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RM EN CANCER DE PROSTATA:
DONDE ESTAMOS Y HACIA
DONDE VAMOS.

P. Lopez Sala, |I. Rubio Marco,
G. Unzue Garcia-Falces, C. Saavedra Gutiérrez,
J. Angarita Beltran, C. Malafarina O
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Objetivo docente

* Debatir los puntos fuertes y débiles de |a
RM en el manejo actual del paciente con
cancer prostatico (CP).

* [Inferir el futuro proximo de esta técnica
de imagen y el papel del radiologo.
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Revision sistematica

En 2017, el cancer de prostata fue el segundo
tumor mas diagnosticado en Espana, despueés del
cancer colorrectal, y el mas diagnhosticado en
varones. A nivel europeo supone la tercera causa
de muerte en varones [1].

Se trata de una neoplasia rara en menores de 50
anos, edad a partir de la cual la incidencia
aumenta mas rapidamente que en cualquier otro
cancer, y tiene su mayor impacto en mayores de
65 anos, en los que aparecen el 90% de los casos

12].

Teniendo en cuenta ademas el envejecimiento
de la poblacion, el CP supone un problema
sanitario mayor.
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 La sospecha clinica de cancer de prostata se establece
habitualmente en base a los hallazgos del tacto rectal y
cifras elevadas de antigeno prostatico especifico (PSA).

* E|l diagnhostico requiere confirmacidon histologica
obtenida generalmente mediante biopsia sistematica
guiada por ecografia trasrectal, es decir, un mapeo “a
ciegas” de la glandula. Esta estrategia de biopsia puede
hacerse siguiendo multiples técnicas (figura 1).

Figura 1: Técnicas de biopsia transrectal ecodirigida
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 Se considera necesaria una técnica ampliada respecto
a la sextante clasica para obtener una mayor
rentabilidad de la biopsia sistematica, con un
aumento del numero de tomas a expensas de las
zonas periféricas laterales de la prostata (minimo de
cuatro cilindros de las zonas mas lateroprostaticas).
Se reservarian las biopsias de saturacion con toma de
cilindros de la zona transicional para pacientes a los
que se les va a someter a una biopsia de repeticion
por persistencia de una alta sospecha de CP [3].

Este enfoque diagndstico no obstante posee limitaciones

importantes, que se pueden resumir en los siguientes
cuatro aspectos:
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1. Baja sensibilidad vy especificidad del PSA:

La elevacion de cifras de PSA es frecuente en otras situaciones distintas
al CP, como hiperplasia benigha de prostata o prostatitis por ejemplo,
lo que lleva a |la practica de biopsias innecesarias con el consiguiente
aumento de ansiedad en los pacientes e incremento de los costes
sanitarios. Por otra parte, puede presentar valores dentro de Ia
normalidad en pacientes con carcinoma de prostata. Es decir, el valor
de PSA tiene baja sensibilidad y especificidad, con una recomendacion
tipo C por la US Preventive Services Task Force [4].

En este sentido, se han desarrollado varias modificaciones del valor de
PSA en suero, lo que podria mejorar la especificidad del PSA en la
deteccion precoz del CP. Entre ellas figuran: porcentaje de PSA libre
respecto al PSA total, densidad del PSA, intervalos de referencia
especificos de la edad e isoformas moleculares de PSA (cPSA, proPSA,
BPSA, iPSA) [5].

Asi mismo, aparecen test que agrupan varias de estas determinaciones
(prostata health index o PHI) y determinaciones genéticas. En este
ultimo grupo destaca el analisis de PCA3 (prostate cancer antigen 3),
un gen especifico de cancer de prostata. La deteccion de
sobreexpresion de PCA3 en orina permite sospechar carcinoma de
prostata con una especificidad siempre superior en los estudios
realizados al 56-89%. Sin embargo, la principal utilidad de este
marcador es su alto valor predictivo negativo, por lo que en la practica
clinica su aplicacion permitiria reducir la realizacion de biopsias
repetidas en paciente con moderado aumento de PSA con |Ia
consiguiente disminucion de biopsias innecesarias. Parece también que
el valor de PCA3 esta relacionado con la agresividad del tumor [6].

En general, se acepta que un PSA de 4ng/mL es indicacion de biopsia,
siendo recomendable si es mayor de 3 en pacientes menores de 60
anos. Es aconsejable también repetir la determinacion analitica cuando
el PSA oscila entre 3-4 y 10 ng/mL, y en caso de mantenerse elevado
pueden determinarse otros de los parametros antes mencionados

(porcentaje PSA libre, densidad del PSA...).
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2. Falsos negativos de la biopsia:

* Los resultados falsos negativos, estimados en
aproximadamente un 20% de los casos [7-9] en principio
se asocian a los siguientes puntos:

» La aleatoriedad en la toma de muestras, ya que
aunque la biopsia se guia mediante ecografia, ésta
no permite distinguir las zonas sospechosas de

cancer salvo en contadas ocasiones o tumores muy
avanzados.

" Diferentes estudios concluyen que hasta un
/0% de los tumores prostaticos no se
muestran con un  patron  ecografico
hipoecoico; es decir, que pueden mostrarse
isoecoicas e hiperecoicas respecto al

parenquima, Yy por tanto pueden no
diferenciarse del tejido no tumoral [10].

» Determinadas zonas de la prdostata (zona medial y
anterior, y el apex), son muy dificiles de biopsiar
con esta técnica y un cancer en estas zonas puede

pasar desapercibido con una biopsia de prostata
clasica (caso 1).
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T2 sagital

.
Difusion

Caso 1: Paciente con PSA de 47y 6
biopsias negativas.

RM: lesion sospechosa de patologia
tumoral clinicamente significativa
en en region anterior del LI,
afectando a la zona de transicion .

Se realizd prostatectomia radical.
En la pieza quirurgica se demostro
un adenocarcinoma Gleason 7 (4 +
3) con signos de infiltracidn
extracapsular (pT3a).
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3. Infraestadificacion:

 Existen errores en la gradacion de los tumores
diagnhosticados, con una infraestadificacion referida
en un 30-45% de los pacientes sometidos a
prostatectomia radical tras un resultado de biopsia
positivo (caso 2, caso 3) [11].

4. Sobretratamiento:

 El diagnodstico de un porcentaje importante de
cancer no clinicamente significativo conlleva un
sobretratamiento, con los efectos secundarios
correspondientes que esto acarrea.
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Caso 2: Varon de 78 anos diaghosticado en 2012 de
adenocarcinoma de prostata Gleason 6 que infiltra
parcialmente 4 de los 12 cilindros obtenidos en la biopsia

sistematica.

Se realizo estudio de TC para estadificacion, con resultado
negativo. En estas fechas no estaba tan extendida la realizacion

de RM.

Recibio tratamiento con braquiterapia por tumor de bajo riesgo.

En Febrero de 2018 acude por elevacion de PSA objetivandose
multiples metastasis oseas.
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Caso 3: Varon de 50 anos. PSA 18. Gleason 6 en biopsia sistematica,
afectando a <20% de 4 de 12 cilindros.

En RM, lesion marcadamente hipointensa en T2 con restriccion a la
difusion en zona periférica a nivel de la base, con infiltracion de vesiculas

seminales.

Sugiere neoplasia de mas alto grado, por lo que se realiza biopsia con
fusion de las imagenes de RM y ecografia. Todos los cilindros obtenidos
de la lesion mostraron infiltracion por adenocarcinoma Gleason 7 (4 + 3).
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Estas limitaciones adquieren especial relevancia en
el manejo de los pacientes en los que se sospecha
CP, va que los resultados de la biopsia no solo
permiten diagnhosticar la neoplasia sino también
proporcionan datos del patron histoldogico de
agresividad del tumor que permiten planificar,
junto con otras caracteristicas clinicas, una
estrategia terapeéutica adaptada al pronostico
estimado.

Es por ello que la estrategia de biopsia deberia ser
capaz de detectar selectivamente los canceres
clinicamente significativos y minimizar la deteccion
de los canceres clinicamente insignificantes para
evitar posibles sobretratamientos. En el caso de |a
prostata se anade la complejidad derivada del
hecho de que en |la mayoria de los casos se trata de
tumores multifocales y que su comportamiento
biologico es heterogéneo.

En este escenario, los métodos de imagen han
evolucion rapidamente mostrando cada vez
mayores beneficios en el diagnostico y tratamiento
de los pacientes con CP.
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* En los ultimos anos la resonancia magneética
multiparameétrica (RMmp) ha adquirido un notable
protagonismo en el manejo de los pacientes con
cancer de prostata. Combina secuencias morfologicas
(Spin Eco o Fast Spin Eco potenciadasen T1y T2), que
proporcionan una imagen morfologica detallada y de
alta resolucion, que permite localizar la lesion vy
estadificarla de forma mas certera, y secuencias
funcionales (difusion vy estudio dinamico con
contraste intravenoso). Ha demostrado ser una
tecnica valida para detectar, localizar y caracterizar
los tumores prostaticos [12, 13].

* Algunas indicaciones para su uso [14] estan va
incorporadas a las guias de practica clinica y avaladas
por extensas revisiones sistematicas:

1. Valoracidon de pacientes con biopsias previas
negativas y sospecha persistente de cancer de

prostata.

2. Evaluacion de candidatos a vigilancia activa segun
criterios iniciales de PSA y primera biopsia.

3. Estadificacion tumoral, fundamentalmente en
pacientes con dudas sobre una posible extension
extraprostatica y cuya presencia condicionaria el
tratamiento.
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* Otras indicaciones, aunque no estan completamente
establecidas, se encuentran cada vez mas avaladas
por la literatura:

» Planificacion de tratamientos focales.
» Valoracion de recurrencia tumoral.

» Valoracion de pacientes con sospecha de cancer
de prostata sin biopsia previa (“biopsy-naive”).

Revisaremos ahora las tres indicaciones
establecidas de la RM en el manejo del

cancer de prostata, haciendo referencia a
algunos casos estudiados en nuestro centro.
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Fusion RM/Eco

T1 con contraste

Caso 4: Varon de 77 anos con PSA de
15 y biopsia previa negativa.

En RM, lesion nodular de 14 mm en
zona periferica de base-tercio medio
de prostata, regidon posteromedial,
con restriccion a la difusion,
compatible con PIRADS 4.
Escasamente representada en T2.
Se realiza biopsia dirigida con fusion
de las imagenes de RM con resultado
de adenocarcinoma Gleason 8 en
todos los nodulos obtenidos de |la
Zonha sospechosa.
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 La realizacion de RMmp en pacientes con
biopsias previas negativas esta ya establecido.

* Permite detectar Ilesiones sospechosas de
patologia tumoral clinicamente significativa vy
dirigir la biopsia hacia las mismas (caso 4).

* Las biopsias dirigidas generalmente se realizan
mediante fusion de las imagenes de RM vy
ecografia, bien sea cognitivamente (técnica
operador dependiente Vv con baja
reproducibilidad) o con uno de los software
disponibles, siendo este ultimo el realizado en
nuestro caso. En algunos centros se realizan
biopsias dirigidas directamente guiadas por RM,
in-gantry, aunque este meétodo tiene menor
disponibilidad por su coste y duracion del
procedimiento, y por tanto, de ocupacion de la
maquina.
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* En los casos en los que existe sospecha clinica de
CP, generalmente por elevacion del PSA, el papel
de la RM es seleccionar a los pacientes a los que
NO es necesario repetir la biopsia. Se considera
gue en caso de no existir lesiones sospechosas, |a
probabilidad de que verdaderamente no exista
un tumor clinicamente significativo es alta, es
decir, el valor predictivo negativo de la RM en
casos de alto riesgo es muy alto, estimado en
algunos estudios en un 95% [15].

* Entonces, de la misma manera que en otros
Organos no seria aceptable realizar biopsias
sistematicas en pacientes con alta sospecha de
patologia tumoral (por ejemplo, biopsias
sistematicas de mama en pacientes de alto
riesgo), épor qué no realizar ya la primera
biopsia con guia de RMmp en lugar de una
biopsia sistematica?
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* En un metanalisis de 43 estudios, Wegelin et al
observaron que el numero de tumores detectados era
similar con ambas técnicas, que la RM evito Ia
deteccion de un 10% de tumores clinicamente no
significativos, y que por tanto la eficiencia diagnostica
de la biopsia con guia de RM era mayor que la de la
biopsia sistematica [16].

* Parece por tanto que existe evidencia cientifica a favor
de utilizar tambiéen la RMmp como guia para la
primera biopsia.

* Existen algunos estudios [17] que evaluan la relacidn
coste-efectividad de la biopsia guiada por RM (fusidén
ecografia-RM) y observan que aunque inicialmente el
coste de ésta es mayor que el de la biopsia sistematica,
los costes terminan equiparandose debido a |la
disminucion del sobrediagnodstico y sobretratamiento.
Es decir, que la probabilidad de que la biopsia sea
coste-efectiva es considerablemente mayor en el caso
de la biopsia dirigida respecto a |la biopsia sistematica.
No obstante, los resultados dependen también de la
téecnica usada para la fusion de las imagenes. Se precisa
un mayor analisis coste-beneficio para determinar el
papel exacto de esta técnica en nuestro medio [14].
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* Dando un paso mas alla... ¢Existe evidencia cientifica
que apoye el uso de la RMmp como técnica de
screening en pacientes con bajo riesgo?

 Parece que en este contexto el papel de la RM es
senalar aquellos varones a los que si deberia
hacérseles una biopsia de prostata, evitando de esta
manera la deteccion de tumores clinicamente
indolentes. Es decir, no realizar biopsia si la RM no
muestra imagen sugestiva de tumor clinicamente
significativo.

 Un estudio de Grenabo Berdgdahl et al encontro que
al realizar biopsia solo a pacientes de bajo riesgo (PSA
>1,8 mg/mL) y con lesiones clasificadas como = PIRADS
3, la sensibilidad y especificidad de deteccion de
tumores aumentaba, y también lo hacia el porcentaje
de tumores clinicamente significativos en casi un 50%
18].

* No obstante, esta descrito que en aproximadamente
un 5-20% de los casos la RM no detecta las lesiones o
las infraestima [19].
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* Una de las limitaciones conocidas de la RMmp es I|a
deteccion de tumores con escaso volumen.

1400 - | ¢ ADC

Caso 5: 60 anos. PSA: 8,21. Biopsia sistematica de prostata: Gleason 8.

RM de estadificacion: Imagenes artefactadas por movimiento. No se
objetivan lesiones claramente sospechosas de patologia tumoral
clinicamente significativa.

Se realiza prostatectomia radical y linfadenectomia: el tumor afectaba
a menos del 5% del volumen prostatico.
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* Vargas et al reevaluaron los estudios de RMmp en
150 pacientes que habian sido sometidos a
prostatectomia radical. Los resultados mostraron la
deteccion del 95% de los tumores de al menos 0,5 ml
de volumen independientemente de su puntuacion
Gleason, pero solo el 26% y 20% (en zona periférica y
transicional respectivamente) de los de menos de 0,5
ml de volumen y Gleason 4 + 3 0 mayor, es decir,
clinicamente significativos [20].

* Esto pone de manifiesto, como en el caso 5, 13
limitacion de |la RM para detectar tumores
clinicamente significativos de pequeno volumen.

* Por este motivo se mantiene la recomendacion de
realizar biopsias aleatorias junto a las biopsias
dirigidas.
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Caso 6: Varon de 71 anos con PSA del0. En biopsia sistematica, Gleason 8.

En RM pequeno foco sospechoso de patologia tumoral clinicamente
significativa en zona periférica del LlI.

Se realiza prostatectomia radical, que confirma dicho foco, asi como algun
otro de menor tamano en zona periférica, con un volumen tumoral del

10% de la glandula.

* En esta ocasion (caso 6) si se detecto la lesion tumoral en
la RM a pesar de su escaso volumen, probablemente por
tratarse de un tumor de alto grado.
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Caso 7: Varon de 66 anos, con PSA de 6,1 y biopsias previas negativas,
la ultima hace 6 meses.

En RM lesidon en zona periférica del LI hiperintensa en T1 y en T2, sin
restriccion a la difusion, compatible con signos de sangrado. No se

observan lesiones de alta sospecha de patologia tumoral clinicamente
significativa.
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En el caso 7 se observa una extensa hemorragia en
zona periférica del LI. (Se explica esta hemorragia
por |la biopsia realizada seis meses antes? ¢Podria
haber una lesion subyacente, no detectable por los
cambios hemorragicos?

No hay consenso sobre cuanto duran los cambios
postbiopsia como la hemorragia o la inflamacion. En
algunos pacientes se han descrito hasta varios
meses despues de la biopsia. El grado de
hemorragia es menor en lesiones tumorales, por lo
que se considera que la deteccion de las mismas no
se ve sustancialmente afectada y que por tanto no
es necesario retrasar la realizacion de un estudio de
RM cuando el objetivo es detectar posibles lesiones.

No obstante, cuando el objetivo es estadificar una
lesion tumoral, los cambios por hemorragia si
pueden alterar la correcta interpretacion de las
imagenes de RM. En este contexto, segun la guia de
la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR,
2015), seria recomendable realizar la RM al menos 6
semanas despues.
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* El otro problema en la interpretacion de los
estudios de RM de prostata son los casos de
inflamacion, infeccidon, trauma... que nos pueden
llevar a falsos positivos, especialmente cuando
estos cambios se localizan en la zona de
transicion.
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Quizas en un futuro los avances tecnologicos hagan
que la RMmp compita con la ecografia o técnicas de
imagen metabolica. Se habla ya de ecografia
multiparameétrica, con estudios en escala de grises,
dinamicos y elastografia, que permiten valorar la
microvasculatura, dureza o celularidad de las
lesiones y aportan mayor detalle anatomico. Estas
modalidades quizas permitan detectar las lesiones
sospechosas y dirigir la biopsia sin necesidad de
fusion.

* También se habla de estudios de PET que detectan
la expresion del antigeno de membrana
prostatoespecifico  (PSMA)  significativamente
sobreesxpresado en el CP, y de la fusion de PET con
RM, como técnica prometedora, muy completa al
aportar informacion molecular y anatomica.

* Probablemente también los avances tecnologicos
de la RM permitan solventar algunos problemas
actuales. Por ejemplo, hay autores que proponen la
utilizacion de imagenes con tensor de difusion para
mejor valoracion de los plexos neurovasculares [21].

* También se hace referencia a sistemas de ayuda
para la deteccion de lesiones (computer-aided
detection system o CAD) como otra posible
estrategia futura.
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ilancia activa:

Es una estrategia de manejo de pacientes con CP
de bajo riesgo, en un intento de disminuir el
sobretratamiento de pacientes con tumores
clinicamente indolentes. Los criterios de
inclusion pueden variar ligeramente, pero en
general se requiere un tumor de muy bajo riesgo
( Tlc -identificado mediante biopsia-, PSA <10
ng/ml, <3 cilindros positivos y menos de 50% de

afectacion en cada uno, densidad PSA <0,15) o
de bajo riesgo (T1-T2a, gleason <6, PSA <10

ng/ml).

Se realiza seguimiento de los pacientes con
determinaciones periodicas de PSA, tacto rectal
v biopsias repetidas. Si se evidencia aumento del
volumen tumoral o del grado de riesgo, se trata
el tumor con intencion curativa.
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* Ya esta establecido el papel de |la RM para
confirmar la inclusion de los pacientes en el
protocolo de vigilancia activa.

e Como hemos dicho anteriormente, en un
contexto de bajo riesgo, la RMmp permite
detectar aquellos con sospecha de patologia de
mayor grado y candidatos a biopsia.

* Se estima que entre un tercio v la mitad de los
candidatos a vigilancia activa dejan de serlo tras
realizar el estudio de RM.

* Respecto al papel de la RM en el seguimiento de
pacientes en vigilancia activa, no esta tan
establecido. Lo que parece claro es que no se
pueden obviar las biopsias sistematicas
periodicas, aungque se hagan dirigidas.

* En un contexto de vigilancia activa las lesiones
detectadas en RM tienden a ser menos agresivas
que las encontradas en un contexto de
diagnhostico. No esta claro si las lesiones con
puntuacion de PIRADS alta corresponden
verdaderamente a  lesiones  clinicamente
agresivas, aunque si gue suponen que hay riesgo
de que |lo sean.
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3. Estadificacion tumoral:

* El objetivo fundamental es diferenciar entre
tumores T2 (limitados a l|la prostata) y T3
(infiltracion extracapsular y/o de vesiculas
seminales).

* En un meta-analisis reciente, Rooij et al
encontraron que la sensibilidad y especificidad
de la RM para detectar infiltracion extracapsular
v de vesiculas seminales era de un 57% v 91%
para la primera, y 58% vy 96% para la segunda [13].

* Parece que en los pacientes de bajo riesgo, en los
qgue la probabilidad de un tumor T3 es baja, |a
RM permite descartarlo en base a un valor
predictivo negativo alto. En los pacientes de alto
riesgco la RMmp es mas util para detectar
tumores T3, con un valor predictivo positivo alto,
superior al obtenido por combinacion de
parametros clinico-patologicos.
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Conclusiones

* A pesar de contar con una mayor estandarizacion de
los informes (version 2 del Prostate Imaging Reporting
and Data System) existen aspectos sujetos a |la
subjetividad y que requieren nuevas revisiones.

* Las estrategias diagnhosticas se encuentran cada vez
mas definidas aunque existen aun interrogantes.

* No esta del todo claro como diferenciar los tumores
clinicamente significativos de los de comportamiento
indolente. Incluso la clasificacion de Gleason, aunque
se mantiene como método importante para clasificar
el riesgo de los tumores, tiene también limitaciones.

* Las técnicas de imagen y en especial la RM juegan en
la actualidad un papel fundamental en el manejo de

los pacientes con CP, y las posibilidades de esta técnica
son aun mavyores y estan por definir.

* Aunque los factores tecnologicos y econdomicos seran
fundamentales en este nuevo horizonte, buena parte
del éxito se basa en una correcta interpretacion de los
estudios de RM por radiologos especializados, y en

una buena coordinacion y relacion entre radiologos,
urologos y patologos.
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