolectada toda la informacion en la ficha de recoleccion se disefié en
el programa SPSS versidén 22.0, en una base de datos para procesarla. Los resultados
se presentaran en tablas de frecuencia, el andlisis sera estratificado y se aplicaran

pruebas estadisticas para cada variable.

Para la realizacion de las tablas y gréaficos se utilizo el programa de Microsoft Excel
2010; en los que posteriormente seran editados e impresos, una vez obtenida la

informacion en la base de datos se analizara en Microsoft Word.

Consideraciones éticas

El presente trabajo se realiz6 en el Hospital Militar Escuela Alejandro Davila
Bolafios con la autorizacion de las autoridades competentes de dicha unidad de salud.
Dicha investigacion se realiz6 con fines académicos e investigativos y en ella se mantuvo
la confidencialidad de los pacientes sin dafios a terceras personas. Los resultados de la
investigacion fueron reportados y entregados a los sujetos interesados con el fin de darle

una posible solucién a la temética en cuestion.



Operacionalizacion de las Variables
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o _ Definicion Definicion _
Objetivo Variable _ Indicador
conceptual operacional
Es el tiempo
transcurrido (en .
. _ <55 afios
anos) desde el | Referido por .
o _ 55-64 anos
nacimiento de | el paciente .
Edad o 65-74 afos
un individuo en los datos
L 75-84 afos
hasta el de filiacion .
>85 afnos
momento de la
entrevista
Lugar o zona )
o o Referido por
Describir las geografica de _
_ _ el paciente Urbana
caracteristicas Procedencia donde
_ . en los datos Rural
sociodemograficas actualmente o
y _ . de filiacion
de la poblacion a reside o vive
estudio. Actividad
laboral que Referido por Comerciante
. desempeiia de | el paciente Médico
Ocupacion )
acuerdo asu | en los datos Ninguna
conocimientos y | de filiacion Agricultor
habilidades
. Referido por Analfabeto
Ultimo afio o . o
_ el paciente Primaria
Escolaridad curso .
en los datos Secundaria
alcanzado o _ o
de filiacion Universitario
Identificar Existencia de ) HTA Cronica
Referido por _
antecedentes ) una _ Diabetes
o Patologias el paciente )
patolégicos y no enfermedad Obesidad
o de base o en los datos ) _
patolégicos de los cronica que o Epilepsia
_ _ de filiacion
pacientes con predispone a Asma
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cancer de

prostata.

complicaciones
a corto o largo

plazo

Conductas

perjudiciales

para la salud, | Referido por
Habitos que el paciente Fumar
toxicos predisponen a | en los datos Tomar licor
una de filiacion
enfermedad
aguda o crénica
Tiempo
transcurrido Un afio
Tiempo de entre el Expediente Dos afos
evolucion | diagnostico y la clinico Tres afios
realizacion del Etc.
Detallar tiempo de estudio
evolucién, tipo Caracteristicas
histoldgico y histoldgicas que
cambios en los Tipo determinar el Expediente | Adenocarcinoma
valores séricos de | histolégico | tipo de células clinico Otros
PSA de los implicadas en el
pacientes con proceso tumoral
cancer de Biomarcador
préstata. molecular
prostatico _ )
Valores de _ Expediente Reduccion
especifico que
PSA clinico Aumento

se eleva en
condiciones

neoplasicas
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Secuencia de
imagenes

ponderadas que

T1 pre y post

estudian el
Detallar protocolos ) contraste
. comportamiento .
de IRM utilizados, Protocolo Expediente T2
) de los protones o
patron de de IRM o clinico STIR
o de Hidrogeno o
restriccion, i . Difusion
] del tejido vivo
numero y FAT SAT
o para la
localizacion de .
. obtencion de
depdsitos o
_ imagenes.
secundarios en
) Grado de
pacientes con o
] movimiento
cancer de _
) ] browniano de _ _
préstata. Patrén de i Expediente Si
o las particulas o
restriccion clinico No
de agua en un
voxel
determinado
Cantidad en
nameros
Numero de . .
o absolutos de Expediente Unica
depositos _ ] . .
_ lesiones Oseas clinico Multiple
secundarios _
de origen
metastasico
Sitios
L anatomico .
Localizacion . V. Toracica
especifico _
de Expediente V. Lumbar
. donde se o
depdsitos clinico V. Sacra
) observa una _
secundarios Pelvis

determinada

lesion
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' <0 no hay
Analizar la _
y Medida de acuerdo
correlacion entre _
) concordancia 0.0-0.2
patron de o
o en se basa en Insignificante
restriccion en . _ _
' Indice de comparar la Realizado 0.2 - 0.4 Bajo
secuencias de _
o Kappa concordancia en SPSS 0.4-0.6
difusion y valores
observada en Moderado
de PSA como ,
o un conjunto de 0.6 — 0.8 Bueno
indicadores de
datos 0.8 — 1.0 Muy

actividad tumoral.

bueno
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Se analizaron un total de 13 casos de pacientes con metastasis ésea por cancer

prostético atendidos en la unidad de oncologia, obteniendo los siguientes resultados:

Datos sociodemograficos

Mas de la mitad de los pacientes son adultos mayores maduros, comprendidos

entre el rango de edad entre 65 y 74 afos (61.5%), seguido de los adultos mayores
(23.1%). La media de edad fue de 70.7 = 8.2 afios, mediana de 70 afos, moda de 70

afios, edad minima de 50 afios y edad maxima de 86 afios (Tabla 1).

Tabla 1

Grupos de edad, medidas de tendencia central y dispersion de la poblacién estudiada

N %
Adulto joven(0-54 afios) 1 7.7
Adulto mayor joven (55-64 afos) 0 0
Grupos de edad Adulto mayor maduro (65-74 g 615
afnos)
Adulto mayor (75-84 afnos) 3 23.1
Anciano (>85 afios) 1 7.7
Media 70.7
Mediana 70
Tendencia central Moda 70
y dispersion Minimo 50
Maximo 86
Desviacion estandar 8.2
Total 13 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).

Once son de procedencia urbana (84.6%) y dos de procedencia rural (15.4%).

Tres de los pacientes eran comerciantes y tres estaban jubilados (23.1%), cuatro de ellos

referian ninguna ocupacion o estar jubilados (30.8%). De acuerdo a la escolaridad, seis
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referian que habia cursado hasta la educacion secundaria (46.2%), tres habian cursado

estudios primarios e igual cantidad referian estudios superiores (23.1%) (Tabla 2).

Tabla 2
Procedencia, ocupacion y escolaridad de los pacientes con cancer de préstata
atendidos en el programa de oncologia del HMEADB.

N %
Procedencia Urbana 11 84.6
Rural 2 15.4
Agricultor 1 7.7
Comerciante 3 23.1
Ocupacion Jubilado 4 30.8
Medico 1 7.7
Ninguna 4 30.8
Analfabeta 1 7.7
Primaria (C/I) 3 23.1
Escolaridad Secundaria (C/I) 6 46.2
Universitario (C/1) 3 23.1
Total 13 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).

Antecedentes patoldgicos y no patolégicos personales
Cinco pacientes eran hipertensos cronicos (31.3%) y Cuatro referian ser
diabéticos (25%), en menor proporcion: uno referia tener habitos toxicos (6.2%) al igual

gue uno de ellos era obeso (6.2%) (Tabla 3).
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Tabla 3
Antecedentes patoldgicos y no patolégicos de los pacientes con cancer de prostata

atendidos en el programa oncoldgico del HMEADB

N* %
HTA Crodnica 5 31.3
Diabetes Mellitus 4 25.0
Obesidad 1 6.2
Habitos toxicos 1 6.2
Negados 5 31.3
Total 16 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=16).

* Célculos realizados en base al total de patologias referidas por paciente.

Céancer prostatico

La mayoria de los pacientes tenian poco tiempo transcurrido desde el diagnéstico
hasta el momento en que se realizdé el estudio, cuatro pacientes tenian 1 afio de
padecerla (30.8%) y seis pacientes tenian 2 afios de padecer la enfermedad (46.2%),
dos tenian 3 afios (15.4%) y uno tenia aproximadamente 7 afios (7.7%) (Figura 1).

En cuanto al diagnéstico patoldgico, todos eran adenocarcinoma prostatico
(100%). En cuanto al PSA inicial y el de control realizado en el mismo periodo del estudio

de imagen, se observa disminucion de sus valores (Figura 2 y 3).



Figura 1

Tiempo de evolucion en afos, desde el diagndstico de cancer prostéatico hasta el

momento del estudio en pacientes atendidos en el programa de oncologia.
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Tres afios
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30.8%

46.2%

15.4%

7.7%

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).

Figura 2

Tipo histol6gico del cancer prostatico en pacientes atendidos en el programa
oncolégico del HMEADB

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Adenocarcinoma prostatico

Otros tipos histologicos

m Seriesl

100%

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).
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Figura 3
Comparacion de los niveles de PSA inicial respecto a los controles en pacientes con

cancer de prostata atendidos en el programa de oncologia del HMEADB

2500
2000
1500
1000
500 A
i
e 3456 7]8 10 | 11 | 12 | 13
—e—PSA Inicial |7.14]0.27 236.7208324.59584.4 9 | 220|0.14513.950.0|40.0 300.0
—=-PSA Control |0.01| 1.5440.28177.4195.7/5.05|0.01| 2.87| 0.4 10.51 10.0|25.0 127.0

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).

Resonancia magnética

En todos los pacientes (100%), el protocolo basico consistia en las secuencias T1
y T2 en cortes longitudinales, sagitales y axiales y Difusion. Las secuencias adicionales,
fueron las secuencias STIR mas T1 post contraste en once casos (84.6%) y FAT SAT en
dos casos (15.4%) (Tabla 4).

Al analizar las imagenes y determinar namero y localizacion de los depositos
secundarios, en once pacientes se observaron multiples depésitos secundarios (84.6%)
y apenas en dos (15.4%) se encontré una imagen sugerente de depdsito secundario. En

doce casos las lesiones se localizaron en las vértebras lumbares (60.0%), en tres se
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observaron a nivel de la pelvis (15.0%), en cuatro casos en las vértebras sacras (20.0%)

y en un caso en las vértebras toracicas (5.0%) (Tabla 5).

Tabla 4
Protocolo de resonancia magnética utilizados para valorar depdsitos secundarios en

pacientes con cancer de préstata

N %
Protocolo de base o
N T1ly T2, Difusiéon 13 100
utilizado
FAT SAT 2 15.4
Secuencias adicionales  STIR y T1 contrastado 11 84.6
Total 13 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).

Tabla 5
Numero y localizacion de los depdsitos secundarios en pacientes con cancer de

préstata atendidos en el programa oncologico del HMEADB

N %

Unico 2 15.4

Numero de depdsitos Multiples 11 84.6

Total 13 100

Vértebras toracicas 1 5.0

o Vértebras lumbares 12 60.0
Localizacion de los

o Vertebras sacras 4 20.0

depaositos
Pelvis 3 15.0
Total 20 100

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

Segun el patrén de restriccion de las lesiones, estudiadas en las secuencias de

difusién, se observé que mas de la mitad de los pacientes presentaban patrén de
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restriccion al momento del estudio (61.5%), que orienta a que las lesiones son activas
(Figura 4).

Figura 4
Patron de restriccion en secuencias de difusion en pacientes con cancer de prostata

atendidos en el programa de oncologia del HMEADB

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).

Correlacién entre estudio de imagen (IRM) y resultado de laboratorio (PSA)

Seis de los pacientes con patrén de restriccion en la difusion, presentaron también
valores alterados de PSA (75.0%), y dos con patrén de restriccion en difusién
presentaron valores normales de PSA (25.0%). De los cinco pacientes que no
presentaban patrén de restriccion en difusion, uno de ellos presentaba valores alterados
de PSA (20.0%) y cuatro presentaban valores normales (80.0%) (Tabla 6).

Al calcular indice de concordancia de Kappa se obtuvo un valor de 0.53, el cual
nos indica un moderado nivel de acuerdo entre ambas variables. En cuanto al Test exacto
de Fisher, se obtuvo un nivel de significancia de 0.103, el cual afirma que no existe
asociacion entre ambos. La sensibilidad alcanzada para el PSA de control fue de 86%

con una especificidad de 67%, valor predictivo positivo de 75% y un valor predictivo
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negativo de 80%, aunque se obtiene una sensibilidad aceptable, observamos una
especificidad cuestionable en el cual podemos inferir que existe un 33% de pacientes

con lesiones activas con resultados de PSA normal. (Tabla 6).

Tabla 6
Correlacion entre patrén de restriccion en difusion y valores de PSA en pacientes con

cancer de prostata atendidos en el programa oncolégico del HMEADB

Patréon de

restriccion Total

Si No
N 6 1 7
Alterado % Dentro del Patrén de
o 75.0 20.0 5338
(>4 ng/ml) Restriccion
PSA de % del Total 30.0 10.0 40.0
control N 2 4 6
Normal % Dentro del Patron de
o 25.0 80.0 46.2
(0-4 ng/ml) Restriccion
% del Total 20.0 40.0 60.0
N 8 5 13
% Dentro del Patron de
Total o 100 100 100
Restriccion
% del Total 50.0 50.0 100
_ _ indice de Kappa 0.53
Medida de concordancia : :
Nivel de confianza (95%) 0.207 - 1.00
Medida de asociacion Test Exacto de Fisher 0.103
Sensibilidad 86%
Indicadores de Pruebas Especificidad 67%
Diagnosticas VPP 75%
VPN 80%

Fuente: ficha de recoleccion de datos (N=13).



42

Discusion
Principales datos obtenidos

Mas de la mitad (61.5%) de los pacientes son adultos mayores maduros,
comprendidos entre el rango de edad entre 65 y 74 afios (50.0%), seguido de los adultos
mayores (23.1%). La media de edad fue de 70.7 + 8.2 afios, mediana de 70 afios, moda
de 70 afos, edad minima de 50 afios y edad maxima de 86 afios. La mayoria de
procedencia urbana (84.6%). Tres de los pacientes eran comerciantes y tres estaban
jubilados (23.1%). De acuerdo a la escolaridad, seis referian que habia cursado hasta la

educacion secundaria (46.2%).

Cinco pacientes eran hipertensos crénicos (31.3%) y cuatro referian ser diabéticos
(25%). La mayoria de los pacientes tenian poco tiempo transcurrido desde el diagnéstico
hasta el momento en que se realizo el estudio. En cuanto al diagndstico patologico, todos
eran adenocarcinoma prostético (100%). En cuanto al PSA inicial al diagndstico y el de

control al momento de estudio, persistié elevado, pero en menor cuantia.

Se observaron multiples depésitos secundarios (84.6%), en su mayoria
localizados a nivel lumbar (60%). En mas de la mitad (61.5%) se observo patrén de
restriccion en difusion. El indice de concordancia de Kappa se obtuvo un valor de 0.53,
el cual nos indica un moderado nivel de acuerdo entre ambas variables. En cuanto al
Test exacto de Fisher, se obtuvo un nivel de significancia de 0.103, el cual afirma que no
existe asociacion entre ambos. La sensibilidad alcanzada para el PSA de control fue de
86% con una especificidad de 67%, valor predictivo positivo de 75% y un valor predictivo
negativo de 80%.

Limitaciones

La principal limitacion es, la poca cantidad de pacientes que cuentan con un
estudio de resonancia magnética para su valoracion. Seria ideal que los pacientes con
cancer de prostata, cuenten con un estudio previo al tratamiento y otros de seguimiento
de la mano con el conteo de PSA para valorar la respuesta al tratamiento y su actividad

tumoral. Lo que permitiria un mejor manejo y seguimiento del paciente oncologico.
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Relacion con los resultados obtenidos en otros estudios

Reischauer, en su estudio determind que su muestra estaba conformada por
nueve hombres sin tratamiento previo (edad media, 73 afos; rango, 66-86 afos) con
metastasis en el hueso pélvico. Las imagenes incluyeron una secuencia de imagenes
DW MR, niveles séricos de PSA y medidas de ADCs de cada metéastasis se midieron en
el tiempo. Dentro de los resultados obtenidos los niveles séricos de PSA disminuyeron
en mas del 90% durante terapia. Los promedios de ADCs de metastasis aumentaron
significativamente en 1 (P, .001), 2 (P =.002) y 3 (P =.011) meses después de la terapia
en comparacion con los valores previos al tratamiento. Se valora que tan sensible es el
estudio de imagen con el marcador tumoral. Al igual que en el presente estudio donde
ambos se correlacionan. (Carolin Reischauer, 2010).

Los hallazgos obtenidos por Difusion y valores de PSA establecen una moderada
concordancia para detectar lesiones metastasicas activas. Al igual que un estudio
realizado en 2016, Sungmin, W; Sang Youn, K; Seung Hyup, Ky Jeong Yeon, C, en el
Centro de Investigacion Médica de la Universidad Nacional de Seul, Corea; donde el
rendimiento diagnostico de la resonancia magnética fue el siguiente: sensibilidad, 95,2%;
especificidad, 99-100%; valor predictivo positivo, 86,9-100%; valor predictivo negativo,
99,7%. EIl rendimiento diagnostico de la IRM de préstata de rutina para identificar
metastasis 0seas en pacientes con cancer de prostata recién diagnosticado fue

excelente.

Pérez Lépez, R. Se incluyeron 21 pacientes, de esos, seis fueron respondedores
a olaparib, Los incrementos en la mediana de ADC se asociaron con un aumento
probabilidades de respuesta (razon de probabilidades OR de 1,08; intervalo de confianza
del 95% [CI]: 1,00- 1,15; P =.04). Al evaluar cinco lesiones diana (metastasis 0seas) una
disminucién de volumen total de difusion se asocié con respuesta (odds ratio para
aumento de volumen 0,89; IC 95%: 0,80-0,99; P = 0,037). En el presente estudio no es

posible evaluar la secuencia temporal de la evolucion del tratamiento sin embargo, los
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valores de control de PSA muestran adecuada correlacion con la difusion para valorar

actividad tumoral (Kappa=0.40). (Raquel Perez Lopez, 2016)
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Conclusiones

1.

El 61.5% de los pacientes son adultos mayores maduros, la media de edad fue de
70.7 £ 8.2 afios. El 84.6% son de procedencia urbana. El 23.1% son comerciantes

y jubilados. El 46.2% posee educacion secundaria.

El 31.3% son hipertensos crénicos y el 25% son diabéticos; el 6.2% referian tener

habitos toxicos.

La mayoria de los pacientes tenian 1 (30.8%) a 2 afios (46.2%) desde el
diagnostico hasta el momento del estudio. EI 100% de los diagndsticos
patolégicos correspondian con adenocarcinoma prostatico (100%). El PSA de
control, mostro disminucion de sus valores en la mayoria de los casos, excepto

en uno que presento aumento en relacién a su conteo inicial.

En todos los pacientes (100%), el protocolo basico consistia en T1, T2 y Difusion.
Las secuencias adicionales, fueron las secuencias STIR mas T1 post contraste
(84.6%) y FAT SAT (15.4%). En el 84.6% de los pacientes se observaron multiples
depdsitos secundarios. En el 60%, las lesiones se localizaron a nivel lumbar. Se

observo patron de restriccion en el 75 % de los casos.

Al evaluar IRM vs PSA, el 75% de los que presentaban restriccion en difusion
también presentaron valores alterados de PSA. El indice de concordancia de
Kappa fue de 0.53, que indica un moderado nivel de acuerdo. El Test exacto de
Fisher, reporté un nivel de significancia de 0.103, el cual afirma que no existe
asociacion entre ambos. La sensibilidad del PSA de control fue de 86%,
especificidad de 67%, VPP de 75% y VPN de 80%.
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Recomendaciones
» Fomentar en los pacientes la asistencia puntual a los controles médicos.
» Ampliar la muestra en proximos proyectos de investigacion para aumentar la
significancia estadistica.
» Gestionar realizacion de resonancias magnéticas de columna y pelvis previo al
inicio y posterior al tratamiento para valorar respuesta.
» Estandarizar la medicion del valor de ADC en el protocolo de resonancias de

columna y pelvis para medir la respuesta de manera mas obijetiva.
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Ficha de recolecciéon de datos
Hallazgos imagenoldgicos de difusion en comparacion con el PSA para evaluar la
actividad tumoral en pacientes con metastasis 0sea por cancer de prostata del
programa de oncologia del HMEADB.
Periodo de Abril 2019 — Abril 2020.

Datos sociodemogréficos

ID: : Fecha: / / : Edad: afos.
Procedencia: Urbano I:I Rural I:I
Ocupacion: .
Escolaridad: Analfabeto I:I Primaria (C/I) |:|
Secundaria (C/l) I:I Universitario (C/I) I:I

Il. Antecedentes patoldgicos y no patolégicos
HTA Cronica |:| Diabetes |:| Epilepsia |:|
Obesidad I:I Habitos toxicos I:I

Otros, ¢ Especifique?:

Il Céancer prostatico

Fecha del diagnéstico: / /

Tiempo de evolucion: (meses/anos).

Diagnostico patolégico:

Valores de PSA: inicial: (ng/ml). Control: (ng/ml).



V. Hallazgos IRM

Protocolo utilizado:

Secuencias adicionales:

Numero de depdsitos secundarios:

Patrén de restriccion en difusion: Si

No

o1



