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Utilidad del Score PI-RADS 2 en la Practica Clinica ¢Se
Justifica el estudio histolégico?
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PI-RADS 2 Score Utility in Clinical Practice. Is Histologic Asses Justified?

Abstract. Objective: To evaluate the results of histological studies and if these are justified in patients
categorized as PI-RADS 2. Materials and methods: A search was made in the PACS of our institution, of all
prostate MRI reports that included category “PI-RADS 2” between january 2015 and june 2017, identifying
1287 reports. Results: Of the 1287 PI-RADS 2 reports, 646 patients were monitored after the MRI in our
institution. Of these, 91 (14.08%) had an histological study. We found 10 cases (10.98%) of prostate cancer
(6 with Gleason score 6, and 4 with Gleason score 7). Conclusion: In our study, the MR PI-RADS 2 score
correctly ruled out clinically significant neoplasia in 95.6% of cases. Making this information known could
have an impact on the doctor’s course of action, decreasing the number of prostate biopsies.
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Resumen. Objetivo: Evaluar los resultados de estudios histoldgicos y si estos se justifican en pacientes
categorizados como PI-RADS 2. Materiales y métodos: Se realizo una busqueda en el PACS de nuestra
institucion de todos los informes de RM de prdstata que incluyeran categoria “PI-RADS 2” entre enero
del 2015 y junio del 2017, identificando 1287 informes. Resultados: De los 1287 informes PI-RADS 2, 646
pacientes fueron controlados posterior a la RM en nuestra institucion. De ellos, 91 (14,08%) tuvieron un
estudio histoldgico. Se encontraron 10 casos (10,98%) de cancer prostdtico (6 con score de Gleason 6,
y 4 score de Gleason 7). Conclusion: En nuestro estudio la RM score PI-RADS 2 descarto correctamente
neoplasia clinicamente significativa en el 95,6 % de los casos. Dar a conocer esta informacion podria tener
un impacto en la conducta del tratante, disminuyendo el nimero de biopsias prostéticas.
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Introduccién geno prostatico especifico (APE), evaluacion clinica,

Actualmente la Sociedad Internacional de Patologia
Uroldgica (ISUP) clasifica el cancer de prdstata en 5
grupos segun el patrén histoldgico', pero el riesgo de
progresion y diseminacién esta determinado por el
score de Gleason total. Un score < 6 traduce riesgo
muy bajo o bajo. A este subgrupo se le puede ofrecer
vigilancia activa, es decir, control periddico con anti-

biopsia y/o imagenes; en aquellos de riesgo intermedio
y alto, con score = 7, no es viable la vigilancia activa,
siendo candidatos a tratamiento activo, entre ellos
cirugia y/o radioterapia, por lo que son considerados
clinicamente significativos.

La biopsia prostatica sistematica transrectal es
el método de eleccion utilizado por los urélogos para
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hacer un muestreo histoldgico de la glandula pros-
tatica. Se realiza en un box de atencién sin mayor
complejidad, pero se trata de un procedimiento invasivo
donde se obtiene por lo general 12 muestras, con
una tasa de complicaciones reportada en 20,2 por
mil procedimientos, incluyendo infecciones, sepsis,
sangrado y alteraciones urinarias?.

Es por esto que se recurre a métodos de scree-
ning para optimizar las biopsias, siendo el antigeno
prostatico especifico (APE) el de mayor uso. Sin
embargo, este no es capaz de discriminar entre pa-
tologia benigna y canceres de bajo, intermedio o alto
riesgo, encontrandose un alto numero de pacientes
con APE elevado y biopsias negativas o con lesiones
de bajo riesgo, lo que puede llevar a un exceso de
tratamientos activos como cirugias y/o radioterapia,
sin impacto significativo en la sobrevida. Por otro
lado, en un pequefio grupo de pacientes, se puede
encontrar APE alterado y no detectarse un cancer
de riesgo alto hasta en un 7% de los casos, lo que
podria retrasar un tratamiento adecuado®+.

La resonancia magnética multiparamétrica (RMmp)
reportada como negativa, es decir con score PI-RADS
1y 2 (Figura 1) reporta un VPN de hasta un 90% para
cancer clinicamente significativo, pero ain no ha sido
validada como método de screening®.

Figura 1. RMmp de prdstata potenciada en T2 (A),
difusion (B), ADC (C) y perfusion (D), que muestra signos
de hiperplasia en zona de transicion y algunas secuelas
fibrosas post-inflamatorias en zona periférica. No hay focos
sospechosos de enfermedad clinicamente significativa;
PI-RADS 2.

A pesar de esto, en nuestra institucién se han
realizado biopsias sistematicas trans-rectales con
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RMmp negativas (PI-RADS 2), pero se desconoce
su numero, si corresponden a cancer (en especial
clinicamente significativo), y si justifican las eventuales
complicaciones y costos del procedimiento.

Estas interrogantes presentan mayor relevancia
teniendo en cuenta que en nuestra institucion ha
existido un aumento sostenido en el total de RMmp
de prostata realizadas, desde cerca de 300 en el pri-
mer semestre del 2015 a mas del doble en el primer
semestre del 2017, con un aumento proporcional de
aquellas categorizadas como PI-RADS 2, las cuales
representan aproximadamente el 50% (Grafico 1).

El objetivo de éste trabajo es cuantificar y evaluar
los estudios histoldgicos en pacientes categorizados
como PI-RADS 2, para identificar eventuales casos
de cancer, en particular aquellos clinicamente signi-
ficativos, que no fueron pesquisados por la RMmp.
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Grafico 1. RMmp de prdstata categorizadas como PI-RADS
2 versus total realizadas entre enero 2015 y junio 2017.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo observacional aprobado por
el Comité de Etica de Clinica Alemana de Santiago
(CAS), quien autoriza exencion de consentimiento
informado. Se realizé busqueda en el PACS institu-
cional de todos los informes de RMmp de prostata
que incluyeran la categoria “PI-RADS 2” entre enero
del 2015 y junio del 2017. Los pacientes que fueron
incluidos en la muestra presentaban seguimiento en
nuestra institucion, es decir al menos un control con
urologia posterior al examen, y registro de resultados
histoldgicos en la ficha electrénica. Luego se extra-
jeron los datos para edad, APE, volumen prostatico
(VP) en RMmp e indicacion y resultado de biopsia
para cada uno.

Todos los examenes fueron realizados en reso-
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nadores magnéticos 3 Tesla (modelo Skyra, Siemens
Healthcare), plataforma versién Numaris/4. Se utilizé
bobina de superficie phase array de pelvis de 30
canales, con administracién de buscapina 10 mg
por via intravenosa. El protocolo de estudio incluye
secuencias T2 TSE multiplanares sagital, coronal
y axial, T1 TSE axial, difusion (b0, 50, 500, 1000 y
1600), mapa ADC y estudio de perfusion.

Las caracteristicas cualitativas se describen por
sus distribuciones de porcentaje; los cuantitativos en
términos de promedios (y DS) o en intercuantiles en
caso de asimetria. La normalidad de variables cuan-
titativas fue evaluada usando la prueba de Shapiro-
Wilk. También se realizé regresion logistica en busca
de asociaciones estadisticamente significativas entre
las variables y probabilidad de cancer. El anadlisis
de regresion logistica multiple se llevé a cabo con la
consideracion de las variables que presentaron p<
0,20 en el andlisis bivariado. Permanecieron en el
modelo final las variables con p< 0,05. La base de
datos fue tabulada y procesada en software STATA
v 14.0 (Stata Corp S.A.), se calculan intervalos de
confianza de 95%, segun corresponda, y se estiman
variaciones estadisticamente significativas, con un
p< 0.05.

Resultados

Se encontraron 1287 informes PI-RADS 2 en
el periodo sefalado, separando 646 pacientes con
seguimiento, que representan el 50,2% del total de
examenes realizados. De ellos, 91 pacientes conta-
ban con informe de biopsia en la ficha clinica, que
corresponde al 14% de aquellos con seguimiento,
los cuales conforman la muestra final para el analisis
(Figura 2).

La edad promedio de la muestra fue de 61 afos
(DS 7,91), la mediana de APE fue 5.82 ng/ml (RIC
4,27-8), y la mediana de VP de 66 cc (RIC 45-97)
(Tabla 1). La mitad de los pacientes presentaba resul-
tados histoldgicos realizados por biopsia sistematica
trans-rectal indicada por el tratante en contexto de
elevacion de APE. La otra mitad de los resultados
histolégicos se obtuvieron del andlisis de las cirugias
por hiperplasia prostatica benigna (HPB), en contexto
de uropatia obstructiva. Se encontraron 10 casos de
cancer, nueve en el grupo con biopsia sistematica, y
uno en el grupo de cirugia por HBP (Tabla 2). En el
primer grupo, seis fueron Gleason 6 y tres Gleason
7. El Unico caso de cancer en el segundo grupo co-
rrespondio a Gleason 7.

Se realizé un analisis multivariado usando re-
gresion logistica, en el cual ninguna de las variables
incluidas en el modelo demostré ser un predictor
estadisticamente significativo para cancer (Tabla 3).

Tabla 1. Descripcién de la muestra.

Muestra, N=91

Edad (afos) 61.04 (DS 7.91)
APE (ng/ml) 5.82 (RIC 4.47-8)
VP (cc) 66 (RIC 45-97)
Histologia

Biopsia sistematica
Cirugia por HPB

46 (50,5%)
45 (49,5%)

Total RMmp PI-RADS 2
1° Sem 2015 - 1° Sem 2017
N = 1287

Seguimiento urologia
CAS post RMmp

Registro estudio
histologico

i

Figura 2. Obtencion de la muestra.

RMmp PI-RADS 2 con
seguimiento
N = 646 (30,2%)

Biopsia
N =91 (14%)
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Tabla 2. Casos de cancer por subgrupo y score
de Gleason.

Cancer (+), N=10

Biopsia sistematica 9 (90%)

Gleason 6 6 60%
Gleason 7 3 30%
Gleason > 7 0

Cirugia HPB 1 (10%)

Gleason 6 0

Gleason 7 1 10%
Gleason > 7 0

Tabla 3. Analisis multivariado.

OR IC 95%
Edad 1.02 (0.93-1.11)
APE 0.96 (0.83-1.11)
VP 0.97 (0.94-1.00)

En el analisis global, un 10,98% de los pacien-
tes biopsiados corresponden a casos de cancer no
pesquisados por la RMmp, independiente del nivel
de riesgo, es decir, de su relevancia clinica (Grafico
2). Si consideramos sélo cancer clinicamente signi-
ficativo, estos falsos negativos se reducen a un 4.4%
(Grafico 3). No hubo casos de falsos negativos para
canceres de riesgo alto.

11%

B9%

Biopsias (-) ™ Biopsias (+)

Grafico 2. Porcentaje de biopsias positivas para cdncer
versus negativas.
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Gleason 6 Gleason 7 Gleason >7

Grdfico 3. Total de casos de cdncer por grupo de riesgo: bajo
(Gleason 6), intermedio (Gleason 7) y alto (Gleason > 7).

Discusion

En nuestra institucién una RMmp negativa (score
PI-RADS 2) descarté correctamente neoplasia clini-
camente significativa en el 95.6% de los casos, sin
existir casos de cancer de riesgo alto. La mayoria
de los casos de cancer (90%) se encontraron en el
grupo de biopsia sistematica, lo que era esperable
considerando que en estos pacientes existia una
mayor sospecha clinica que llevé a la realizacion
de la biopsia sistematica trans-rectal, a diferencia
de aquellos con HPB en que existia una muy baja
sospecha clinica.

Como se observa en el grafico 1, la categoria
PI-RADS 2 representa aproximadamente la mitad
de todas las RMmp realizadas en nuestra institucion
durante los ultimos cinco semestres, pero ésta aun no
entrega la confianza suficiente a los médicos clinicos
para evitar la realizacidn de biopsias sistematicas en
algunos pacientes.

Un aspecto destacable de la muestra de éste
trabajo es la representacién simétrica de pacientes
con indicacion de biopsia y de indicacion quirdrgica
de la HPB sin biopsia previa, disminuyendo asi el
sesgo de seleccion. Esto da cierta validez externa
al considerar escenarios habituales en la practica
clinica para radidlogos y urélogos.

No se encontré en la literatura estudios de disefio
similar al nuestro, la mayoria busca valores de sensi-
bilidad, especificidad, valor predictivo positivo y VPN,
algunos mostrando resultados similares relacionados
al objetivo de nuestro estudio.

Numerosos estudios han estimado el VPN de la
RMmp para la pesquisa de todos los canceres en
54-65% y en un 84-90% para canceres clinicamente
significativos (Gleason =7).

Wysock et al reporta un VPN de la RMmp para
lesiones clinicamente significativas (Gleason =7) de
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un 98.7%. Otras publicaciones reportan VPN para
lesiones clinicamente significativas de 98% (Villiers),
96% (Emberton), 96% (Villers), 97% (Pokorny).

Los estudios citados y el aumento sostenido de la
RMmp plantean preguntas similares a la nuestra: si
debemos seguir realizando biopsias a pacientes con
RMmp con baja sospecha de canceres clinicamente
significativos y en qué forma debemos realizar un
adecuado seguimiento a estos pacientes.

El disefio de nuestro estudio no permite calcular
VPN, pero tampoco parece éticamente correcto
someter a biopsia a todos los pacientes con RMmp
negativas (PI-RADS 1-2) con el solo fin de estimar
dicho parametro considerando la evidencia disponible
actualmente.

A pesar de no corresponder a un estudio pros-
pectivo, el andlisis multivariado es coherente con
nuestra percepcion de que, al enfrentarnos a un
examen, ninguno de los antecedentes incluidos nos
predispone a encontrar lesiones malignas en algun
escenario clinico en particular.

Conclusiones

La RMmp con baja sospecha de una lesién
clinicamente significativa (PI-RADS 2) en nuestra
institucion demostré ser un método confiable para
el estudio de neoplasia prostatica, en especial para
descartar canceres clinicamente significativos, con muy
pocos pacientes con estudios histolégicos positivos
para cancer y en especial de lesiones clinicamente
significativas (riesgo intermedio-alto). Un punto a

considerar es la adecuada interpretacion de la RMmp
qgue debe ser realizada por médicos capacitados en
ésta técnica, con una variabilidad interobservador al
menos aceptable, hechos que pueden no reflejar el
uso de la RMmp en la comunidad radioldgica.

La informacion de este estudio podria tener un
impacto en la conducta de los médicos tratantes
qgue se traduzca en una disminucion en el nimero
de biopsias prostaticas, lo cual podria ser objeto de
nuevos estudios a futuro.

Referencias

1. Epstein J, Zelefsky M, Sjoberg D, Nelson J, Egevad
L, Magi-Galluzzi C, et al. “A Contemporary Prostate
Cancer Grading System: A Validated Alternative to the
Gleason Score”. Eur Uro 2016; 69(3): 428-435.

2. Pinsky P, Parnes H, Andriole G. “Mortality and com-
plications after prostate biopsy in the Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Cancer Screening (PLCO)
trial”. BJU Int 2014; 113(2): 254-259.

3. Schréder F, Hugosson J, Roobol M, Tammela T, Ciatto
S, Nelen V, et al. “Screening and Prostate-Cancer
Mortality in a Randomized European Study”. NEJM
2009; 360(13): 1320-1328.

4. Wilt T, MacDonald R, Rutks I. “Systematic Review:
Comparative Effectiveness and Harms of Treatments
for Clinically Localized Prostate Cancer”. Ann Intern
2008; 148(6): 435-448.

5. Ahmed H, El-Shater Bosaily A, Brown L, Gabe R,
Kaplan R, Parmar M, et al. “Diagnostic Accuracy of
Multi-parametric MRI and TRUS Biopsy in Prostate
Cancer (PROMIS): A Paired Validating Confirmatory
Study. The Lancet 2017; 389(10071): 815-822.

155



