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INFORMACION DEL PROYECTO

1. RESUMEN.

Titulo. Efectividad de resonancia magnética para el diagndstico de cancer
prostatico

Introduccion. La incidencia y la mortalidad por cancer de préstata en paises en
vias de desarrollo presenta un problema de salud importante. La resonancia
magneética evalla la extension del cancer de prostata y determina si se ha
diseminado, pero también contribuye a su deteccion.

Objetivo. Determinar la efectividad de la resonancia magnética para el
diagndstico de cancer prostatico.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal
y observacional en pacientes que fueron sometidos a resonancia magnética para
cancer de prostata en el departamento de imagen, donde se buscaron los
resultados histopatologicos e identificaron su efectividad para el diagnéstico de
cancer prostatico. Otras variables fueron edad, comorbilidad, evolucion de la
enfermedad, puntuacién de Gleason, resultado de la biopsia. Mediante muestra y
probabilistica de los pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades 5 de
Mayo ISSSTEP de Puebla. Fue analizado con estadistica descriptiva e inferencial
con pruebas diagnésticas e IC al 95% vy utilizando el paquete estadistico
SPSSv25.0.

Resultados. 47 pacientes cumplieron los criterios de seleccion con edad media
66.4 + 10.3 afios, evolucién de sintomatologia promedio de 7.2 + 3.4 meses. En
los resultados de la resonancia magnética, se observan los sitios de lesion en
zona de transicion con 21 casos, (44.7%) y zona periférica con 11 casos (23.4%).
La biopsia revel6 adenocarcinoma acinar en 31 pacientes (66%), e hiperplasia
glandular 5 (10.6%). En cuanto a los resultados de la RM con sospecha de Ca
comparados con aquellos pacientes diagnosticados con cancer de préstata fueron
RM maligno con Ca de prostata en 29 (85%). La efectividad de la RM para
deteccion de Ca de préstata mostré una sensibilidad de 76.3% (IC 95% 60.8-87),
valor predictivo negativo de 93.7% (IC 95% 88.5-96.7).

Conclusion. La RM tiene un valor predictivo negativo de 94% para deteccion de
cancer de proéstata.
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3. ABREVIATURAS.

APE... Antigeno prostatico especifico

Ca... .Cancer

CaP... Cancer de proéstata

CsCaP... CaP clinicamente significativo

IT... Tumores indice

mpMRI... Resonancia magnética multiparamétrica
PSA... Antigeno prostatico especifico

RM... Resonancia magnética

RP... Prostatectomia radical

TR... Tacto rectal

4. INTRODUCCION.

La variable mas importante para el prondstico de cualquier tumor es el tamizaje. En
el Ca de préstata no se da uno como tal, como sucede en el Ca de mama; en
busqueda de realizar tamizajes y detecciones tempranas de este tumor, la
resonancia magnética (RM) puede ofrecer una solucién, sin embargo, se necesita
conocer la efectividad de esta, comparada con estudios de histopatologia.

Se ha descrito que la mayor parte de los canceres de prostata diagnosticados tienen
un crecimiento lento y Unicamente se limitan a la glandula prostatica; en esta
ubicacién anatémica limitada es muy probable que no ocasionen mayor afectacion
sistémica. Sin embargo, existen otros tipos histolégicos de cancer de prostata, que
representan la minoria, los cuales crecen rapidamente y son los que requieren un
tratamiento quirdrgico radical; estos se caracterizan por ser mas agresivos y por
propagarse rapidamente.

La resonancia magnética (RM) permite combinar la informacion anatOémica y
metabdlica de la préstata conjuntamente con el analisis de los ganglios linfaticos y
del tejido 6seo en una sola exploracién.

En instituciones como el ISSSTEP reciben atencién pacientes con sospecha de
cancer de proOstata sobre todo para observar su extension y la presencia de
metastasis, ya que la RM es una técnica de imagen que permite evaluar la anatomia
de la glandula prostatica de manera mas detallada que otras modalidades de imagen
y en adicion, nos permite obtener informacion detallada de la funcibn metabdlica de




esta glandula con el uso de curvas de espectroscopia las cuales llevan una
secuencia especifica. 1

De acuerdo a series anteriormente realizadas se ha descrito que la resonancia
multiparamétrica realizada en la préstata es capaz de realizar un diagndstico
adecuado en aproximadamente el 85% de los canceres. Ademas, la capacidad
diagndstica de la resonancia es mayor para los canceres que tienen un mayor grado
de agresividad y que ademas cuentan con un volumen mayor a cero 2 cm 0
equivalente a 7 mm en su diametro mayor

De acuerdo a la literatura clinica el cancer de préstata es la neoplasia maligna que
se presenta con mayor frecuencia en los hombres. Se ha llegado a describir una
prevalencia que se incrementa de acuerdo a la edad del paciente llegando incluso
hasta ain 70% en pacientes con edades rondando los 80 afios. De estos tumores
malignos, se ha estimado que hasta el 95% de éstos se trata de adenocarcinomas
e incluso estas lesiones cancerosas de la préstata pueden ser multifocales ya que
cada foco neoplasico puede tener un grado distinto de diferenciacién de los demas
focos en la misma proéstata. 2

Por lo anterior, en este estudio se pretende utilizar una herramienta no invasiva
como la resonancia magnética para detectar el cancer prostatico comparando su
efectividad con el diagnostico histopatoldgico.

5. ANTECEDENTES.

Los estudios epidemioldgicos reportan que el cancer de prostata es la neoplasia que
se presenta con mayor frecuencia en los hombres y ademas es la segunda causa
de muerte reportada en varones de los Estados Unidos pais donde en el afio 2014
se diagnosticaron 233000 pacientes con cancer de préstata y de estos 30000
fallecieron. Se ha estimado que el riesgo de fallecer por causa del cancer de prostata
se aproxima al 3% y de estos pacientes el 2% fallece antes de los 55 afios de edad.
Otro estimado de 28% fallece entre los 55 afios y los 74 afios de edad y el restante
70% fallece en edades mayores de 75 afios. 3

De acuerdo a estos datos los hombres de mayor edad muestran un riesgo mayor
para desarrollar cancer de préstata de alto grado; el cancer de préstata tiene una
prevalencia muy baja antes de los 40 afos sin embargo pasando esta edad la
incidencia se incrementa mucho mas rapido que cualquier otro cancer en los
hombres. 4

La epidemiologia del cancer de prostata en nuestro pais muestra que la mortalidad
por esta causa se ha visto incrementada en los ultimos 20 afos y en la actualidad
se ha mostrado como la causa niumero 1 de muerte por cancer en los hombres
adultos se ha demostrado evidencia histologica de esta patologia en el 34% de los
hombres a la edad de los 50 afios y en el 70% de hombres que tienen edades de 80




afios 0 mayores estas estadisticas en adicion al cambio demografico previsto en
nuestro pais indica que la prevalencia del cancer de préstata ird en aumento. °
Rubi Lopez B., et al., llevaron a cabo un estudio en 196 hombres con cancer de
préstata en el nuevo Hospital Civil de Guadalajara y hallaron que la edad media de
estos pacientes fue de 72.02 afios con una desviacion estandar de 8.77 afios. En
este grupo de pacientes se describieron 12 casos (6.12%) que fallecieron a causa
del cancer de prostata. ©

El origen del cancer de préstata se sabe que es multifactorial ya que intervienen
factores hormonales tanto como demogréficos la dieta y también la historia familiar
positiva de cancer prostatico en adicién otros factores también descritos son el
tabaquismo, la ocupacién y el nivel de actividad fisica; sin embargo no se ha podido
demostrar tan fuertemente el rol de estos factores en la génesis del cancer de
prostata. ’

A medida que se incrementa la edad de los hombres es posible que la prostata
presente una hipertrofia de una magnitud tal que sea capaz de ocluir la luz de la
uretra o de la vejiga ocasionando de esta manera dificultad para miccionar o incluso
interferir con el desarrollo adecuado de la funcion sexual; a esta condicion de
hipertrofia se le conoce como hiperplasia prostatica benigna la cual en la mayoria de
los casos amerita la realizacion de una cirugia. La dificultad que existe en estos
pacientes radica en el hecho que la sintomatologia de la hiperplasia prostatica
benigna puede confundirse con los sintomas que genera el desarrollo del cancer de
prostata. 8

La gran mayoria de los canceres de prostata no tienen un cuadro clinico
caracteristico sin embargo se ha descrito que la caracterizacion clinica de estos
tumores guarda gran similitud con los reportados en la hipertrofia prostéatica benigna
como lo son dificultad para orinar, urgencia miccional, miccion dolorosa o incluso
hasta la presencia de sangre o una sensacién urente al miccionar. °

Ante estas dificultades ha surgido el tacto rectal como una prueba clinica que
proporciona informacién muy importante de la prostata como lo es el volumen y la
consistencia. La hipertrofia prostatica benigna tiene como caracteristica al tacto
rectal, el aumento de volumen ademas de la desaparicion del surco medio y contar
con una superficie lisa y regular por lo tanto cualquier nodulacién o induracion que
parezca sospechosa debe manejarse como cancer de prostata hasta demostrar lo
contrario. 1°

Se ha reportado que el tacto rectal es capaz de detectar alteraciones en el tamafio
y la consistencia de la préstata en la zona periférica que es donde se ubican hasta
el 60% de las lesiones. !

Respecto a los laboratorios adecuados para esta condicion la American Cancer
Society recomienda que sea realizada la determinacion de los niveles de antigeno
prostatico especifico (APE) en adicidén o no al tacto rectal en varones a partir de los
50 afios. Mientras que la American Urology Association recomienda la realizacion
de los niveles de APE a partir de los 40 afios y ademas, sugiere llevar a cabo una
biopsia de prostata en aquellos pacientes que tengan niveles de APE iguales o
mayores a cuatro ng/ml. 12

La clasificacion del cancer de prostata segun el estadio clinico se describe a
continuacion:




Céancer localizado: no existe extension fuera de la capsula de la prostata ni
afectacion de ganglios linfaticos o metastasis.

Céancer localmente avanzado: afectacion extracapsular o de las vesiculas seminales,
pero sin afectacion linfatica o metéstasis.

Céancer diseminado: invasion a estructuras adyacentes, ganglios linfaticos o
presencia de metastasis. 1314

Se han descrito como herramientas clinicas vitales para el diagnoéstico del cancer de
préstata tanto los niveles de antigeno prostatico y ademas el examen rectal
sospechoso. Sin embargo, se sabe que el diagndstico basado en los niveles de APE
presenta una alta sensibilidad, pero en cambio presenta una baja especificidad. Por
lo tanto, en presencia de resultados anormales en los niveles de APE, se sugiere
realizar una biopsia para descartar o para confirmar el diagndstico de cancer de
prostata. °

Para mitigar estas deficiencias del APE, TMPRSS-2-ERG se ha descrito como una
proteina que muestra hasta un 100% de especificidad para cancer de préstata, pero
en cambio presenta una baja sensibilidad y ademas puede presentar reacciones
cruzadas con otras neoplasias intraepiteliales. 6

El examen de sangre mide los niveles de cuatro calicreinas: APE total, APE libre,
APE intacto y calicreina humana 2. '/

La resonancia magnética es una técnica de imagen que ha tenido grandes avances
técnicos en los ultimos 10 afios por lo que se considera que es la técnica de eleccién
en la evaluacion de los pacientes con sospecha clinica o aquellos que han tenido un
diagndstico ya establecido por biopsia de cancer de préstata, esto debido a que la
resonancia magnética permite combinar informaciéon tanto morfolégica como
funcional y al mismo tiempo puede aplicar secuencias como lo son la
espectroscopia, difusién y secuencias dinamicas mediante contraste endovenoso en
la misma sesién de imagen. 18

En un intento de mejorar tanto la deteccién y la caracterizacion de las neoplasias de
préstata por medio de las imagenes de resonancia magnética se llevé a cabo en el
afio 2011 el consenso “Prostate Imaging-Reporting and Data System version 1” (Pi-
RADS v1) por la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR). Esta primera
version fue actualizada en 2014 con el “Prostate Imaging-Reporting and Data
System version 2” (PI-RADS v2), disefiado en conjunto por el Colegio Americano de
Radiologia, la ESUR y la Fundacién Ad MeTech. 1°

El examen prostata por medio de RM requiere de equipos de alto campo no inferior
a 1.5 T. Los equipos de 3 T de nueva incorporacion ofrecen una mejor relacion
sefal/ruido. Un estudio 6ptimo de RM de préstata para localizar y detectar el cancer
de préstata, demanda la utilizacion de una bobina endorrectal combinada con la
bobina multicanal en fase para la pelvis; sin embargo, la bobina endorrectal es mas
incémoda y encarece la exploracién. 2°

A pesar que la resonancia magnética ofrece un contraste excelente entre los tejidos
blandos de la prostata se ha encontrado que esta modalidad de imagen proporciona
un limitado valor en el examen de las metastasis ganglionares; esta dificultad ha
generado que no exista hasta la fecha un consenso para indicar el tamafo
ganglionar necesario para discriminarse por resonancia magnética, sin embargo se
acepta como un valor maximo una medida de 8 mm para los ganglios redondos y de




una medida de 10 mm para los ganglios de forma ovalada en el eje menor de estos.
21

De acuerdo a los criterios de resonancia magnética los criterios para diagnosticar
cancer en las imagenes potenciadas en T2 son el hallazgo de areas hipointensas
nodulares en el interior del tejido normal hiperintenso de la préstata o en la zona
periférica, sin embargo estas secuencias potenciadas en T2 han mostrado serias
limitaciones para identificar las lesiones neoplasicas en la zona de transicion esto
debido a la dificultad para delimitar las zonas hipotensas dentro del tejido
hiperintenso normal de la préstata sin embargo, los hallazgos que pueden sugerir el
diagndstico de cancer en la zona transicional de la préstata se han descrito como
hipointensidad difusa mal definida o interrupcién de la pseudocapsula. %2

La RM-mp de préstata requiere secuencias anatdmicas de alta resolucion
ponderadas en T2, ademas de secuencias funcionales de difusiéon (DWI) y las
secuencias dinamicas contrastadas (DCE). Las secuencias ponderadas en T1
ademas ayudan a detectar material hematico, metastasis nodales y 6seas. En el
PIRADS v2 se propone una secuencia dominante para la zona periférica (secuencia
de DWI) y una secuencia dominante para la zona de transicion (secuencia
ponderada en T2). 23

En un intento de subsanar las carencias de sistemas de clasificacion actuales la
Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica en el afio 2014 emitié un sistema de
graduacion del cancer de préstata que fue producto de un consenso llevado en ese
mismo afo. Este nuevo sistema de graduacion tiene un doble beneficio: en primer
lugar predecir el prondstico y en segundo lugar facilitar la comunicacion con el
paciente. A este sistema de graduacion se le conoce como el sistema de puntuacion
de Gleason el cual se basa en la apariencia de las células cancerosas de la préstata,
y en base a estos hallazgos, refleja qué tan probable es que el cancer se disemine.
El puntaje de Gleason mas bajo indica que el cancer de préstata es de crecimiento
mas lento y no muestra mayor agresividad. En base al puntaje se han establecido 5
categorias las cuales son detalladas en la tabla 1. 24

Tabla 1. Equivalencia de la clasificacion ISUP en la primera columna con el Score
de Gleason en la segunda y la clasificacién de riesgo del cancer de prostata en la
Gltima.

ISUP Score de Gleason Riesgo
1 6 0 menor Bajo
2 3+4 Intermedio
3 4+3 Alto
4 8 Alto
5 9+10 Alto

De acuerdo a los consensos de expertos en cuanto a las indicaciones clinicas para
la realizacion de biopsias prostaticas, prevalece el concepto que las dos indicaciones
absolutas para llevar a cabo tal biopsia son un tacto rectal con hallazgos anormales
en adicién a un hallazgo de niveles elevados de APE. %°




De acuerdo a estas indicaciones es altamente recomendable llevar a cabo la biopsia
transrrectal a aquellos pacientes con niveles de APE mayores a 10 ng/ml. %6
Asimismo, los avances en la técnica de RM han mostrado su utilidad en la deteccién
del cancer en pacientes con sospecha clinica (alteracién de las cifras de antigeno
prostatico especifico, porcentaje de APE libre o velocidad de incremento del APE) y
en la estadificacion local, regional o sistémica de forma mas confiable. 2’

El cancer detectado sin extension fuera de la préstata se considera estadio T2 y
cuando se extiende por fuera de la capsula se considera T3. La RM es la técnica
mas fiable para estadificar el cancer de prostata, en comparacion con la tomografia
computarizada, la ecografia y el tacto rectal, por su mayor capacidad resolucién de
contraste y buena resolucién espacial. 28

Suguru Ito y cois., examinaron 100 pacientes en los que midieron las sensibilidades
de los focos CaP, csCaP y los tumores indices (IT). El CaP clinicamente significativo
se definié en dos categorias segun la puntuacion de Gleason (GS): csCaP/GS 3 + 4
(GS 3 + 4 o didmetro >10 mm) y csCaP/GS 4 + 3 (GS 4 + 3 o didmetro >10 mm).
Ademas, se identificaron las caracteristicas de las lesiones falsas negativas. Se
utilizé el Prostate Imaging Reporting and Data System version 2 para determinar una
lesion positiva de mpMRI, definida como una lesién con una puntuacién de 3.
Resultados: La sensibilidad de todas las legiones, csCaP/GS 3 + 4, csCaP/GS 4 +
3,y los Tl fueron 61,4%, 75,8%, 83,0% y 91%, respectivamente.

Concluyendo que, mpMRI puede detectar altamente IT y csCaP/GS 4 + 3; sin
embargo, algunos CaP grandes y de alto GS constituyen lesiones indetectables en
1,5TmpMRI. 2°

Liam Toner y cols., mediante un estudio de metaandlisis, realizaron busquedas en
las bases de datos de MEDLINE y PubMed para identificar la literatura relevante
relacionada con la comparacién de la RMmp con la histologia de prostatectomia
radical (RP) o biopsia transperineal plantilla (TTPB), encontrando datos que sugieren
gue, en comparacién con las muestras de RP y TTPB, la sensibilidad de la RMmp
para la deteccién del cancer de CaP es del 80 al 90 % y la especificidad para las
lesiones sospechosas esta entre el 50 y el 90 %.

6. JUSTIFICACION.

En la actualidad el cancer de préstata ocupa el segundo lugar en cuanto a
frecuencia de aparicion en los hombres a nivel mundial. Tradicionalmente el
diagndstico ha sido basado tanto en el tacto rectal como en la medicién de los
niveles de APE; sin embargo, este enfoque tiene muchos problemas en paises de
recursos limitados como lo es el nuestro. En este panorama la resonancia
magnética junto con la clasificacion PIRADS v2 han mostrado tener una alta
sensibilidad y una especificidad moderada en el diagnéstico de las lesiones
neoplasicas de la prostata. Este desempefio superior de la resonancia magnética




se alcanza cuando es llevado a cabo en condiciones adecuadas y se interpreta
por médicos radidlogos altamente capacitados. Por estos motivos la resonancia
magneética ocupa un lugar primordial en el diagnéstico del cancer de prostata en
nuestro pais.

La epidemiologia del cancer de prostata en nuestro pais nos indica que este
cancer ocupa el primer lugar presentando una tasa anual de incidencia de 33.4
casos por cada 100,000 habitantes lo que representa 14,917 casos nuevos cada
afio y presenta una tasa de mortalidad del 15.5% lo que equivale a 5,900 muertes
cada afio.

En este escenario la resonancia magnética muestra un papel importantisimo para
el manejo de estos pacientes ya que durante los ultimos 10 afios ha habido
avances muy importantes en esta técnica de imagen que permite combinar
informacion tanto morfolégica como funcional en el mismo estudio al aplicar
secuencias como lo son la espectroscopia, difusion y secuencias dinamicas por
medio de contraste endovenoso.

10



7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A nivel mundial el cancer de préstata (CP) es la segunda causa de cancery la
quinta causa de muerte por cancer en hombres. Es una enfermedad que puede
ser prevenible y detectable, lo que implica un fuerte compromiso de salud
publica, debe ser considerada una verdadera urgencia, sobre todo si se toma
en cuenta la pérdida de afios por individuo fallecido. En pocas ocasiones se
presenta antes de los 40 afios, sin embargo, aparece comunmente a partir de
los 50 afios y su pico maximo es después de los 65 afios.

El cancer de prostata es uno de los mas prevalentes a nivel mundial y afecta
gran cantidad de hombres en el mundo. Existen métodos de tamizaje los cuéles
estan dedicados a realizar una deteccion mas precoz y asi disminuir la
mortalidad, durante el transcurso de los afios se ha intentado crear nuevos
meétodos de tamizaje, pero los mas prevalentes y funcionales contindan siendo
el tacto rectal y el APE, aunque claro todos tienen sus desventajas y esto es lo
gue se ha intentado mejorar.

La RM ha demostrado ser mas precisa que el tacto rectal o la biopsia
sistematica a ciegas para detectar el cancer de préstata. Es util para la
deteccién del cancer en la zona periférica, pero también en tumores de la zona
central, que es una zona de dificil acceso de la que hormalmente no se obtienen
muestras en las biopsias de rutina. 3!

Por lo anterior, es el método de eleccién para la estadificacion local y para la
planificacion del tratamiento, siendo su principal funcién localizar el tumor y
detectar extension extracapsular con una exactitud entre 60 y 92%. 32

Pero el problema es que se desconoce en nuestro medio la exactitud con que
la RM realiza la deteccion oportuna de cancer de prostata, de ahi la importancia
de responder a la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la efectividad de resonancia magnética para diagndstico de cancer
prostéatico?

En nuestro hospital se le ha dado importancia a la deteccion de cancer prostatico
con el empleo de resonancia magnética, pero aun no se ha evaluado con
precision su efectividad, la cual debe realizarse con pruebas diagndsticas.
Contando con registros de imagen donde se realiza, es suficiente para llegar a
este vacio del conocimiento, aunque debe notarse la debilidad de los estudios
retrospectivos que se basan en registros, por lo que la claridad de los datos podra
destacar estos resultados, ya que en ocasiones no se halla el expediente o se
encuentra con las variables incompletas para un buen analisis en este proyecto.

11



Dada la necesidad de evaluar con una herramienta util no invasiva el cancer de
préstata que es uno de los de mayor mortalidad en nuestro pais surge la
necesidad de efectuar este estudio, y sobre todo destacar la sensibilidad con la
gue se presenta esta deteccion.

Por lo que el propésito del estudio es identificar la efectividad de resonancia
magnética para diagnostico de cancer prostético en el Hospital de Especialidades
5 de Mayo ISSSTEP de Puebla.

8. HIPOTESIS.

Alterna

La resonancia magnética presenta una efectividad del 90% para diagnéstico de

cancer prostatico en el Hospital de Especialidades 5 de Mayo ISSSTEP de Puebla.

9. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la efectividad de la resonancia magnética para diagnoéstico de cancer
prostatico.

12



10. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar edad, sexo, comorbilidad en pacientes con cancer prostéatico en el
Hospital de Especialidades 5 de Mayo ISSSTEP Puebla.

Describir la presencia de Ca de préstata con biopsia.

Determinar el tipo de cancer de préstata con la clasificacion Gleason.
Determinar el tiempo de evolucion de sintomatologia prostatica.

Evaluar la sensibilidad y especificidad de la RM para diagnostico de Ca de
préstata.

Valorar el valor predictivo positivo y negativo para diagnostico de Ca de préstata.

11. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Disefio y tipo de estudio.

Disefio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo.
El tipo de estudio es un estudio de tamizaje

12.2 Poblacion de estudio.

Pacientes con sospecha de cancer de prostata atendidos en el servicio de
radiologia e imagen y que acudieron al Hospital de Especialidades 5 de Mayo
ISSSTEP Puebla.

12.3 Universo de trabajo

13



Todos los pacientes atendidos con y sin cancer de prostata a los que se realizé
resonancia magnetica.

12.4 Tiempo de ejecucion.

En 3 meses

12.5 Esquema de seleccion.
12.5.1 Definicién del grupo control.

Pacientes que no presentaron cancer de prostata, sometidos a resonancia
magnética y biopsia prostética.

12.5.2 Definicién del grupo a intervenir.

Pacientes que presentaron cancer de préstata, sometidos a resonancia magnética
y biopsia prostética.

12.5.3 Criterios de inclusion.

Expedientes de pacientes sometidos a resonancia magnética de prostata que
acudieron al Hospital de Especialidades 5 de Mayo ISSSTEP Puebla.
Mayores de 40 afos

Que se identifiquen resultados de biopsia prostatica.
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12.5.4 Criterios de exclusion.

Expedientes incompletos
Que no cuenten con las variables del estudio
Que provenga de otro hospital

Subsecuentes

12.5.5 Criterios de eliminacion.

Expedientes no localizables

12.6 Tipo de muestreo.
12.6.1 Muestreo no probabilistico.

12.6.2 Tamafno de muestra.

El tamafo de muestra fue por conveniencia.

12.8 Descripcion operacional de las variables.

de afios, meses y
dias, desde el
nacimiento hasta la
fecha de ingreso al
hospital

razén

Variable dependiente | Definicion Definicién Tipo de variable Indicador
conceptual operacional
Céncer de prostata Tumor maligno Observada en Cualitativa nominal | Presente
localizado en la resultado
glandula prostatica histopatologico Ausente
Variable Definicién Definicién Tipo de variable Indicador
independiente conceptual operacional
Resonancia magnética | Método no invasivo Diagnostico Cualitativa nominal | Presente
para detectar cancer | confirmado en
de préstata expediente clinico Ausente
Sexo Condicién genotipica | Segun el género Cualitativa nominal | Masculino
o fenotipica que
distingue a la mujer Femenino
del hombre.
Edad Tiempo transcurrido Afos cumplidos Cuantitativa de Afos
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Comorbilidad asociada Es la presencia de Seguln la Cualitativa Obesidad
patologia que comorbilidad Policotomica Diabetes mellitus
acompaiia el anotada en el Hipertension arterial
diagnéstico del expediente
paciente con ERC Enf_etrr_]edad vascular
periférica
Otras
Clasificaciéon Gleason Riesgo estratificado Localizados en Cualitativa ordinal Alto
en base al Ca de expediente clinico Intermedio
prostata confirmado Bajo
con biopsia
Tiempo de evolucion Meses de evolucion Localizados en Cuantitativa de Meses

con sintomas de sintomatologia razén
especifica de cancer

de prostata

expediente clinico

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Una vez aprobado el estudio por el comité de ética y de investigacion del Hospital
de Especialidades 5 de Mayo ISSSTEP Puebla, se inicié la seleccién de los
expedientes clinicos de los pacientes que acudieron a imagen para efectuarse
resonancia magnética de prOstata de manera retroactiva, para de ahi, ser
anotadas las variables en un instrumento de recoleccion. (Anexo).
Se utilizé6 muestreo por conveniencia y tamafio de muestra probabilistico.
Fue localizado el resultado de la resonancia magnética y comparado con el Gold
Standard que es la biopsia de préstata, cuyos resultados para presencia o
ausencia de cancer de prostata calcularon la efectividad de la prueba.
Los resultados de la RM se haran cualitativos en base a su clasificacion PI-RADS
para sospecha de malignidad, donde la clasificacion 4 y 5 seran de alta sospecha.

e PI-RADS 1: muy bajo

e PI-RADS 2: bajo

e PI-RADS 3: intermedio (indeterminado)

e PI-RADS 4: alto

e PI-RADS 5: muy alto
El Gold Standard corresponde al reporte de histopatologia, el cual definira la
presencia de cancer.
Se recolectaran los resultados de cada una tal y como lo muestran sus reportes
en imagen y patologia observado en expediente clinico.
Otras variables que se buscaron fueron: edad, sexo, tiempo en meses de
sintomatologia, comorbilidad, clasificacion de Gleason que se hara cualitativo.
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12.10 Procesamiento y andlisis estadistico.

Una vez codificadas las variables del instrumento de recoleccion (Anexo) a Excel
2013, se realiz6 el analisis estadistico mediante medias, desviacion estandar, para
variables cuantitativas y para cualitativas frecuencias absolutas y relativas. Ademas,
aplicacion de pruebas diagndsticas con IC al 95% vy utilizando el paquete estadistico
SPSSv25.0.

12. PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).

No aplica

13. ASPECTOS ETICOS.

El presente protocolo se ajusta a los lineamientos de la Ley General de Salud de
México, promulgada en 1986, articulo 28; capitulo IX, articulo 30,31 (incisos B,
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud)
y a las convenciones de Helsinki y Tokio; hasta la Ultima en su ultima declaracion
(64°), en fortaleza Brasil en 2013.

De acuerdo con la Ley General de Salud en su apartado de Investigacion en seres
humanos en el articulo 17, éste estudio se clasifica como tipo 1: Investigacién sin
riesgo para los sujetos de estudios. El presente trabajo se somete a un estudio no
invasivo, solo se maneja informacion que se encuentre recabada en el expediente
clinico, sin realizar alguna intervencion o utilizacion de procedimientos que
impliquen algun riesgo fisico o moral para el participante, toda la informacién sera
manejada de forma discreta por medio de codigos numéricos asignados para
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guardar absoluta confidencialidad de cada participante y sus resultados. Sélo los
investigadores principales tendran acceso a la base de datos completa.

Asi mismo el presente protocolo sigue los lineamientos de la Norma Oficial
Mexicana para la investigacion cientifica NOM-012-SSA3-2012: que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en humanos.
También, se apego al profesionalismo y ética médica; dentro del marco legal que
se establece asi:

- La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4°., en el
Diario Oficial de la Federacion el 6 de abril de 1990.

- La Ley General de Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacién en 1984,
en sus articulos; 2°. Fraccion VII; 7°., fraccion VIII; 68°.Fraccion 1V; 96, 103; 115,
fraccion V; 119 fraccion |; 141; 160; 164; 168, fraccion VI; 174, fraccion |; 186; 189;
fraccion I; 238, 321y 334.

- El reglamento de La Ley General de Salud en materia de Investigacion en el
Diario Oficial de la Federacion, el 6 de enero de 1987.

En sus articulos 3ro, en todas sus fracciones, al articulo 14 en su fraccion |y el V
gue explica sobre el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, que no sera necesario en este estudio.
Asimismo, este estudio se ajusta a la ley organica de la funcion estadistica publica
en la cual se garantiza a las personas su confidencialidad. La informacién
recabada se manejara con confidencialidad otorgando una clave al paciente con el
fin de manejar a los sujetos de estudio de manera anénima. La proteccién de los
datos estara regulada, de acuerdo a lo sugerido por el Instituto Nacional de
Transparencia, Acceso a la Informacién y Proteccidn de datos personales (INAI).
Se manejaran los datos con discrecion tanto en la recoleccion, procesamiento y
recoleccion de resultados, siendo el asesor metodoldgico y el investigador principal
los Unicos que tendran acceso a la base de datos en el periodo que abarca el
estudio, los resultados podran emplearse para fines cientificos, publicacion,
difusion en foros cientificos o de docencia, protegiendo la confidencialidad de los
pacientes.

14.1 Consentimiento informado.

No aplica
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14.2 Conflicto de intereses.

El autor y los coautores declaran no tener conflictos de intereses en este proyecto.

14. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No aplica

15. RECURSOS.

15.1 RECURSOS HUMANOS.
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Licenciado en medicina, cursando de la especialidad de imagenologia diagnéstica
y terapéutica.

Asesores metodoldgicos adscritos al Hospital de Especialidades 5 de Mayo
ISSSTEP Puebla.

15.2 RECURSOS MATERIALES.

Resonador de 1.5 T modelo

Procesador de datos y material didactico.
Computadora portatil

Hojas de recoleccion.

Expediente clinico.

15.3 RECURSOS FINANCIEROS.

Los gastos del presente estudio seran cubiertos por el propio investigador.
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16. RESULTADOS

Fueron seleccionados 47 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion para
este estudio, de los cuales la edad media fue de 66.4 + 10.3 afos, cuyas
caracteristicas se observaron con evolucion de sintomatologia promedio de 7.2 £
3.4 meses, el resto de las caracteristicas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio

N= 47
Caracteristicas Promedio Desviacién estandar
Edad en afos 66.4 10.3
Evolucién media de sintomatologia en meses 7.2 3.4
Antigeno prostatico media 354 69.1
Volumen prostatico en mls. 73.2 68.3

Fuente: Hospital de Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla
De los resultados de la resonancia magnética, se observan los sitios de lesion en
zona de transicidon con 21 (44.7%), zona periférica con 11 (23.4%). Como se
muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos de sitio lesiones de resonancia magnética

N= 47
Hallazgos Frecuencia Porcentaje
Zona de transicién
21 44.7
Zona periférica 11 23.4
Apex 4 8.5
Zona posterolateral
3 6.4
Anterior y zona posterior, zona central alrededor de ductos eyaculatorios, 1 2.1
zona periférica posterior y medial (Derecha)
Zona posterocentral
1 2.1
Zona basal posterior
1 2.1
Cambios de intensidad en la zona transicional y periférica con predominio en 1 2.1
base y extension a vesiculas seminales
Transicién posterior, apex izquierdo 1 21
Porcion media de zona posterolateral derecha, porcion media de zona de
transicion derecha. 1 21
Nédulo en zona transicional anterior basal izquierda. (3). Zona periférica
posterolateral de porcion basal izquierda 1 21
Transicion y periférica base y porcion media derecha bilaterales 1 21

Fuente: Hospital de Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla

21



Los diagnosticos histopatolégicos mostraron adenocarcinoma acinar en 31 (66%),
hiperplasia glandular con 5 (10.6%), como se detalla en la tabla 3.

Tabla 3. Diagndéstico histopatolégico de los pacientes con tumoracién de préstata

N= 47
Histopatologia Frecuencia Porcentaje
Adenocarcinoma acinar
31 66.0
Hiperplasia glandular
perp g 5 10.6
Hiperplasia nodular
perp 3 6.4
Prostatitis crénica
3 6.4
Hiperplasia fibroadenomatosa
2 4.3
Adenocarcinoma
2 4.3
Neoplasia epitelial maligna
P P 9 1 2.1

Fuente: Hospital de Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla

Los resultados de Gleason mostraron predominantemente glandulas cribiformes,
fusionadas y mal formadas con un menor componente de glandulas bien formadas
en 21 (44.7%), Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas con 5 (10.6%).
Como se detalla en la tabla 4.

Tabla 4. Gleason de los pacientes del estudio con Resonancia magnética

N= 47

Fuente: Hospital de Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla

En cuanto a los resultados de la RM con sospecha de Ca comparado con Ca de
préstata fueron RM maligno con Ca de préstata en 29 (85%). Como se detalla en la
grafica 1

Grafica 1. Resultados de RM con Ca de proéstata

N= 47
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RM maligno RM benigno

® Ca de prostata ™ Benigno

Fuente: Hospital de Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla

La efectividad de la RM para deteccion de Ca de préstata mostré una sensibilidad
de 76.3% (IC 95% 60.8-87), valor predictivo negativo de 93.7% (IC 95% 88.5-96.7).
Como se observa en la tabla 5.
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Tabla 5. Pruebas diagnosticas de RM para deteccion de Ca de prostata

N= 47
Prueba Resultado IC 95%
Sensibilidad 76.3% 60.8-87
Especificidad 58.0% 51.6-64.2
Valor predictivo positivo 23.0% 16.5-31.1
Valor predictivo negativo 93.7% 88.5-96.7
Falsos positivos 42.0% 35.8-48.4
Falsos negativos 23.7% 13-39.2

Fuente: Hospital de Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla

Gleason Frecuencia Porcentaje
Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas 5 10.6
Predominantemente glandulas cribiformes, fusionadas y mal formadas con 21 44.7

un menor componente de glandulas bien formadas

Solo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas 4 8.5

Ausencia de diferenciacion glandular o necrosis con o sin glandulas 3 6.4

cribiformes, mal

No aplica 14 29.8

Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas 5 10.6

17. DISCUSION.

En este estudio 47 pacientes cumplieron el criterio de seleccidn que presentaron una
media de edad de 66 afios, que de acuerdo con lo mencionado por Alvarez-Blanco
M., es la edad en la que se presenta el cancer de prostata, principalmente en la
guinta década de la vida 'y en 70% a los 80 afios, ademas que es raro que se observe
antes de los 40 afios como lo menciona Delgado D. 4 °

La sintomatologia presente en esta cohorte de pacientes se inicié en promedio a los
7 meses, pero de acuerdo a lo que refiere Gonzalez del Alba, los sintomas suelen
presentarse de acuerdo al tamafio de la prostata. ’

Los resultados de la resonancia magnética muestran mayor frecuencia de lesion en
la zona de transicion, con la mitad de los pacientes del estudio; al comparar con los
resultados de histopatologia, se observé con mayor frecuencia adenocarcinoma
acinar en 66%, mostrando un resultado de antigeno prostéatico promedio de 35 ng/ml,
con DE., de 69, siendo el problema del diagnéstico con los niveles de antigeno
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prostatico en su alta sensibilidad, pero baja especificidad, de ahi que se recurrié a la
RM. 15

Los resultados de Gleason en su clasificacion mostraron predominantemente
glandulas cribiformes, fusionadas y mal formadas con un menor componente de
glandulas bien formadas en casi la mitad de estos pacientes, lo cual indica que, es
poca la posibilidad de que el cancer avance y se disemine,

En cuanto a los resultados de la RM con sospecha de Ca comparado con Ca de
préstata fueron RM maligno con Ca de prostata en 29 (85%), aunque es una
asociaciéon importante, es poco probable que nos auxilie en definir su prediccion, de
ahi la elaboracion de pruebas diagnosticas para poder calcular su efectividad como
prueba.

Asl, la efectividad de la RM para deteccion de Ca de préstata mostro una sensibilidad
de 76.3% (IC 95% 60.8-87), valor predictivo negativo de 93.7% (IC 95% 88.5-96.7),
siendo confiable el valor predictivo negativo que indica la probabilidad de que una
persona con una RM negativa que verdaderamente no presente malignidad en la
biopsia.

En el estudio de metaanalisis de Liam Toner y cols., para identificar la literatura
relevante relacionada con la comparacion de la RM con la histologia de
prostatectomia radical (RP) encontraron, la sensibilidad de la RM para la deteccion
del cancer de CaP es del 80 al 90% y la especificidad para las lesiones sospechosas
esta entre el 50 y el 90 % que en nuestra investigacion fue del 77% y especificidad
del 58%, lo cual coincide con la literatura del metaanalisis mencionado. 3°

18. CONCLUSION

Habiendo pocos estudios sobre la efectividad de la RM para la deteccién de cancer
prostatico, destaca el valor predictivo negativo como una posibilidad de utilizarla en
nuestro medio, aunque la sensibilidad es confiable también y similar a lo mencionado
por otros autores, debe ser tomada en consideracion para deteccion de Ca de
prostata.

Sin embargo, se requieren mas estudios donde exista una poblacion mayor y asi
poder tener una mejor precision en esta efectividad en la busqueda de estudios
menos invasivos para detectar Ca de prostata.
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19. DIFUSION.

Se hara la difusion necesaria en foros de investigacion y se publicara en revista
indexada

20 ANEXOS.

Instrumento de recoleccion

D
Edad

Sexo

Comorbilidades: presente _ ausente , cual

Evolucion de sintomatologia prostatica: _ meses

Cancer de préstata por resonancia magnética: presente ___, ausente ____
Céancer de prostata por biopsia: presente __ , ausente

Clasificacion de Gleason: Bajo ___, intermedio ___, alto .
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