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ABREVIATURES, ACRONIMS | GLOSSARI

ADC: Aparent Diffusion Coeficient. Quoficient de difusio aparent que s’obté del calcul a
partir dels diferents valors del coeficient de difusié “b”. Genera imatges que reben el
nom de mapes de ADC que es comparen amb les imatges de la difusié en diferents
valors de b.

AML: AngioMioLipoma.

AMLpg: AngioMioLipoma pobre en greix.

CaP: Cancer de Prostata.

CaPcs: Cancer de Prostata clinicament significatiu, considerat com a tal quan hi ha un
Grup de Grau d’ISUP igual o superior a 2.

ccLS: clear cell Likelihood Score. Escala de versemblanca de cel-lules clares.

CCR: Carcinoma de Ceél-lules Renals.

CCRp: Carcinoma de Cél-lules Renals papil-lar.
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CCRcc: Carcinoma de Cel-lules Renals de céel-lules clares.

EMA: European Medicines Agency. Agéencia europea del medicament.

ESUR: European Society of Urogenital Radiology. Societat europea de radiologia
urogenital.

FAT-SAT: Sequiéncies de saturacio de greix en RM. FAT SATurated sequences.

FDA: Food and Drug Administration.

FG: Filtrat Glomerular.

FSN: Fibrosi Sistemica Nefrogenica.

Gd: Gadolini.

GG: Grup Grau d’ISUP. Escala de 5 grups de grau histologic segons resultat Gleason de
la biopsia o la pega quirdrgica d’un cancer de prostata.

ISUP: International Society of Urological Pathology.

12



Paper del contrast radiologic en la valoracié de tumors solids urologics

LRA-IC: Lesié Renal Aguda Induida per Contrast.

LRA-PC: Lesid Renal Aguda PostContrast.

OMS: Organitzacio Mundial de la Salut. WHO en anglées per World Health Organization.

OR: Odds Ratio.

PET: Positron Emision Tomography. Tomografia per emissié de protons.

PIRADS: Prostate Imaging Reporting and Data System. Sistema d’informe estructurat
per a les RM prostatiques diagnostiques.

PIRR: Prostate Imaging Recurrence Reporting. Sistema per classificar el risc de
recurrencia local d’un cancer de prostata per RM.

PRECISE: Prostate Cancer Radiological Estimation of Change in Sequential Evaluation.
Avaluacié del risc de progressié en la valoracié sequiencial de RM prostatiques en
malalts en vigilancia activa.

PSA: Prostate Specific Antigen. Antigen especific prostatic.
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RMmp: Ressonancia Magneética multiparametrica, que inclou estudi seqliencia T2 o
anatdomica, seqiéncia de difusié i estudi dinamic amb contrast.

RMbp: Ressonancia Magnetica biparametrica. En el cas de la prostata inclou
Unicament seqliencies T2 o anatomiques i de difusié i no inclou estudi amb contrast.

UroRM: Estudi RM abdominal enfocat a la valoracié de la via excretora renal, amb
més seqliencies potenciades en T2 i estudi amb contrast amb fases excretores
tardanes.

UroTC: Estudi TC abdominal dedicat especificament a la valoracié de la via excretora
renal, amb inclusié d’una fase d’equilibri tardana amb contrast a la via.

VA: Vigilancia Activa. Opcio terapéutica, tant per el tractament de lesions renals com
de cancer de prostata en que es controla la lesié diagnosticada amb la finalitat de
realitzar tractament més invasiu en cas de progressio.
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ENUMERACIO D’ARTICLES DE LA TESI

Tesi en format de compendi d’articles.

El document d’aquesta tesi esta estructurat seguint les directrius per el format per la
presentacié de compendi d’articles. Els articles recollits en aquesta tesi corresponen a
una linia d’investigacié unitaria que cerca valorar la utilitat del contrast endovends en
la valoracio de lesions solides urologiques. Els objectius principals sén avaluar el paper
del contrast en la diferenciacié entre lesions renals benignes i malignes i en el cas de
lesions prostatiques veure fins a quin punt és necessari el contrast per el seu

diagnostic. Aixi, la tesi consta de dos objectius i de dos articles.

PRIMER ARTICLE:

Salvador R., Sebastia M., Cardenas G., Pdez-Carpio A., Paio B., Solé M. i Nicolau C.
(2021).

CT differentiation of fat-poor angiomyolipomas from papillary renal cell carcinomas:

development of a predictive model.

Abdominal Radiology, 46(7), 3280—-3287.

Factor d’Impacte: 2,429 Quartil: 2

Area de coneixement: Radiology, Nuclear Medicine and Imaging
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SEGON ARTICLE:

Antunes N., Vas D., Sebastia C., Salvador R., Ribal M. J. i Nicolau C. (2021).
Susceptibility artifacts and PIRADS 3 lesions in prostatic MRI: how often is the dynamic

contrast-enhance sequence necessary?

Abdominal Radiology, 46(7), 3401-3409.

Factor d’Impacte: 2,429 Quartil: 2

Area de coneixement: Radiology, Nuclear Medicine and Imaging
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INTRODUCCIO

Els agents de contrast sén emprats en totes les arees de la radiologia clinica millorant
la capacitat diagnostica en totes les diferents tecniques d’adquisicié d’imatges. Sén
substancies que com el seu nom indica, alteren el contrast en imatges adquirides per

qualsevol métode.

L’Us del contrast en les proves de diagnostic per imatge associa un increment del cost
de les mateixes i un risc de potencials efectes adversos que repasso a continuacid. Cal
justificar el seu Us. En el cas del diagnostic de les lesions solides urologiques, no
sempre és necessari el contrast i cal valorar la indicacié de cada estudi per decidir si és

necessari.

MEDIS | AGENTS DE CONTRAST RADIOLOGICS

La societat europea de radiologia genitourinaria (ESUR) publica peridodicament les
seves guies sobre els agents de contrast i fa notar la diferencia entre agent de contrast
i medi de contrast. Defineixen com a medis de contrast aquells que modifiquen la
densitat en proves radiologiques per la seva capacitat d’alterar la transmissié dels rajos
X, reservant per tant el terme de medi de contrast als compostos basats en iode, el

bari o el dioxid de carboni (1).

La majoria de medis de contrast emprats en estudis amb radiacié ionitzant
(fonamentalment técniques de radiologia convencional i la tomografia computeritzada
(TC)) sbn positius, augmenten I'atenuacio dels raigs X perque contenen un element
amb un numero atomic alt, el iode. A la ressonancia magnética (RM) el contrast ve

donat per la capacitat dels agents de contrast d’alterar la seva senyal modificant els
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temps de relaxacié en T1i a la ecografia sén agents de contrast també positius que

augmenten I'ecogenicitat.

Poc després del descobriment dels raigs X per Roentgen, al gener de 1896 Eduard
Haschek i Otto Lindenthan presentaven la primera arteriografia en una ma amputada
emplenant les arteries amb la solucié de Teichmann que portava entre d’altres
parafina i sulfur de mercuri (2). Egas Moniz va aconseguir realitzar arteriografies
cerebrals injectant diferents medis de contrast i fent servir per primer cop el iode com
a medi de contrast, en forma de sal sodica, el 1927 (3). Els primers medis de contrast
iodats ionics per proves radiologiques cliniques administrats per via intravenosa es van
presentar en el IX Congrés Alemany de Urologia I'lany 1929 en que es van fer servir per

realitzar urografies intravenoses.

Els medis de contrast basats en iode ionic varen ser durant décades els Unics
contrastos que es feien servir fins a I'aparicié de noves molécules amb menor
osmolaritat i menor nimero i intensitat d’efectes adversos. Aixi, avui en dia, els medis
de contrast més emprats en estudis TC per la valoracié de lesions focals renals, de via
excretora o bé per el seguiment de malalts oncologics amb cancer de prostata, ronyd o

vies, son els contrastos iodats no ionics.

En els estudis de RM, cal fer servir agents de contrast que modifiquin la intensitat de
senyal, i aquests es basen, avui en dia, essencialment en compostos que contenen
gadolini, un metall que alliberat en el cos és toxic com després s’explica. Va ser a partir
de la seva aprovacio per la FDA al 1988 que es va estendre el seu Us i encara que
posteriorment es va limitar per la seva relacié amb la fibrosi sistemica nefrogénica
(FSN), s’estima que es fa servir encara en el 35% de les exploracions de RM. En la
valoracio de lesions urologiques, el contrast és emprat en els protocols RM de
valoracid de lesions renals, prostatiques, de vies, vesicals i testiculars i de manera

opcional en lesions adrenals (4-10).
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Per ultim, a I'ecografia es fa servir un agent de contrast que augmenta I’ecogenicitat,
gue és només intravascular, i que esta format per bombolles de gas estabilitzat. A
diferencia dels contrastos basats en iode o gadolini, les bombolles de gas s’eliminen
pels pulmons, no s’excreten pels ronyons. Una altra diferencia respecte dels altres
contrastos és que aquest només és intravascular i no difon a l'interstici o a I'espai
extravascular de manera que les seves reaccions i efectes adversos sén menors. El més
emprat és el hexafluorur de sofre. Els estudis ecografics amb contrast també s’han
demostrat d’utilitat en la valoracié de lesions urologiques solides renals i vesicals (11—

15).

En la valoracié de lesions urologiques solides els contrastos radiologics poden ser
necessaris, tant per la seva deteccio i diagnostic com per a la seva caracteritzacié. Els
agents de contrast administrats per via intravenosa circulen per tot el torrent sanguini
i permeten veure la vascularitzacié de lesions en forma de captacio de contrast. La
manca o absencia de captacié del contrast suggereix que una lesié o bé és avascular,
com ho poden ser lesions quistiques, o bé esta necrosada, encara que en aquest darrer
cas es visualitzaria una captacid irregular heterogenia periférica en arees de tumor

viables.

Amb el contrast es pot fer també una valoracié dinamica de la incorporacié del
contrast en una lesié. A la prostata, el contrast s’incorpora a totes les zones glandulars,
i la deteccid de les lesions tumorals es pot fer quan s’adquireixen estudis dinamics en
els que es valora la captacié del contrast en diferents moments temporals després de
la seva administracié. Per norma general, i com succeeix a altres organs com la mama
o al'ovari, les lesions de caracteristiques malignes incorporen el contrast abans que la
resta del parénquima, mostren una captacido més intensa i presenten un rentat del
contrast també més precog que la resta del parenquima. Aquesta diferenciacié de
captacio en estudis dinamics pot ser valorada qualitativament de manera visual

directament, o bé comparant corbes de captacio entre la lesié i altres arees de la
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prostata o bé quantitativament amb parametres de perfusio. En el cas de les lesions
solides prostatiques, abans de la darrera versio del sistema d’informe estructurat
“Prostate Imaging Reporting and Data System” (PIRADS), versié 2.1 (6), era habitual
valorar les corbes de captacio per definir arees captants prostatiques com a lesions
sospitoses (16). Ara, pero, la captacié del contrast en la RM diagnostica per el cancer

de prostata es valora qualitativament.

Val a dir pero que un major rentat del contrast en una lesié no sempre implica un
diagnostic de malignitat ja que per exemple, en lesions adrenals, caracteristicament, la
deteccio d’un rentat de contrast superior a un llindar de 60% en valors absoluts o de
40% en valors relatius es forga especific d’adenoma, una lesio benigna, i és un fet
diferencial especific amb el diagnostic de lesions malignes com el feocromocitoma o la

metastasi (17).

Per ultim, I'administracié de contrast també permet obtenir informacié funcional, en el
cas particular dels ronyons, com que els contrastos tant basats en iode com en gadolini
tenen una excrecié i eliminacié fonamentalment per via urinaria, podem valorar la
funcio renal i detectar asimetries de la mateixa o alteracions funcionals tant en
radiologia convencional amb la urografia intravenosa com en la TC amb la UroTC o en

la RM amb la UroRM.

Si bé els agents de contrast sén d’Us freqlient en radiologia, hi ha moltes indicacions de
proves d’imatge en que no sén necessaris. Dintre del ventall de proves d’imatge per
estudis urologics, el contrast no és necessari per la valoracié de patologia litiasica
urinaria on, de fet, I'Us del contrast pot disminuir la sensibilitat per a la deteccié de
litiasis per TC (17-23). Més especificament, en la valoracio de lesions solides tumorals
urologiques, la TC sense contrast permet fer el diagnostic especific de la majoria dels
angiomiolipomes renals (AML), els adenomes suprarenals o els mielolipomes
suprarenals, en aquests casos amb la deteccié de valors d’atenuacié negatius propis de
lesions lipomatoses per el diagnostic de mielolipoma a la glandula suprarenal o AML al

ronyd, o bé per deteccid de valors inferiors a 10UH propis dels adenomes suprarenals.
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Igual que amb la TC, la RM sense contrast també ofereix capacitat diagnostica per els
adenomes suprarenals, els AMLs renals i els mielolipomes renals. Com que els
adenomes en la seva composicié contenen greix intracel-lular sén facilment
reconeixibles per I'efecte de desplacament quimic on hi ha una pérdua de senyal de
I'adenoma en seqiiencies de fase oposada respecte a les seqiiéncies en fase, a
diferéncia de la resta de lesions adrenals, i és per tant una caracteristica que permet
reconeixer adenomes (24). La preséencia de greix macroscopic en AMLs renals i en
mielolipomes adrenals es pot identificar fent servir seqliencies amb saturacié del greix
on el greix perd la senyal augmentada que presenta tant en seqléncies potenciades en
T1 com en T2. Addicionalment, en el ronyd, els AMLs també es poden reconeixer per
I'artefacte en tinta xina que presenten en seqliencies de fase oposada per la interfase

gue suposa el greix de la lesié amb I'aigua del parenquima renal (24,25).
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EFECTES ADVERSOS DELS AGENTS DE CONTRAST

Els efectes adversos dels agents de contrast es deriven o bé de la seva administracio,
com és 'hematoma local, I'extravasacié del medi de contrast en teixits subcutanis, o
les reaccions de tipus al-lergic que poden arribar a causar un xoc anafilactic, o bé les

derivades del seu efecte en la funcid renal.

Pel que fa als medis de contrast iodats, els efectes observats en contrasts iodats no
ionics sdbn menors que en els idnics, fonamentalment degut a la seva menor

osmolaritat de manera que els ionics tenen un Us molt limitat en I'actualitat (26).

LESIO RENAL AGUDA POSTCONTRAST

La lesid renal aguda postcontrast (LRA-PC) es defineix com a un deteriorament,
generalment transitori, de la funcid renal dintre les 48h després de I'administracié d’un
agent de contrast, generalment iodat. Quan aquest deteriorament de funcié renal es
pot atribuir inicament a I'administracié de contrast havent exclos altres possibles
causes es parla de lesid renal aguda induida pel contrast (LRA-IC) perd com que aixd no
sempre és possible es prefereix utilitzar el terme de LRA-PC. Es tracta d’un
deteriorament habitualment autolimitat amb recuperacio de la funcio renal entre 1i 3
setmanes posterior a la seva administracid. La seva incidéncia estava descrita
d’aproximadament un 5%, ara bé, semblaria que podria estar sobreestimada ja que la
incidéncia seria practicament nul-la quan la funcio renal no esta alterada (27,28). L'Unic

factor de risc per la LRA-PC és una alteracio de la funcié renal previa a I'administracié
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del contrast. Si bé es creia que hi havia altres factors de risc com la diabetis, la
insuficieéncia cardiaca o alguns medicaments, en un metaanalisi d’estudis controlats no
es va identificar cap altre factor de risc independent més enlla d’una funcié renal
prévia alterada (29). Semblaria que els altres possibles factors de risc es relacionaven
indirectament per la seva relacid en alterar la funcio renal dels malalts pero no sén per
si sols un factor de risc per la LRA-PC (30,31). La incidéncia augmenta si es fan servir
medis de contrast d’alta osmolalitat, a dosis elevades o amb dosis repetides en poc
temps i encara es discuteix si és major quan I'administracié és intraarterial com en les
angiografies enlloc de I'administracié intravenosa que és la via d’administracié que es
fa servir habitualment en la TC per el diagnostic i caracteritzacié de lesions solides
urologiques. En poblacio pediatrica la incidencia és menor, al voltant de 1,5%, i és
major a menor edat i pitjor funcié renal (32). En contades ocasions és necessaria
terapia substitutiva en forma de dialisis pero acostuma a passar en malalts amb una
funcié renal marcadament alterada de base. Per evitar la LRA-PC es pot fer prevencio
en forma d’hidratacié en els malalts que presenten una funcid renal alterada, que pot
fer-se per via intravenosa o oral. Estudis recents han vist que aquest risc és menor que
el que es creia i la profilaxis pot reservar-se per aquells pacients que presentin un FG <
30 ml/min/1,73 m?en cas d’administracié de contrast per via intravenosa i per aquells
que presentin un FG < a45 ml/min/1,73 m?en cas d’administracié intraarterial del

contrast (28,33).

Amb I’Gs de gadolini s’"han descrit casos de LRA-PC, fonamentalment per I'Gs que s’en
feia com alternativa al contrast iodat en malalts amb funcié renal deteriorada abans
d’establir-se la relacié amb la FSN (34). El risc de LRA-PC és molt baix amb agents de

contrast amb gadolini quan es fan servir les dosis recomanades (30,35).
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FIBROSI SISTEMICA NEFROGENICA

El gadolini lliure (Gd3*) és molt toxic per la seva tendéncia a precipitar i a dipositar-se
en el fetge, ganglis limfatics i la medul-la 0ssia. Aquesta és la rad per la qual s'utilitzen
lligands organics per quelar-ho i fer-ho segur per a us clinic. Hi ha dos grans grups de
quelants, els lineals i els macrociclics (Taula 1). Aquests darrers sén considerats més
segurs i estables en el sentit que tenen menor coeficient de dissociacié. Quan el
gadolini es troba quelat, dintre de la molecula del contrast, és ben toleratila

incidencia d’efectes adversos és molt inferior a la dels contrastos iodats.

En cas d’extravasacio, el gadolini quelat és menys toxic per a la pell i els teixits aixi que

la possibilitat de lesié greu és menor (36).

La FSN és una malaltia fibrosant potencialment letal que es va descriure I'lany 2000 en
malalts amb insuficiéncia renal i que posteriorment es va relacionar amb I'as del
contrast amb gadolini uns anys més tard, el 2006 (37—-39). Fins aleshores, com que es
creia que els contrastos per RM es consideraven segurs en malalts amb funcid renal
alterada, aquests malalts eren valorats per RM amb contrast enlloc de per TC
preferiblement. De fet, els estudis angiografics per valoracié previa al trasplant renal
de malalts amb insuficiencia renal terminal es realitzaven amb RM amb contrast, en
ocasions amb doble o triple dosi per obtenir millors imatges vasculars pero ara sabem
que a major dosi de contrast hi ha major risc de FSN (40). En el 2010 es van reportar
fins a 500 casos anuals, fonamentalment amb contrastos amb gadodiamida o altres
agents de contrast lineals amb gadolini, pero la incidéncia ha baixat dramaticament
des de que es coneix la seva associacid i s’"han pres mesures per prevenir-la,
essencialment evitant administrar dosis dobles o superiors, fent servir contrastos més
estables (no lineals) i limitant el seu Us en malalts amb insuficiencia renal. De oet, un
recent metaanalisi situa la incidencia per sota del 0,07 % en malalts amb insuficiencia
renal cronica estadi 4 o 5 fent servir els contrastos recomanats considerats més

estables (41).
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Taula 1. Agents de contrast de gadolini classificats segons la seva estructura
molecular i ionicitat. En majuscules el nom comercial. Els compostos lineals s'han
suspés llevat d'usos particulars d'alguns lineals ionics (Multihance i Primovist per
estudis hepatics i Magnevist en administracions intraarticulars).

Macrociclic Lineal
lonic DOTAREM / CLARISCAN MAGNEVIST MULTIHANCE
(Acid gadoteric) (Gadopentetat (Gadobenat de
de dimeglumina) dimeglumina)
PRIMOVIST VASOVIST

(Acid gadoxétic (Gadofosfoveset)
disddic)

No Ionic PROHANCE GADOVIST OMNISCAN OPTIMARK

(Gadoteridol) | (Gadobutrol) (Gadodiamida) | (Gadoversetamida)
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Taula 2. Recomanacions de I'EMA per a cada agent de contrast de gadolini

comercialitzat a Europa. (ev) = endovenos

Producte Tipus (via administraci) = Recomanacié
Artirem / Dotarem | Macrociclic (ev) Mantenir
Artirem / Dotarem | Macrociclic (intraarticular) | Mantenir
Gadovist | Macrociclic (ev) Mantenir
Magnevist | Lineal (intraarticular) Mantenir
Magnevist | Lineal (ev) Suspendre
Multihance | Lineal (ev) Restringit per estudi hepatic
Omniscan | Lineal (ev) Suspendre
Optimark | Lineal (ev) Suspendre
Primovist | Lineal (ev) Mantenir
Prohance | Macrociclic (ev) Mantenir
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DIPOSIT DE GADOLINI A TEIXITS

Més recentment s’ha constatat que el gadolini alliberat s"acumula en els ganglis de la
base del cervell, en el nucli dentat i el globus pal-lid, i si bé no hi ha encara cap
evidencia de repercussio clinica, no es pot assegurar que podria succeir a llarg termini
(42—-45). De fet el gadolini s’ha detectat acumulat a altres organs com el fetge, els
0ssos o la pell (46—48). Per aquest motiu, I’Agéncia europea del medicament (EMA) va
decidir al Juliol de 2017 prohibir I'Gs dels contrastos amb molécules lineals que

alliberen amb més facilitat el contrast (49,50) (Taula 2).

Val a dir que arrel de la retirada dels compostos lineals, I'engruiximent cutani que es
podia observar en RM cranials en malalts sotmesos a estudis successius amb agents de
contrast amb gadolini ha disminuit observant-se major engruiximent cutani en malalts
gue havien rebut contrast de gadolini lineal respecte al menor engruiximent cutani

dels malalts estudiats amb contrasts macrociclics (51).

REACCIONS ADVERSES AGUDES ALS AGENTS DE CONTRAST

Els agents de contrast sdn considerats uns medicaments i com a tot medicament, es
poden donar reaccions adverses agudes similars a I'al-lergia, reaccions
d’hipersensibilitat i reaccions quimiotoxiques. Aquestes reaccions poden ser lleus com
el prurit i la urticaria, fins a casos greus de parada cardiaca i respiratoria. Les
incidencies reportades de reaccions adverses agudes a medis de contrast iodat sén de
1,03% per reaccions de tot tipus i de 0,014 % per reaccions severes (anafilaxi, edema
laringi, convulsions, aturada cardiorespiratoria, hipotensié profunda o arritmies), el
que ve a ser que aquestes reaccions severes es presenten en un de cada 7092 estudis

amb contrast i les lleus en un de cada 100 estudis (52).

En el cas dels agents de contrast basats en gadolini, les reaccions sén les mateixes pero
les incidéncies son menors, de 0,01 a 0,022% per reaccions adverses de manera global

i de 0,008% per reaccions severes (53).
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Hi ha factors de risc que augmenten el risc de reaccions. Els malalts amb antecedents
d’una reaccié adversa al contrast previa tenen aproximadament 5 vegades més risc de
patir una nova reaccio i aquest risc és la meitat, de 2,5 vegades, per els que presenten
al-lergies de qualsevol altre tipus (54), incloent les al-lergies al marisc o a la povidona

iodada que no representen major risc que qualsevol altre tipus d’al-lérgia (55,56).

La premedicacié dels malalts en risc de patir reaccions adverses, que es fa administrant
corticoides, disminueix significativament la incidencia de les reaccions de manera

global pero no de les reaccions severes (52).
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COST DELS MEDIS DE CONTRAST

L’Us de qualsevol agent de contrast augmenta el cost de la prova diagnostica, tant per

la necessitat de I'agent de contrast, que té un cost econdmic, com pel cost de material
fungible i temps d’infermeria per a I'obtencié de una via per administrar el contrasti la
seva posterior retirada (Taula 3). Si a més cal fer premedicacié per evitar reaccions

adverses agudes o profilaxis de LRA-PC, els costos augmenten.

Taula 3. Cost dels agents de contrast segons Tarifari del Hospital Clinic per al 2021

(en euros)
Agent de contrast Preu Tarifari Hospital Clinic 2021 (€)
Contrast a TC 100 ml 106,20
Contrast ecografic (4,8 mL) 97,01
Contrast a RM (per estudi) 90,39

ALTRES INCONVENIENTS

Les proves d’'imatge que requereixen administracié de contrast es consideren proves
invasives donat que I'administracié és generalment endovenosa i per tant cal

canalitzar un vas.

Com tot medicament, cal tenir consideracio especial en situacions d’embaras o

lactancia. Els quelats de gadolini travessen la placenta i es secreten a la llet materna.
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Durant I'embaras es poden fer servir agents de contrast iodats o amb gadolini, perd en
el cas dels medis de contrast iodats quan sigui essencial i de manera excepcional i
valorant posteriorment la funcié tiroidea del nadé la primera setmana després del
part. En el cas d’agents de contrast amb gadolini, si sédn necessaris es poden fer servir
administrant la menor dosis possible i sempre amb contrastos macrociclics. Durant la
lactancia no hi ha contraindicacio per I’Us d’agents de contrast amb iode o gadolini ni

cal interrompre la lactancia (1).

La implicacio clinica de I'extravasacid del contrast, generalment en el brag, tant
d’agents de contrast basats en iode com en gadolini, pot variar des de una lleu
moléstia a una sindrome compartimental o ulceracio i necrosis cutania (57). La seva
incidencia es calcula vora el 0,23% sent una de les reaccions adverses més frequents.

Afortunadament la incidencia de casos greus és molt menor (58).

No es pot passar per alt I'efecte sobre el medi ambient que pot tenir la utilitzacié cada
vegada major de medis i agents de contrast basats en iode i gadolini. Per un costat, la
produccié mundial de iode que s’obté de mineria no arribara en breu a cobrir les
necessitats de medis de contrast per proves d’imatge fet que repercutira
probablement en I'accés al mateix en paisos amb menors recursos economics. Per
I'altre banda I'increment de I'Us dels medis de contrast augmenta la presencia del
mateix a les aiglies residuals de les ciutats i entren en el cicle de I'aigua que es
consumeix. Alguns derivats dels medis de contrast iodat i el gadolini alliberat sén toxics
i de manera alarmant estan cada vegada més presents en I'aigua d’us domestic de les
aixetes i en begudes (59-62). Es fa necessari doncs optimitzar els estudis per fer servir

en menys ocasions i en menors dosis el contrast radiologic.
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CANCER DE RONYO

En el ronyé es diferencien lesions focals solides de les quistiques, que sén relativament
freqlients i habitualment benignes. Dintre de les lesions solides, el carcinoma de
cél-lules renals (CCR) és el més freqlient i representa el 90% de tots els tumors renals.
El CCR suposa el 3% de tots els cancers, té predominanga masculina amb una
incidéncia doble respecte a les dones i una incidéncia més elevada a major edat

(63,64).

El CCR sovint es diagnostica com una lesio incidental. El seu tractament acostuma a ser
quirurgic, i en el cas de lesions renals incidentals de mida petita, la cirurgia d’eleccid és
una nefrectomia parcial. Malauradament, sovint s’operen lesions renals que semblen
CCR pero que es tracten de lesions benignes que no haguessin hagut de ser operades.
Aqguest percentatge de lesions benignes intervingudes per sospita de CCR supera el
30% en lesions renals solides que capten contrast i que sén menors de 4 cm (65-67).
Com alternativa al tractament quirdrgic avui en dia es poden plantejar altres opcions

com la vigilancia activa (VA) o tractaments ablatius (68).

TIPUS DE CARCINOMA DE CEL-LULES RENALS

La nova classificacio de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) incorpora I'is cada
cop més emprat del diagnostic molecular per identificar i agrupar tipus per
caracteristiques moleculars i cada vegada menys per caracteristiques morfologiques
(69). Encara i aixi, podem seguir parlant de tres grans tipus de CCR: el de cel-lules
clares (CCRcc), el papil-lar (CCRp) i el cromofob (CCRc) i dos grups addicionals de pitjor

pronostic: el de tubuls col-lectors i el CCR no classificat.
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| CCRcc

Es tracta del tipus de CCR més freqiient, un 65-75% dels CCR (70,71). Generalment es
tracta de lesions solides ben definides, encapsulades amb pseudocapsula, i que segons
el grau poden presentar necrosis i una aparenca heterogenia en proves d’imatge.
D’entre els tres grans tipus de CCR, el CCRcc presenta un pitjor pronostic pero el
pronostic no ve donat per el tipus histologic si no que ve donat pel fet que es

presenten amb pitjor grau histologic i en edats més grans (72,73).

_CCRp

Es el segon subtipus de CCR en freqiiéncia (12-15%) i tradicionalment es classifica en el
tipus li el tipus Il per ser clinica i biologicament diferents amb un pronostic més
favorable en els de tipus | (70). Ara perd sabem que el subtipus CCRp tipus Il és en

realitat un conjunt de diferents tipus de tumors amb diferencies moleculars.

Sén lesions solides ben definides, amb pseudocapsula fibrosa i acostumen a ser

exofitics i esférics. Poden presentar arees necrotiques i canvis de degeneracio quistica.

 CCRc

El CCRc és el tercer tipus histologic en freqiiencia (6%), una lesid homogenia, ben
delimitada sense capsula. Esta englobat en el concepte de lesions oncocitiques
juntament amb I'oncocitoma del que en ocasions no és possible diferenciar-se.
Caracteristicament els CCRc presenten una cicatriu central perdo només és present en
33-40% del casos (74). El pronostic és bo, amb supervivencies elevades superiors a les
d’altres variants (75). En cas d’arribar a un diagnostic concloent per imatge, de ser
possible, 0 amb una bidpsia, aquestes lesions si sdn petites podrien ser controlades

amb VA i evitar la cirurgia (76).
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LESIONS BENIGNES: ANGIOMIOLIPOMA

L’angiomiolipoma (AML) és una lesié benigna que acostuma també a apareixer com a
lesid incidental, petita i unilateral. Sén lesions derivades de les cél-lules epiteliodes

peri-vasculars i estan formades per teixit adipds, vascular i muscular mesenquimal en
diferents proporcions. El component adipds de I’AML el fa facilment identificable en

estudis TC i RM sense necessitat de contrast identificant-ne el greix macroscopic.

Ara bé, un 5% d’AMLs, els anomenats AML pobres en greix (AMLpg), no presenten
aquesta caracteristica i acostumen a ser mal diagnosticats per imatge com a CCR (77).
Hi ha 3 classificacions diferents per els AML basats en el seu contingut en greix i que
els classifica en 2 categories, 3 categories o fins a 4 categories amb algunes
subcategories (Taula 4). La de 3 categories esta basada en la deteccié del greix amb
RM amb seqliencies de desplagcament quimic (chemical shift) (78) perd no sempre
disposem d’un estudi de RM que ho permeti fer, especialment en lesions incidentals, i
hi ha autors que discuteixen la capacitat del desplagcament quimic d’identificar
eficagment la preséncia de greix macroscopic (79-81). La classificacié més detallada,
amb un major nimero de categories, classifica els AML segons altres parametres per
imatge (densitat en TC sense contrast) o parametres histologics (82). Per aquest motiu,
i per simplificar, és preferible la diferenciacié de AML en AML classic i AMLpg per

englobar aquells en que no detectem greix macroscopic amb proves d’imatge.
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Taula 4. Classificacions dels Angiomiolipomes (AML)

Classificacio Simplificada

Classificacio Song

Rafael Salvador lzquierdo

Classificacio Jinzaki

AML classic (AML)

AML ric en greix

AML Classic

AML pobre en greix (AMLpg)

AML pobre en greix

AML pobre en greix

AML sense greix visible

AML hiperdens

AML isodens

AML amb quists epitelials

AML epitelioid

AML sindromic

AML en esclerosi tuberosa

AML en linfangioliomiomatosi

En un 80% del casos I’AML es tracta de una lesio Unica aillada, esporadica, pero fins a

un 20 % dels casos apareix com a part de la malaltia de Bourneville-Pringle, I'esclerosi

tuberosa, en aquests casos es presenten en forma de multiples lesions de mida
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variable i en edats més baixes. Els AMLs presenten risc de sagnat espontani, la
sindrome de Wunderlich, iaquest risc és major si la lesié és de mida superior a4 cm o
s’associa a I’esclerosi tuberosa (83,84). Si la lesio és petita, el seu tractament és el
seguiment ja que no requereix cirurgia ni cap intervencid i per disminuir la mida dels
AMLs en casos d’esclerosis tuberosa hi ha una opcié medica de tractament amb
everolimus (85). El tractament, que pot ser quirdrgic o amb embolitzacid, estaria
indicat quan els esporadics son de més de 4 cm, es detecten imatges aneurismatiques
intralesionals de més de 5 mm, sén simptomatics o de més de 3 cm associats a
I'esclerosis tuberosa (86). A la resta de casos es pot fer seguiment amb VA de les

lesions.

LESIO FOCAL SOLIDA RENAL. DIAGNOSTIC DIFERENCIAL AMB
LESIONS FOCALS BENIGNES. UTILITAT DEL CONTRAST.

Els CCR es presenten amb freqliencia com a troballes incidentals i 'augment actual en
la utilitzacié de proves diagnostiques per un major numero d’indicacions ha fet que
augmentin el nimero de lesions focals renals incidentals, generalment en estudis TC
(65,66). Es convenient trobar eines que ens permetin destriar i detectar les lesions
benignes abans de que siguin sobretractades quirdrgicament i aixi minimitzar el
percentatge de 30% de lesions benignes entre les lesions solides de petita mida

operades que hi ha descrit actualment.

La deteccid de greix macroscopic d’una lesid solida renal permet fer el diagnostic de
certesa d’AML i aix0 es pot fer amb una TC o una RM sense necessitat de contrast. A la
TC es veuran densitats amb valors negatius (com a minim de -10 UH) i a la RM es pot
identificar arees de la lesio de greix macroscopic que perden senyal a les seqliéncies
amb saturacié del greix (FAT-SAT). Perd ja hem dit que fins a un 5% d’AML no tenen
greix macroscopic, els que sén AMLpg i és aqui on cal buscar altres troballes que ens
permetin diferenciar-los del cancer de ronyd on esta indicat el tractament quirurgic.
Aqguestes caracteristiques o trets diferencials poden ser morfologics o bé en relacid a

una captacioé diferent del medi de contrast.
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El CCRcc presenta una major captacio de contrast endovends i més preco¢ que no pas
els altres subtipus menys freqiients, I'oncocitic i el papil-lar. De fet, el CCRp és el que es

descriu que presenta una aspecte per TC i captacio similar a la dels AMLpg (87).

Entre les troballes TC que podrien diferenciar un CCRp d’'un AMLpg s’han descrit:
I'angle de la lesié amb el parenquima, la preséncia de vasos intralesionals, la preséncia
d’un halo hipodens i la homogeneitat de la lesi6 (88—92). Convé identificar troballes
per TC, que podrien incloure parametres en relacié amb la administracié de contrast
endovends, que permeti crear un model que els pugui diferenciar i poder d’aquesta

manera evitar intervenir innecessariament els AMLpg.
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CANCER DE PROSTATA. RM | SISTEMA PIRADS.

El cancer de prostata (CaP) és el cancer amb major incidencia (27% dels nous casos de
cancer) i la segona causa de mort per cancer (11% de morts per cancer) en els homes
en els Estats Units d’America (93). Es tracta de fet d’'una malaltia molt prevalent ja que
en una revisio sistematica d’estudis fets en autopsies, la incidéncia del CaP incidental
augmenta cada decada de vida una OR de 1,7, de manera no lineal, i passa del 5% en
menors de 30 anys fins al 59% en majors de 79 anys (94). No acostuma a donar
simptomes i quan ho fa sén simptomes urinaris. L’'adenocarcinoma és el tipus

histologic més freqtient.

El diagnostic histologic s’obté per biopsies transrectals o darrerament transperineals
que poden obtenir-se o bé de manera sistematica realitzant multiples biopsies als dos
[obuls, o bé dirigint les biopsies a lesions visualitzades préviament per RM en el que
s’anomena biopsies dirigides per RM, o bé obtenint-les directament a la RM dirigint

I'agulla de biopsia a lesions sospitoses.

El CaP presenta una gran variabilitat pronostica que depen fonamentalment del grau
histologic. Aquest bé definit per el patro cel-lular en I'escala de Gleason que classifica
de 1 a5 el grau de desdiferenciacid, essent 5 el de pitjor pronostic. El Gleason d’un CaP
es defineix per la suma dels dos grups cel-lulars predominants i va per tant de 2 a 10.
Per tal de simplificar, la societat internacional de patologia urologica (ISUP) va agrupar
el CaP en 5 graus segons el Gleason (Taula 5) (95). Generalment es considera un CaP
clinicament significatiu (CaPcs) el que és del grup de grau (GG) igual o superior a 2, ara
bé, en vista dels resultats obtinguts en el seguiment a llarg termini de malalts amb GG2
que van ser tractats amb VA i que acaben de ser publicats, ja hi ha autors que voldrien
definir un altre categoria de CaP de pitjor pronostic que no es poden deixar
d’identificar i tractar que serien els de GG3 (Gleason 4 + 3) o superiors o de volum

superior a 0,5 ml (96).
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Taula 5. Sistema de classificacio en grups de grau (GG) de la ISUP segons el resultat
Gleason

Grup Grau ISUP Gleason Patrons Gleason
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4,3+5 0 5+3
5 9010 4+5, 5+4 0 5+5

El cribratge del CaP es basa en la determinacié de I’antigen prostatic especific i el tacte
rectal. Fent el cribratge de manera sistematica s’aconsegueix reduir un 20% la
mortalitat associada al CaP, de manera que detectant 18 malalts podem evitar una

mort (97).

La RM de prostata és una eina d’Us relativament recent emprada per el diagnostic,
estadiatge, seguiment i control de VA del CaP. Va ser arrel de dues publicacions de
gran evidencia cientifica que el seu us ha passat a formar part del maneig diagnostic i

també terapéutic del CaP (98,99). En I'actualitat les guies cliniques de la societat
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europea d’urologia recomanen la realitzacié de RM abans de la biopsia prostatica en
malalts que presenten elevacié del PSA (100). També ha sigut inclosa en la
recomanacié que fa la Comissié Europea als seus estats membres per el cribratge de

CaP (101).

La RM de prostata, també coneguda com a RM multiparameétrica (RMmp), es
fonamenta en tres tipus de seqliéncies: les potenciades en T2 que ofereixen una
informacié morfologica, les de difusidé que permeten detectar arees de major densitat
cel-lular com els tumors, i I'estudi dinamic després d’administrar contrast endovends

que dona informacid sobre la vascularitzacid.

En les imatges en T2 es defineixen millor les zones prostatiques proposades per Mc
Neal. La zona transicional, que augmenta amb |'edat, es localitza envoltant la uretra i
presenta una intensitat de senyal heterogéenia degut a la composicié glandular variada.
Les zones perifériques sanes es presenten homogeniament hiperintenses. Les lesions
per CaP es presenten majoritariament a zones perifériques i presenten
caracteristicament hipointensitat en seqliencies T2, restriccié de la difusio i captacid
del contrast focal i preco¢ o contemporani en I'estudi dinamic respecte a la resta del

parenquima.

La identificacié de lesions en una RM prévia a la realitzacio de la biopsia diagnostica
augmenta el rendiment diagnostic de la biopsia prostatica ja que es pot dirigir la
biopsia a la lesid. Per aix0 també és necessari realitzar una localitzacié precisa de les

lesions i es fa servir 'esquema de segments prostatics proposats en |’avaluacié PIRADS.
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PIRADS. SISTEMA DE DADES | D’INFORMES DE LES IMATGES DE
PROSTATA

PIRADS és el sistema consensuat per informar les imatges de les ressonancies de
prostata. El seu nom és I'acronim de Prostate Imaging Reporting And Data System, i
prenent I'exemple del que en el seu dia va ser el BIRADS a la mama (Breast) i com
molts d’altres que han vingut posteriorment com el VIRADS per la bufeta urinaria, el
LIRADS per el fetge (Liver), TIRADS per tiroides... es va crear per acabar amb la gran
variabilitat que hi havia fins la seva introduccié en com s’informava arreu la RM
prostatica. La seva primera versio, realitzada a partir del grup de treball de la ESUR,
pretenia a més homogeneitzar I'adquisicié d’imatges i establir uns requisits tecnics
minims que poguessin garantir I'obtencié d’imatges amb qualitat minima per fer el
diagnostic (16). En un primer moment també incloia la seqliéncia d’espectroscopia
pero la seva inconsisténcia diagnostica ha fet que si bé estava inclosa en la valoracié
del sistema PIRADS inicial, en la segona versid a penes aparegués esmentada
(6,16,102). Per tal d’universalitzar la lectura amb aquest sistema, les societats europea
i americana van consensuar en un grup de treball les seglients versions en el sistema
d’informe i nomenclatura estandarditzat que rep el nom de PIRADS i que en la
actualitat esta en la seva versié 2.1 (6). Es pot dir que els seus objectius inicials
d’homogeneitzar i universalitzar els protocols d’adquisicié d’imatges i els informes dels

estudis s’"han complert.

En la seva darrera actualitzacié el sistema PIRADS contempla i valora la possibilitat de
prescindir de I'Us de I'estudi dinamic amb contrast en certes situacions en el que és
conegut com a RM biparametrica (RMbp) ja que es basa Unicament en les troballes de

les sequiencies morfologiques en T2 i funcionals en difusié.

De manera generica, el sistema PIRADS classifica les lesions en una escalade 1a 5

segons el grau de sospita de malignitat d’una lesié. D’aquesta, les lesions PIRADS 1i 2
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son considerades de molt baixa i baixa sospita respectivament i no necessiten ser
biopsiades, les lesions PIRADS 4 i 5 sén considerades d’alta sospita i molt alta sospita
per CaP respectivament i han de ser biopsiades, i les lesions PIRADS 3 sén considerades

de sospita intermitja, requeriran bidpsia segons altres dades cliniques i analitiques.

Tot i que el PIRADS cerca una homogeneitzacié en I'informe de la RM, encara hi ha
gran variabilitat en els resultats quan es comparen centres. Aixi els valors predictius
positius (VPP) oscil-len entre el 22% i el 77% per un PIRADS 3 (103) perd amb uns
valors globals de VPP de 35% que sén similars als d’'un segon metaanalisi (104) . Amb la
nova iteracié del PIRADS, la v2.1, els valors diagnostics com era d’esperar han millorat i

es poden comparar en la Taula 6 (105).

Taula 6. Valors predictius positius (VPP) de CaP clinicament significatiu (GG 2 o
superior) estimats a partir d'estudi dels resultats de revisions sistematiques per a
PIRADS v2 i PIRADS v2.1. Modificat de Westphalen et al. Radiology 2020. 296 (1) 76
i de Oerther et al. Prostate Cancer and Prostatic Dis. 2022;25(2):256. (103,105)

PIRADS v2 VPP estimat (%) Interval Confianga 95% (%)
2 5 3-7

3 15 11-19

4 39 34-45

5 72 66-77
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PIRADS v2.1 VPP estimat (%) Interval Confianga 95% (%)
2 4 1-9

3 20 13-27

4 52 43-61

5 89 76-97

Quan es comparen diferents centres s’observa molta variabilitat entre la taxa de falsos
positius entre centres i en canvi la de falsos negatius i per tant el valor predictiu

negatiu és més homogeni i alt (106).

El resultat final de I'informe, el PIRADS que apareixera, dependra de la lesié de major
sospita, és a dir, la que tingui un major PIRADS. L’avaluacié de cada lesié és diferent

segons si la localitzacié de la mateixa és a la zona periférica o a la zona transicional.

AVALUACIO DEL PIRADS DE LESIONS PERIFERIQUES

A la zona periférica es localitzen el 85% de les lesions tumorals prostatiques.
Caracteristicament es presenten com a lesions nodulars de mida variable hipointenses
en T2, amb restriccio de la difusié que és major a major grau ISUP, i amb captaci6 focal

i precog de contrast (Figura 1).
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En la zona periférica, la seqliéncia dominant, la que defineix el PIRADS, és la seqliéncia
de difusiod. Segons la restriccid de les lesions es defineix el PIRADS i en casos en que el
PIRADS sigui de 3, aquestes poden ser reclassificats en 4 si hi ha una captacio focal i
precoc i contemporani del contrast de la lesid (Taula 7). Les seqliencies T2, que
aporten major informacié anatomica i resolucié espacial, no sén valorades per
adjudicar el PIRADS de les lesions periferiques, a no ser que la seqtiéncia de difusié no

pugui valorar-se per artefactes o problemes técnics.

Taula 7. Avaluacié PIRADS de lesions perifériques

Difusio Contrast PIRADS
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Figura 1. RMmp de lesié PIRADS 4 (fletxes) situada en el segment posterolateral de la zona
periférica del lobul esquerre i que presenta hipointensitat en seqiiéncia anatomica T2, hiperintensitat
en b alta i hipointensitat en el mapa d'ADC i també presenta captacio focal i precog de contrast.

La seqliencia de difusié és la més propensa a presentar artefactes, ja sigui per
artefactes metal-lics, protésics o per gas. Les prostesis de maluc, més habituals a major
edat per tractar la coxartrosis, generen artefactes, especialment en seqiiencies de
difusid, que poden limitar la seva valoracié fins a fer-la no valorable (Figura 2). Es pot
provar de mitigar I'artefacte de la protesi variant la direccié de la fase de la seqliéncia
per a que sigui anteroposterior i no latero-lateral encara que en ocasions, depenent

del material, no hi ha prou.
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Figura 2. Artefacte per protesis de maluc. La protesis de maluc dreta condiciona artefacte en
les imatges (texte sobre I'artefacte) que és major en la seqiiéncia de difusié impossibilitant la
valoracio del I6bul dret en imatge de b alt i mapa d'ADC. L'artefacte no impedeix veure la petita lesio
PIRADS 4 (fletxes) a segment posterolateral de zona periférica esquerre que és hipointens en T2,
intens a b alt, hipointens en mapa d’ADC i presenta captacio focal i precog¢ nodular en I’estudi dinamic
amb contrast.

Un altre artefacte és el gas en el recte. El recte es situa molt proper a la zona periférica
prostatica ja que aquesta conforma la superficie posterior de practicament tota la
glandula. D’aquesta manera, els segments posteriors, especialment els
posteromedials, es veuen amb freqliéncia artefactats per gas. Cal evitar el gas en el
recte, ja sigui suggerint que el malalt evacui abans de I'estudi, o bé inserint una sonda
en el recte per buidar el gas, pero |'eficacia i viabilitat d’aquestes técniques es variable

(107-110).
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En el cas de que els artefactes no permetin una correcta valoracio de la seqliencia en
cada lesid, cal recorrer a la valoracié de les imatges en T2 que substitueix a la difusio

per assignar el PIRADS (Taula 8).

Taula 8. Avaluacid de lesions perifériques en cas de difusié no valorable.

Contrast PIRADS

| I

En tots dos casos, amb la difusid com a seqiiéncia dominant com amb el T2 com a
dominant quan la difusio no és valorable, I'estudi dinamic amb contrast permet
reclassificar lesions 3 en un grau superior de sospita, el 4, quan la captacio és positiva

(Figura 3).
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contrast

Figura 3. RMmp de lesié PIRADS 4 (fletxes) situada en el segment posterolateral de la zona
periférica del lobul esquerre i que presenta hipointensitat en seqiiéncia anatomica T2, dubtosa
hiperintensitat en b alta i hipointensitat en el mapa d'ADC que indicaria PIRADS 3 en seqiiéncia de
difusid. Presenta captacio focal i precog en estudi dinamic amb contrest que permet pujar el PIRADS
final de la lesio a 4.

Aquesta possibilitat desapareix pero, quan estem valorant una RMbp, que no té estudi

amb contrast (Taula 9).
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Taula 9. Avaluacio de lesions perifériques en abséncia de contrast (RMbp)

Difusio PIRADS

AVALUACIO DEL PIRADS DE LESIONS TRANSICIONALS

En les lesions transicionals, de per si menys freqlients que les perifériques, el contrast
té un paper menor ja que |'avaluacio de les lesions es fa amb la seqiiencia T2 com a

sequencia dominant i és la seqliencia de difusié la que permet reclassificar lesions.

Davant de lesions transicionals amb sospita 3 per T2, poden passar a sospita PIRADS 4
final si aquestes son de sospita 5 per difusié. Amb la darrera versié del PIRADS, les
lesions transicionals de sospita 2 en T2 poden passar a PIRADS final 3 si la difusid és de

sospita igual o superior a 4 (Taula 10).
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Taula 10. Avaluacié PIRADS de lesions transicionals

PIRADS

Només en el cas que la difusié no pogués ser valorable, el contrast podria exercir
I’efecte modificador per a les lesions inicialment 3 en T2 (Taula 11).
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Taula 11. Avaluacio PIRADS de lesions transicionals en abséencia de difusio valorable

Contrast PIRADS

| I

Com es pot deduir, el contrast té un paper secundari en la valoracié de lesions
prostatiques amb PIRADS, i aquest paper és especialment menor en les lesions
transicionals. Ara bé, encara que no és la seqiiéncia dominant en cap lesié, sempre pot
modificar el resultat final del PIRADS en les lesions que sdn més equivoques i esdevé
un element que reforga el diagnostic de PIRADS 3 en lesions periferiques quan

aquestes no presenten captacio focal.
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EL CONTRAST EN EL SEGUIMENT DEL CaP TRACTAT I LA
VIGILANCIA ACTIVA

Un cop s’ha diagnosticat el CaP, segons I'estadiatge de la lesid i 'esperanca de vida del
malalt, es poden plantejar diferents opcions terapeutiques que poden anar des de no
fer res, fer un seguiment amb intencié curativa en forma de VA, tractament focal o bé
tractament quirdrgic o amb radioterapia. La supervivéncia especifica per cancer per
CaP als 15 anys és igual per VA, prostatectomia i radioterapia amb menor recidiva
clinica i metastasis per les branques de tractament quirdrgic i per radioterapia (96). Per
tal d’evitar el sobretractament associat a la major incidéncia que hi ha cada any en
CaP, hi ha unatendéncia a augmentar casos tractats amb estrategies de VA i terapies

focals (64). En els estadis més avancats es poden plantejar tractaments pal-liatius.

Dintre del seguiment de un CaP tractat amb cirurgia amb prostatectomia o amb
radioterapia, quan hi ha una recurréncia bioquimica cal valorar la possibilitat de

recidiva local (111,112).

En el seguiment de CaP tractat amb prostatectomia o amb radioterapia es valora el
PSA per detectar una possible recidiva bioquimica que precedeix a la recidiva clinica.
Quan el valor de PSA arriba a 0,2 ng/ml després de una prostatectomia o bé si arriba a
2 ng/ml per sobre del PSA nadir a que es va arribar després de la radioterapia es
defineix la recidiva bioquimica. Aquesta recidiva bé pot ser una recidiva local, bé a

distancia o bé ambdues.

La recidiva local es pot valorar de manera efectiva per RM si bé es pot valorar també
amb técniques de medicina nuclear com el PET (113). Recentment s’ha proposat el
PIRR per informar el risc per imatge de recidiva per RM, acronim de Prostate Imaging
Recurrence Reporting (114). En aquest sistema d’informe estructurat, la seqiiéncia de

menor valor és la T2 i les seqliéncies dominants son la de difusid i I’estudi dinamic
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amb contrast, especialment aquest darrer ja que difusié i contrast comparteixen
dominancia després de tractament amb radioterapia pero en el cas de prostates
tractades quirdrgicament domina la seqliencia amb contrast per sobre de la resta i
defineix el PIRR amb possible modificacié de la categoria 2 i 3 en funcié de la categoria
obtinguda amb la difusid (Taula 12 i Taula 13). Aixi doncs, en la valoracié de possible

recurrencia de un CaP tractat, el contrast esdevé imprescindible en la RMmp.

Taula 12. PIRR per la recurréncia post radioterapia. Es selecciona la major sospita a
difusié o contrast i per igual sospita de 4 en totes dues s’assigna PIRR 5.

Difusio Contrast

Contrast Difusio
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Taula 13. PIRR per la recurrencia post prostatectomia

Contrast Difusio
1
2
>4
3
>4
4
5

En CaP de malalts seleccionats de baix risc es pot plantejar com a tractament la VA que
persegueix evitar el sobretractament. En la VA el malalt és controlat de manera
reglada i sistematica amb marcadors bioquimics (PSA), exploracié fisica (tacte rectal),
proves d’imatge (RMmp prostatica) i biopsies per tal d’indicar un tractament actiu si la
malaltia progressa a nivell local amb major grau histologic o volum tumoral. Quan un
malalt entra en VA s’estudia inicialment per RM i en el seguiment es fa una valoracié
per imatge amb RM que compara les troballes respecte a les exploracions prévies de

manera seqliencial establint un risc de progressio definit per el PRECISE, acronim de
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Prostate Cancer Radiological Estimation of Change in Sequential Evaluation que
equivaldria a estimacio radiologica de canvis en la valoracié sequiencial del CaP (Taula
14) (115). Un cop identificada la lesié a controlar, o en abséncia de lesié visible per RM
en una RMmp inicial, no esta clarament definida la necessitat de realitzar els controls

posteriors amb contrast o simplement amb RMbp.

Taula 14. Sospita de progressio PRECISE per RM en VA

PRECISE Sospita de progressio radiologica

Resolucid de troballes sospitoses de la RM previa

Disminucié del volum o definicié de troballes sospitoses en RM

prévia

RM estable: sense noves lesions focals o difuses

Augment significatiu del volum o definicié de troballes

sospitoses en RM previa

Progressio clara d’estadi radiologic
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HIPOTESI

L’Us de contrast en proves d’'imatge facilita el diagnostic i classificacié del tumors

urologics, pero el seu Us pot ser prescindible en alguns escenaris clinics.

Els diferents tipus de contrast poden tenir diferents efectes adversos i encareixen per
altre banda les proves diagnostiques. El seu Us esta fonamentat i justificat per la
millora diagnostica que ofereixen pero cal avaluar el seu Us en situacions especifiques

en que el seu paper i benefici pot ser discutible.

1) Les troballes en la TC amb contrast permetran diferenciar els AMLs pobres en greix,

gue no requeririen de cirurgia, de lesions malignes més semblants, els CCRp.

2) La necessitat del contrast en estudis de sospita de CaP és limitat i podria prescindir-

se d’ell.
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OBIJECTIUS

Avaluar el paper del contrast en les proves d’imatge realitzades per la valoracié de

tumors urologics solids.
1. Aportacié del contrast en el diagnostic diferencial de tumors renals entre
lesions benignes i malignes, especificament en la diferenciacié entre carcinoma

de cel-lules renals de tipus papil-lar i els angiomiolipomes pobres en greix.

2. Avaluar si és prescindible I'Gs del contrast en la RM en el diagnostic del cancer

de prostata.
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MATERIAL, METODES | RESULTATS

1.  Aportacio del contrast en el diagnostic diferencial de tumors renals entre lesions
benignes i malignes, especificament en la diferenciacié entre carcinoma de

cel-lules renals de tipus papilar i els angiomiolipomes pobres en greix.

1ER ARTICLE

CT differentiation of fat-poor angiomyolipomas from papillary renal cell carcinomas:

development of a predictive model

Salvador R., Sebastia M., Cardenas G., Pdez-Carpio A., Pafio B., Solé M. i Nicolau, C.

Abdominal Radiology, (2021) 46(7), 3280—-3287.

https://doi.org/10.1007/s00261-021-02988-y
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RESUM ESTRUCTURAT

Objectiu: Identificar troballes especifiques de la TC amb contrast i desenvolupar un

model predictiu amb regressié logistica per diferenciar els AMLpg dels CCRp

Meétodes: Aquest és un estudi retrospectiu d'una Unica institucié que avalua les
caracteristiques de la TC de 67 CCRp diagnosticats histologicament i 13 AMLpg. Les
variables TC es van estudiar mitjancant regressio logistica univariada. Les variables
inclouen la demografia dels pacients, I'atenuacié del tumor (sense contrasti en les
fases post contrast arterial, venosa i excretora), tipus de captacid, caracteristiques
morfologiques (diametres axials llargs i curts, relacié d'eix llarg-curt i angle format
entre el tumor i ronyd) i presencia de calcificacions o vasos visibles. Aquelles variables
amb una p £ 0,05 es van sotmetre a una regressio logistica estandard per a trobar
combinacions predictives de variables cliniques. Els millors models es van avaluar
mitjancant corbes AUROC i es van sotmetre a una validacié creuada Leave-one-out per

avaluar-ne la robustesa.

Resultats: La relacié de probabilitats (OR) entre CCRp i AMLpg va ser estadisticament
significativa per al sexe del pacient, I'atenuacié del tumor en les fases arterial, venosa i
excretora, el diametre major i menor del tumor, la relacié entre els diametres, tipus de
captaciod, presencia de vasos intratumorals i I'angle tumor-ronyé. El millor model
predictiu va donar com a resultat una area sota la corba de 0,971 i va incloure el
genere, I'angle tumor-ronyd i I'atenuacié venosa amb I'equacié segtient: Log(p/1 - p) =

-2,834 + 4,052 * génere + — 0,066 * angle + 0,074 * densitat en fase venosa en UH.

Conclusions: La combinacid del genere dels pacients, I'angle entre el tumori el ronyé i

la captacié venosa ajuda a distingir I’AMLpg del CCRp.
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Abstract

Purpose To identify specific contrast-enhanced CT (CECT) findings and develop a predictive model with logistic regression
to differentiate fat-poor angiomyolipomas (fpAML) from papillary renal cell carcinomas (pRCC).

Methods This is a single-institution retrospective study that assess CT features of histologically proven 67 pRCC and 13
fpAML. CECT variables were studied by means of univariate logistic regression. Variables included patients’ demographics,
tumor attenuation (unenhanced and at arterial, venous and excretory post-contrast phases), type of enhancement, morphologi-
cal features (axial long and short diameters, long-short axis ratio (LSR) and tumor to kidney angle interface) and presence
of visible calcifications or vessels. Those variables with a p <0.05 underwent standard stepwise logistic regression to find
predictive combinations of clinical variables. Best models were evaluated by AUROC curves and were subjected to Leave-
one-out cross validation to assess their robustness.

Results Odds ratio (OR) between pRCC and fpAML was statistically significant for patient’s gender, tumor attenuation
in arterial, venous and excretory phases, tumor’s long diameter, short diameter, LSR, type of enhancement, presence
of intratumoral vessels and tumor-kidney angle interface. The best predictive model resulted in an area under the curve
(AUC) of 0.971 and included gender, tumor-kidney angle interface and venous attenuation with the following equation:
Log(p/1—p)=—2.834+4.052 * gender+ —0.066 * AngleInterface +0.074 * VenousphaseHU.

Conclusions The combination of patients’ gender, tumor to kidney angle interface and venous enhancement helps to distin-
guish fpAML from pRCC.

Keywords Multidetector computed tomography - Angiomyolipoma - Renal cell carcinoma - Papillary renal cell carcinoma

Introduction mass. Nevertheless, the prevalence of benign masses after

partial nephrectomy for suspected RCC in small renal

The increased use of imaging has led to an increased rate of
incidental detection of renal tumors that tend to be smaller
in size and if malignant, of lower stage at presentation [1].
Rrenal cell carcinoma (RCC) often presents as an incidental
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masses, defined as contrast-enhancing renal tumors less than
or equal to 4 cm in diameter, exceeds 30% [2—4]. There is a
need to improve diagnostic imaging to reduce the number of
unnecessary surgeries for benign masses [5].

Renal angiomyolipoma (AML) is a benign solid tumor
and as RCC, it is usually an incidental finding because it
is usually asymptomatic. Incidental AMLs are small and
generally unilateral. Rarely, AMLs can be associated with
tuberous sclerosis and sporadic lymphangioleiomyomatosis
where they tend to be larger and bilateral. Follow-up is the
first line option for management of asymptomatic patients
with small AML [6].

AMLs are derived from perivascular epithelioid cells
(PEC) and are composed of different proportion of mature
adipose tissue, vessels and smooth muscle. Computed
tomography (CT) diagnosis of AML relies on the detection
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of areas of macroscopic fat. However, no fat can be visual-
ized on CT in about 5% of AMLs, the fat-poor renal angio-
myolipomas (fpAML) [7].

AML have been recently classified in two different ways.
Song uses a simpler classification in three types based in
radiologic findings to classify AMLs into fat-rich when
density is<— 10 UH on unenhanced CT, and fat-poor and
fat-invisible AMLs depending on chemical shift imaging
[8]. Unfortunately, chemical shift imaging features has
not proved useful for some authors when differentiating
AML of ccCCR [9-12]. Jinzaki et al. classified AML into
the triphasic “classic” fat-rich AML and five other terms
based not only in imaging features [13]. None of these clas-
sifications uses ultrasound or contrast enhanced ultrasound
features. Our study is limited to CT features alone and as
other authors have previously done, we preferred a much
more simplified classification of AMLs in fat-rich AML and
fpAML that encompasses a less frequent but wider number
of terms of both of the previously mentioned classifications
[14].

RCCs have different MDCT features depending on the
histologic subtype. One of these histological subtypes is pap-
illary RCC (pRCC) that are usually hypovascular compared
to other subtypes, with a weak and homogeneous enhance-
ment similar to that of f{pAML [15]. Therefore, f{pAML may
be misinterpreted as pRCC when only the enhancement pat-
tern is considered for differential diagnosis. Due to this lack
of differentiation on CT of pRCC from fpAML, the latter
may receive unnecessary surgery.

Previous retrospective studies tried to investigate CT
characteristics that can potentially be used to differentiate

fpAML from RCC and have suggested that a higher attenu-
ation in unenhanced CT is seen in fpAML due to their higher
proportion of smooth muscle. Reported findings also sugges-
tive of fpAML are contrast enhancement patterns, angular
interface, identification of intralesional vessels, a hypodense
rim and mass homogeneity among others [16-20].

The aim of this study is to find specific CT characteristics
to build a predictive model that can differentiate f{pAML
from pRCC.

Methods

The ethical committee approved this retrospective study. We
reviewed the clinical histories of all patients that had kidney
surgery between April 2005 and June 2016 in our institution
and assessed all patients with a pathology report of either
pRCC or fpAML.

167 masses in 163 patients were evaluated for inclusion.
66 patients were excluded due to lack of presurgical imaging
at our institution. 18 patients with angiomyolipoma were
excluded as macroscopic fat (< — 10 UH) could be detected
(non fpAML) and 1 patient had an incidental surgical finding
of renal mass with histopathological diagnosis of a papillary
tumor that could not be identified in the CECT (Fig. 1).

80 masses in 78 patients were finally included. Imaging
protocol was not standardized in all patients included. Some
patients had a kidney mass as an incidental finding in a non-
four-phase CECT. All studies were performed at MDCT.
Patients scanned at our institution were scanned either on
a 64-MDCT (Somatom Sensation 64, Siemens Healthcare)

167 lesions in 163 patients were evaluated for inclusion

85 patients with 87 lesions were excluded:
66 due to lack of preoperative CECT in our center.
18 AML due to evident macroscopic fat on CECT.

1 papillary renal tumor due to lack of identification in the initial CECT.

80 lesions in 78 patients were selected for analysis

67 pRCC in 65 patients

13 fpAML in 13 patients

Fig. 1 Patient selection
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or a 2X 128-MDCT helical scanners (Somatom Definition
Flash, Siemens Healthcare). Tube voltage was 120 kVp and
tube potential modulation (CARE Kv, Siemens Healthcare)
and tube current modulation with 230 mAs reference were
used. The dedicated four-phase CECT protocol we use for
assessment of renal masses includes an unenhanced phase,
an arterial phase, a venous phase and an excretory phase.
Patients were scanned before and after administration of
100 mL of nonionic iohexol (Iopromide 300 mg I/ml, Ultra-
vist, Bayer Healthcare) at a rate of 3 mL/s using a bolus
tracking algorithm placing a region of interest (ROI) at the
ascending aorta with a 100HU threshold. Arterial phase
started 6 s after reaching the threshold, venous phase 90 s
after and excretory phase after 3 min.

Imaging features assessed in axial 2-mm slice thickness
images included attenuation placing ROI in the mass in all
phases and another at the renal parenchyma in the unen-
hanced phase and calculated its ratio with the tumor unen-
hanced attenuation. ROIs were placed centrally in tumors

phase and 5 lacked the venous phase. 61 pRCC (91%) and
all 13 fpAML masses were exophytic.

Results of the univariate regression analysis are shown in
the Table 1. OR between fpAML and pRCC was statistically
significant for gender (OR 49.85 [418.52-5.94] p <0.001),
angle interface (OR 0.96 [0.93-0.98] p <0.001), attenua-
tion in arterial (OR 1.10 [16] p <0.001), venous (OR 1.07
[12] p<0.001) and excretory (OR 1.06 [1, 1, 12] p=0.036)
postcontrast phases, type of enhancement (OR 0.17
[0.03-0.80] p =0.026), presence of tumor vessels (OR 0.05
[31] p=0.001), long axis (OR 0.92 [0.87-0.98] p=0.012),
short axis (OR 0.81 [0.71-0.93] p=0.004) and the LSR (OR
15.34 [113.88-2.07] p =0.008) (Table 1).

Those features with statistical significance were assessed
for logistic regression analysis to develop a predictive model
for f{pAML. Finally, the combination of three variables (gen-
der, angle interface and venous enhancement) yields the best
AUC (0.971) with a robust internal crossed validation with
the leave-one out method AUC of 0.88 (Fig. 2).

The resulting equation is:

Log(p/1 —p) = —2.834 +4.052 % gender + —0.066 * AngleInterface + 0.074 * VenousphaseHU.

as around ROI covering as much mass as possible avoiding
the borders. Both the long and short diameters of masses
in axial images were measured and its long-to-short ratio
(LSR) was calculated. The angle interface between the mass
and the renal parenchyma in the exophytic masses was also
measured. The type of enhancement (homogenous or het-
erogeneous in the arterial or venous phases), the presence of
calcifications and the presence of visible vessels were also
qualitatively assessed.

All features were assessed and recorded by one reader
with 5 years of experience in abdominal radiology.

All variables were studied by means of univariate logistic
regression. Those with a p <0.05 underwent standard step-
wise logistic regression to find predictive combinations of
clinical variables.

Best models were evaluated by AUROC curves and were
subjected to Leave-one-out cross validation to assess their
robustness.

Results

We ended studying 67 pRCC in 65 patients (52 males and
13 females) and 13 fpAML in 13 patients (1 male and 12
females). There were no significant differences in patients
age in both groups. 39 masses (49%) had an incomplete four
phase CE-CT and 19 of these 39 lacked at least the unen-
hanced phase, 21 lacked at least the arterial or excretory

2} Springer

Gender would be 1 for female and O for male. The equa-
tion calculates the odds of being a f{pAML from the patients’
gender, the angle interface of the mass with the renal paren-
chyma and its attenuation in venous phase. The probabil-
ity, calculated as odds/(1 + odds), increases if the patient is
a woman, with a lower angle interface and with a higher
enhancement at venous phase (Figs. 3, 4). Gender has the
higher influence in increasing the probability.

Discussion

Our results project a highly accurate predictive model that
includes sex, the angle interface and the enhancement in the
venous phase to differentiate f{pAML from pRCC. Neverthe-
less, other features with statistically significant differences
in our study are attenuation in arterial and excretory phases,
presence of intratumoral vessels, type of enhancement, size
and LSR.

Gender

AML are more frequent in women and pRCC are more fre-
quent in men. Reported female rates in AML are over 80%,
with rates of 83% and 85% in series of 48 and 21 fpAML
[17, 19, 21]. On the other hand, a low 23.5% female rate in
pRCC was reported by Qu in a population based study of
8991 masses [22]. Our results are strongly consistent with
a very high proportion of females in the fpAML (92.3%,
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Table 1 Univariate analysis comparing characteristics of pRCC and fpAML
pRCC fpAML Odds ratio p-value
Gender Male 54 (83) 1(8) 49.85 (5.94-418.52) 0.001
Female 13(17) 12 (92)
Age, years Mean (95% CI) 61.53 (59.08-66.11) 66.07 (69.56-72.59) 1.06 (0.98-1.15) 0.125
Angle interface, degrees Mean (95% CI) 106.04 (96.3-115.76) 85.84 (67.3-104.2) 0.96 (0.93-0.98) 0.001
Angle interface <90° 13(19) 6 (46) 4.22 (1.52-21.25) 0.009
>90° 64 (81) 7(54)
Mass attenuation (HU) in
Unenhanced Mean (95% CI) 32.84 (30.5-35.18) 32.1 (24.54-39.65) 0.99 (0.93-1.06) 0.829
Arterial Mean (95% CI) 45.34 (41.27-49.40) 88.11 (72.12-104.09) 1.10 (1.04-1.17) 0.001
Venous Mean (95% CI) 59.14 (54.53-63.74) 88.5 (77.09-99.90) 1.07 (1.03-1.12) 0.001
Excretory Mean (95% CI) 51.27 (47.67-54.86) 64.12 (55.03-73.21) 1.06 (1.01-1.12) 0.036
Renal parenchymal attenua- ~ Mean (95% CI) 29.21 (27.49-30.93) 25.6 (23.31-27.88) 0.91 (0.81-1.03) 0.124
tion (HU) in unenhanced
Tumor/cortical attenuation Mean (95% CI) 1.17 (1.06-1.27) 1.28 (0.95-1.96) 1.76 (0.41-7.56) 0.444
ratio in unenhanced
Enhancement pattern Homogeneous 31 (48) 11 (85) 0.17 (0.03-0.81) 0.026
Heterogeneous 34 (52) 2 (15)
Intratumoral vessels Yes 23) 5 (38) 0.05 (0.01-0.31) 0.001
No 63 (97) 8 (62)
Long diameter, mm Mean (95% CI) 49.26 (40.11-58.42) 21.61 (12.05-29.17) 0.92 (0.87-0.98) 0.012
Short diameter, mm Mean (95% CI) 39.89 (32.57-47.21) 13.30 (9.69-16.91) 0.81 (0.71-0.93) 0.004
Long to short axis ratio Mean (95% CI) 1.25 (1.19-1.29) 1.44 (1.09-1.78) 15.34 (2.07-113.88) 0.008

Numbers represent frequency with percent of column total unless otherwise stated. Bold in p-values means significant

PRCC papillary renal cell carcinoma, fpAML fat-poor angiomyolipoma, HU hounsfield units

12 out of 13) and a low proportion (20%, 13 out of 65) in
the pRCC group. The strong difference in the proportion
explains the greater weight of gender when calculating the
probability of being a f{pAML in our study. Sex was also
included in a previous MDCT-based scoring system pro-
posed to differentiate f{pAML from RCC [17]. This study
included 48 fpAML and found that the MDCT-based scoring
system improves diagnostic performance in differentiating
fpAML from RCC with high specificity, although pRCC and
chromophobe RCC (cRCC) were more likely to be mistaken
as fpAML. In addition to sex, their score also included LSR,
enhancement in excretory phase, presence of homogenous
enhancement, age and unenhanced attenuation. Our study is
focused in the more difficult differentiation of fpAML from
the pRCC subtype.

Angle interface

Verma described in 2010 that exophytic benign masses tend
to have an angular interface or ice-cream cone morphology
with the renal parenchyma as opposed to a round margin of
malignant masses such as RCC [23, 24]. The angular inter-
face was assessed qualitatively as present or absent in those
studies, but we measured the angular interface in exophytic

masses to have a numeric value that could be used in the
logistic regression. Differences are statistically significant
and it has been finally included in the predictive model.
Renal malignant masses are said to be round in shape as
opposed to solid benign masses that tend to present an angu-
lar interface with renal parenchyma [23]. The non-round
shape is associated with a higher long-to-short axis ratio
(LSR) and consequently fpAML have higher LSR than non
ccRCC [25]. This feature is also consistent in our study but
not present in at least one other study [26].

Venous attenuation

The fpAML were said to have an early enhancement in
cortico-medullary phase with wash-out in the nephro-
graphic and excretory phases whereas pRCC are described
as having a less enhancing and prolonged wash-in [27].
CECT dynamics may reliably differentiate clear cell
RCC (ccRCC) from pRCC and fpAML but the differen-
tiation between pRCC and fpAML remains unclear. Kim
et al. investigated retrospectively whether measurement
of quantitative enhancement during three-phase MDCT
can help differentiate clear ccRCC from pRCC, chromo-
phobe RCC (cRCC), and fpAML. They found that the
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Fig.3 pCCR. a Unenhanced axial CT image shows a partially exo-
phytic mass in the right kidney in a female patient. ROI placed in
the mass is slightly hypodense in comparison to the normal paren-
chyma. b and ¢ Venous phase axial CT images show a ROI placed

mean attenuation of ccRCC was significantly greater than
that of pRCC and cRCC in the corticomedullary phase
and the establishment of threshold enhancement values
helped to differentiate ccRCC from others (pRCC, cRCC,

@ Springer

in the mass measuring venous enhancement and the obtuse angle of
the interface between the mass and the renal parenchyma. Calculated
probability of being a fpAML in a female with the values shown in
the figure is 6%. The histologic diagnosis was a pCCR

and fpAML) [18]. Lee-Felker et al. saw that there were
significant associations between histologic subtypes of
RCC and enhancement patterns, mass contours, and neo-
vascularity [16]. They found that the differences between
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Fig.4 fp-AML. a Axial unenhanced CT image depicts partially exo-
phytic mass in the left kidney in a female patient. ROIs placed in
the mass and renal parenchyma demonstrate that the mass is slightly
hyperdense in comparison to the normal parenchyma. b and ¢ CT
axial images in the venous phase show the measurement of venous

these characteristics were more important between ccRCC
and fpAML and between ccRCC and pRCC but, again,
they did not assess differences between their 26 pRCCs
and 10 fpAMLs as we have focused in. Mean attenua-
tion in all postcontrast phases is higher in fpAMLs in our
results and a homogenous enhancement pattern is seen in
a higher proportion of fpAMLs in comparison to pRCC
(85% vs 48%).

Other features

Regarding other features not finally included in the predic-
tive model but significantly different, the presence of visible
enhancing vessels as a feature of neovascularity was also
reported in 3% of pRCC and in up to 40% of the 10 fpAML
in the Lee-Felker et al. study [16]. Our results match those
results with a 38% rate in fpAML and 3% rate in pRCC.

As fpAML may have a higher proportion of smooth mus-
cle, it has also been proposed that fpAML are higher attenu-
ating in unenhanced CT when compared to RCC [9, 13, 16,
19, 28, 29]. However, unenhanced CT attenuation of f{pAML
may overlap with some non-clear RCC subtypes [9]. Our
results show no statiscally significant difference in attenua-
tion nor in attenuation relative to surrounding parenchyma
in unenhanced images between fpAML and pRCC subtype,
similarly to at least one previous study [30].

To our knowledge, there is just one published study that
specifically compares pRCC to fpAML in 44 patients (23
pRCCs and 21 fpAMLs) [19]. Patients were studied with a
3 phase MDCT protocol with two enhanced phases (corti-
comedullary at 55 s and early excretory at 120 s after con-
trast injection) and enhancement was assessed with abso-
lute values and corrected values with aorta attenuation.
They found differences in sex rate, unenhanced attenuation,

enhancement (b) and the angle of the interface between the mass and
the renal parenchyma (c). Calculated probability of being an AML
with our predictive model in a female with the values shown in the
figure is 98%. The histologic diagnosis was a fp-AML

presence of intravascular vessels and corrected attenuation
values in unenhanced and excretory phases but not in the
corticomedullary phase. Our results however differ both in
the absence of significant differences in unenhanced attenu-
ation and a significantly greater enhancement of f{pAML in
all post-contrast phases, not just the early excretory.

Yang et al. had already assessed different CT features
with logistic regression to differentiate RCC from fpAML.
They found that unenhanced attenuation, contrast enhance-
ment patterns, angular interface, hypodense rim and homo-
geneity can potentially be used to differentiate f{pAML from
RCC as a group [20]. However, their data included only five
patients with pRCC that probably underpowered their results
and failed to reach statically significance in gender and the
angular interface as we did. Interestingly, our results include
enhancement at venous phase as a differentiating feature and
although this feature reached also a high statically signifi-
cance in their multivariate analysis, they only included unen-
hanced CT values.

Percutaneous renal biopsy can also be considered a useful
diagnostic tool in these cases as the reported mean diag-
nostic rate in renal cortical tumors is 92% allowing for a
confident diagnosis of AML [31, 32]. Renal biopsy is rec-
ommended prior to ablative therapy and in selected patients
undergoing active surveillance, that may be a valid man-
agement for incidental small renal mass in selected patients
[33, 34]. Our predictive model pursues to avoid unnecessary
surgery on fpAML and a better indication of additional stud-
ies, biopsy or active surveillance.

Our study has several limitations

A major limitation is the absence of standardized protocol
with a complete 4-phase CT in almost half of the masses

a Springer



3286

Abdominal Radiology (2021) 46:3280-3287

that limits statistical power to include attenuation values
on the final predictive model. We have also included a low
number of patients with fpAML with a lower proportion
of fpAML to pRCC compared to other published studies.
A possible explanation is our much higher proportion of
resected AML were fat was retrospectively detected on
NECT and therefore excluded from analysis based on our
more restrictive inclusion criteria of measurable attenua-
tion higher than -10HU compared to the qualitative criteria
of presence of visible fat [17, 18, 25].

The tumoral size differences in our groups is another
limitation. Benign tumors tend to be smaller than RCC
[35], even in small renal masses [26], and fpAML are
smaller than pRCC in our study. As no studies include size
to differentiate fpAML from pRCC we focused in assess-
ing the LSR ratio to our predictive model, but it did not
improve the best predictive model.

Another weakness is that our study focuses on the dif-
ferentiation of fpAML from the most similar by imaging
RCC subtype, pRCC, but not from other subtypes or pos-
sible benign tumors as oncocytomas.

Other limitations are that it is a one observer study with
a retrospective assessment and the absence of a radiomics
features assessment. In a recent review, patients that had
undergone a partial nephrectomy for a renal mass with
only CT images had a higher prevalence of benign masses
when compared to any other combination of imaging
techniques (addition of MRI, biopsy or any combination),
thus suggesting that further imaging should be performed
in order to reduce the rate of unnecessary surgeries [2].
Nevertheless, we assessed only CT findings as it is the
initial approach to kidney masses, especially in an inci-
dental renal mass.

Based on our results, when facing an incidental renal
mass or assessing a renal mass, CT features suggestive
of fpAML are homogenous and higher enhancement in
all phases, presence of intralesional vessels, low interface
angle and small size with high LSR ratio. Our predictive
model based in the patient’s gender, the mass venous atten-
uation and its angle interface can confidently be taken in
account to differentiate fpAML from pRCC and decide its
management.

Author contributions All authors contributed to the study conception
and design. Material preparation, data collection and analysis were
performed by RS, MS, GC and AP. The first draft of the manuscript
was written by RS and all authors commented on previous versions of
the manuscript. All authors read and approved the final manuscript.

Funding Not applicable.

Data availability Data is available for further analysis or revision.

@ Springer

Declarations

Conflict of interest Authors declare no conflicts of interes nor compet-
ing interests.

Ethical approval This is a retrospective observational study. All
procedures performed in studies involving human participants were
in accordance with the ethical standards of the institutional and/or
national research committee and with the 1964 Helsinki Declaration
and its later amendments or comparable ethical standards. The study
was approved by the Ethics in research and Drug Committee of the
Hospital Clinic de Barcelona.

References

1. Saad AM, Gad MM, Al-Husseini MJ, Ruhban IA, Sonbol MB, Ho
TH (2019) Trends in Renal-Cell Carcinoma Incidence and Mor-
tality in the United States in the Last 2 Decades: A SEER-Based
Study. Clin Genitourin Cancer 17:46-57.e5

2. Kim JH, Li S, Khandwala Y, Chung KJ, Park HK, Chung BI
(2019) Association of Prevalence of Benign Pathologic Findings
after Partial Nephrectomy with Preoperative Imaging Patterns in
the United States from 2007 to 2014. JAMA Surg 154:225-231

3. Sebastia C, Corominas D, Musquera M, Paiio B, Ajami T, Nicolau
C (2020) Active surveillance of small renal masses. Insights Imag-
ing 11:63

4. Finelli A, Ismaila N, Bro B, et al (2017) Management of small
renal masses: American society of clinical oncology clinical prac-
tice guideline. J Clin Oncol 35:668-680

5. Vargas HA, Chaim J, Lefkowitz RA, et al (2012) Renal Cortical
Tumors: Use of Multiphasic Contrast-enhanced MR Imaging to
Differentiate Benign and Malignant Histologic Subtypes. Radiol-
ogy 264:779-788

6. S.FA, Nabeel H, A. SM, et al (2016) Update on the Diagnosis and
Management of Renal Angiomyolipoma. J Urol 195:834-846

7. Fujii Y, Komai Y, Saito K, et al (2008) Incidence of benign path-
ologic lesions at partial nephrectomy for presumed RCC renal
masses: Japanese dual-center experience with 176 consecutive
patients. Urology 72:598-602

8. Song S, Park BK, Park JJ (2016) New radiologic classification of
renal angiomyolipomas. Eur J Radiol 85:1835-1842

9. Jeong CJ, Park BK, Park JJ, Kim CK (2016) Unenhanced CT and
MRI parameters that can be used to reliably predict fat-invisible
angiomyolipoma. Am J Roentgenol 206:340-347

10. Hindman N, Ngo L, Genega EM, et al (2012) Angiomyolipoma
with Minimal Fat: Can It Be Differentiated from Clear Cell Renal
Cell Carcinoma by Using Standard MR Techniques? Radiology
265:468-477

11. Ferré R, Cornelis F, Verkarre V, et al (2015) Double-echo gradient
chemical shift MR imaging fails to differentiate minimal fat renal
angiomyolipomas from other homogeneous solid renal tumors.
Eur J Radiol 84:360-365

12. Jhaveri KS, Elmi A, Hosseini-Nik H, et al (2015) Predictive value
of chemical-shift MRI in distinguishing clear cell renal cell car-
cinoma from non-clear cell renal cell carcinoma and minimal-fat
angiomyolipoma. Am J Roentgenol 205:W79-W86

13. Jinzaki M, Silverman SG, Akita H, Nagashima Y, Mikami S, Oya
M (2014) Renal angiomyolipoma: A radiological classification
and update on recent developments in diagnosis and management.
Abdom Imaging 39:588-604



Abdominal Radiology (2021) 46:3280-3287

3287

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Park BK (2017) Renal angiomyolipoma: Radiologic classifica-
tion and imaging features according to the amount of fat. Am J
Roentgenol 209:826-835

Lopez-Beltran A, Scarpelli M, Montironi R, Kirkali Z (2006)
2004 WHO Classification of the Renal Tumors of the Adults. Eur
Urol 49:798-805

Lee-Felker SA, Felker ER, Tan N, et al (2014) Qualitative and
quantitative MDCT features for differentiating clear cell renal cell
carcinoma from other solid renal cortical masses. Am J Roent-
genol 203:W516-W524

Kim M, Lee J, Cho G, Cho K-8, Kim J, Kim JK (2013) MDCT-
based scoring system for differentiating angiomyolipoma with
minimal fat from renal cell carcinoma. Acta radiol 54:1201-1209
Kim SH, Kim CS, Kim MJ, Cho JY, Cho SH (2016) Differen-
tiation of clear cell renal cell carcinoma from other subtypes
and fat-poor angiomyolipoma by use of quantitative enhance-
ment measurement during three-phase MDCT. Am J Roentgenol
206:W21-W28

Zhang Y-YY, Luo S, Liu Y, Xu R-TT (2013) Angiomyolipoma
with minimal fat: Differentiation from papillary renal cell carci-
noma by helical CT. Clin Radiol 68:365-370

Yang CW, Shen SH, Chang YH, et al (2013) Are there useful CT
features to differentiate renal cell carcinoma from lipid-poor renal
angiomyolipoma? Am J Roentgenol 201:1017-1028

Bhatt JR, Richard PO, Kim NS, et al (2016) Natural History of
Renal Angiomyolipoma (AML): Most Patients with Large AMLs
>4 cm Can Be Offered Active Surveillance as an Initial Manage-
ment Strategy. Eur Urol 70:85-90

Qu Y, Chen H, Gu W, et al (2015) Age-Dependent Association
between Sex and Renal Cell Carcinoma Mortality: a Population-
Based Analysis. Sci Rep 5:9160

Verma SK, Mitchell DG, Yang R, et al (2010) Exophytic renal
masses: angular interface with renal parenchyma for distinguish-
ing benign from malignant lesions at MR imaging. Radiology
255:501-507

Kim KH, Yun BH, Jung S II, et al (2013) Usefulness of the ice-
cream cone pattern in computed tomography for prediction of
angiomyolipoma in patients with a small renal mass. Korean J
Urol 54:504-509

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Woo S, ChoJY, Kim SH, Kim SY (2014) Angiomyolipoma with
minimal fat and non-clear cell renal cell carcinoma: Differentia-
tion on MDCT using classification and regression tree analysis-
based algorithm. Acta radiol 55:1258-1269

Takahashi N, Leng S, Kitajima K, et al (2015) Small (< 4 cm)
renal masses: Differentiation of angiomyolipoma without visible
fat from renal cell carcinoma using unenhanced and contrast-
enhanced CT. Am J Roentgenol 205:1194-1202

Zhang J, Lefkowitz RA, Ishill NM, et al (2007) Solid Renal Corti-
cal Tumors: Differentiation with CT. Radiology 244:494-504
Schieda N, Hodgdon T, El-Khodary M, Flood TA, McInnes MDF
(2014) Unenhanced CT for the diagnosis of minimal-fat renal
angiomyolipoma. Am J Roentgenol 203:1236-1241

Hakim SW, Schieda N, Hodgdon T, McInnes MDF, Dilauro M,
Flood TA (2016) Angiomyolipoma (20AML) without visible fat:
Ultrasound, CT and MR imaging features with pathological cor-
relation. Eur Radiol 26:592-600

Yan L, Liu Z, Wang G, et al (2015) Angiomyolipoma with Mini-
mal Fat: Differentiation From Clear Cell Renal Cell Carcinoma
and Papillary Renal Cell Carcinoma by Texture Analysis on CT
Images. Acad Radiol 22:1115-1121

Marconi L, Dabestani S, Lam TB, et al (2016) Systematic review
and meta-analysis of diagnostic accuracy of percutaneous renal
tumour biopsy. Eur Urol 69:660-673

Garstka N, Shariat SF, Remzi M (2018) The evolving role of per-
cutaneous biopsy in renal masses. Curr Opin Urol 28:364-368
Alam R, Patel HD, Osumah T, et al (2019) Comparative effective-
ness of management options for patients with small renal masses:
a prospective cohort study. BJU Int 123:42-50

Silverman SG, Israel GM, Trinh QD (2015) Incompletely charac-
terized incidental renal masses: Emerging data support conserva-
tive management. Radiology 275:28-42

Paifio B, Macias N, Salvador R, et al (2016) Usefulness of MDCT
to Differentiate Between Renal Cell Carcinoma and Oncocy-
toma: Development of a Predictive Model. AJR Am J Roentgenol
206:764-74

Publisher’s Note Springer Nature remains neutral with regard to
jurisdictional claims in published maps and institutional affiliations.

2} Springer



Paper del contrast radiologic en la valoracié de tumors solids urologics

2. Avaluarsi és prescindible I'Gs del contrast en la RM en el diagnostic del cancer de

prostata.

20N ARTICLE

Susceptibility artifacts and PIRADS 3 lesions in prostatic MRI: how often is the dynamic

contrast-enhance sequence necessary?

Antunes N., Vas D., Sebastia C., Salvador R., Ribal M. J. i Nicolau, C.

Abdominal Radiology, (2021). 46(7), 3401-3409.

https://doi.org/10.1007/s00261-021-03011-0

69



Rafael Salvador lzquierdo

RESUM ESTRUCTURAT

Objectiu: Avaluar la necessitat de la seqiiéncia dinamica de contrast a més de la imatge
potenciada en T2 i la imatge potenciada en difusié per a la deteccié de cancer de
prostata clinicament significatiu en presencia d'artefactes associats amb el gas al recte

que comprometen l'avaluacié de la difusié i/o lesions PIRADS 3.

Meétodes: Es van valorar amb una RM de prostata als pacients referits consecutivament
durant un periode de 5 mesos per PSA elevat. La RM es va realitzar mitjancant un
equip de RM de 3T sense bobina endorrectal. Els resultats de la RM van ser revisats per
dos radiolegs i es van puntuar segons la versié 2.0 del sistema de dades i informes
d'imatges de prostata. Qualsevol discrepancia es va resoldre per consens. A efectes
estadistics, les lesions es van classificar com a PIRADS 1-2, PIRADS 3 o PIRADS 4-5. En
primer lloc, es van revisar tots els estudis mitjancant una avaluacié biparamétrica
(sense contrast) i es va avaluar la presencia o absencia d'artefactes de susceptibilitat
per a cada prostata. Posteriorment, totes les imatges es van analitzar mitjancant

I'enfocament multiparamétric estandard (amb contrast).

Resultats: L'avaluacié biparametrica va mostrar artefactes (deguts a la preséncia de gas
rectal o altres) en 87 pacients (43,5%) i cap artefacte en 113 pacients (56,5%). En
aquest darrer grup, 15 pacients tenien lesions PIRADS 3 de la zona periférica (PZ). Aixi,
un total de 102 pacients (51%) presentaven artefactes o lesions PZ PIRADS 3 i, per tant,
requerien valoracio del contrast. Quan s'avalua el grup de prostates sense artefactes,
el 13,3% de les prostates requerien contrast. Un total de 17 (23,9%) lesions de prostata

PIRADS 4-5 no s'haurien detectat sense I'Us del contrast.

Conclusio: L'avaluacid biparameétrica de la prostata esta limitada a causa de la
presencia d'artefactes o lesions PIRADS 3 PZ. Els artefactes estaven presents en
gairebé el 44% dels nostres pacients, perd quan es va poder avaluar correctament la

difusio, només el 13,3% de les prostates es beneficiaven del contrast.
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Abstract

Purpose To assess the need of the dynamic contrast-enhanced (DCE) sequence in addition to T2-weighted imaging (T2-WI)
and diffusion-weighted imaging (DWI) for the detection of clinically significant prostate cancer in the presence of artifacts
associated with rectal gas (which compromise the diffusion assessment) and/or PIRADS 3 lesions.

Methods This retrospective study was approved by the institutional review board; informed consent was not required. Patients
referred consecutively over a period of 5 months for elevated PSA underwent multiparametric magnetic resonance imaging
(mpMRI). mpMRI was performed using a 3T MRI system without an endorectal coil. The MRI findings were reviewed by
two radiologists and were scored according to the Prostate Imaging Reporting and Data System version 2.0 (PI-RADSv2).
Any discrepancies were resolved by consensus. For statistical purposes, lesions were classified as PIRADS 1-2, PIRADS
3, or PIRADS 4-5. First, all studies were reviewed using a biparametric assessment (T2-WI+ DWTI), and the presence or
absence of susceptibility artifacts was assessed for each prostate. Subsequently, all images were analyzed using the standard
multiparametric approach (T2-WI+DWI+ DCE).

Results The biparametric evaluation (T2-WI+ DWTI) showed artifacts (due to the presence of rectal gas or other) in 87 patients
(43.5%) and no artifacts in 113 patients (56.5%). In the latter group, 15 patients had peripheral zone (PZ) PIRADS 3 lesions.
Thus, a total of 102 patients (51%) had artifacts or PZ PIRADS 3 lesions and therefore required DCE. When evaluating the
group of prostates without artifacts, 13.3% of prostates required DCE. A total of 17 (23.9%) PIRADS 4-5 prostate lesions
would have not been detected without the use of DCE.

Conclusion Biparametric evaluation of the prostate revealed some limitation due to the presence of artifacts or PIRADS 3
PZ lesions. Artifacts were present in almost 44% of our patients, but when the DWI was correctly evaluated, only 13.3% of
prostates required DCE.

Keywords Prostate cancer - MRI - Biparametric - Multiparametric - Gadolinium

Introduction

Prostate cancer (PCa) is the most frequently diagnosed can-
Natalie Antunes and Carlos Nicolau have contributed equally to cer among men, accounting for more than 1 in 5 cancer diag-
this manuscript. noses in the United States, and it is also the second leading
54 Natalic Antunes cause of cancer-related deaths [1]. Multiparametric prostatic
nhantunes @hotmail.com magnetic resonance imaging (mpMRI) has emerged as an
important tool for the detection, local staging, follow-up, and
active surveillance of PCa. According to the latest update
of prostate cancer guidelines of the European Association
of Urology (EAU), it is advised to perform mpMRI prior
to transrectal ultrasound-guided (TRUS) biopsy in patients
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and the American College of Radiology (ACR), the Pros-
tate Imaging Reporting Data System (PI-RADS), mpMRI
requires morphological T2-weighted imaging (T2-WI) and
functional imaging techniques, such as diffusion-weighted
imaging (DWI) and dynamic contrast-enhanced (DCE)
imaging [4-6]. However, in the last years, the added value
of DCE has been debated, as issues of additional cost, time,
and concerns regarding gadolinium toxicity and tissue depo-
sition arise [7-9]. The updated 2019 PI-RADS version, PI-
RADS™2.1, supports that although the value of DCE is
not firmly established, equivocal lesions of the peripheral
zone (PZ) categorized as PIRADS 3 should be assigned as
PIRADS 4 if there is focal and/or early contrast enhance-
ment [6]. Furthermore, DCE may be helpful in the detection
of small significant cancers when the DWI evaluation of the
peripheral zone is technically compromised. Susceptibility
artifacts caused by air in the rectum can significantly inter-
fere in the quality of DWI, therefore, limiting its crucial role
in PCa assessment.

The current study aims to assess the need and added value
of DCE in addition to T2-WI and DWI for the detection of
clinically significant prostate cancer (csPCa) in patients with
artifact, PIRADS 3, or artifact/PIRADS 3.

Material and methods
Study design and participant flow

The study was designed according to the Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) guidelines
[10]. A total of 218 eligible male patients, referred consec-
utively for elevated PSA but biopsy naive underwent pros-
tatic mpMRI in our department over a period of 5 months,
between 1/2017 and 5/2017. Inclusion criteria were (1)
standardized prostate mpMRI performed in a 3T magnet; (2)
no radiation therapy, hormonal therapy, or other treatments
prior to the MRI examination. Out of the 218 patients, 10
were excluded because the imaging studies were performed
in a 1.5T MRI scanner and 8 due to previous radiation ther-
apy, cryotherapy, hormonotherapy, or prostatectomy. Lastly,
200 patients were included.

Imaging protocol

A 3.0T MRI scan system (MAGNETOM Trio™ Siemens)
with an abdominal 18 channel surface phased array coil was
used for image acquisition. An endorectal coil (ERC) was
not used, and there was no previous patient preparation. The
following protocol was applied as the standard of diagnosis:
T2-WI turbo spin-echo (T2-WI TSE; with 7350/103 rep-
etition time/echo time, voxel size of 0.3 X 0.3 X 3 mm?,
200 x 200 mm? FOV for a 3:35 min of acquisition time) in

2} Springer

axial, sagittal, and coronal planes; a DWI axial (EPI 2D with
5100/85 repetition time/echo time) at 4 different b-values
(b0-100-1000-1500 s/mm? with 10 averages per b value,
voxel size of 1.6 x 1.6 X 3 mm?, 260 x 220 mm? FOV for
a 8:47 min acquisition), and corresponding ADC map; an
axial T1-WI spin echo (T1-WI SE) and a T1-WI VIBE with
DCE in 20 consecutive repetitions with 11s of temporal res-
olution and after intravenous administration of 0.5 mmol/ml
gadoteric acid (Clariscan™; GE Healthcare) at 0.1 mmol/kg
body weight at 3ml/min flow rate.

Image analysis

The MRI findings were reviewed independently by two
radiologists (with 20 and 4 years of experience in prostate
imaging). First, all studies were reviewed using a bipara-
metric approach (T2-WI + DWI). The presence or absence
of susceptibility artifact associated with rectal gas (or other
causes) was evaluated for each prostate, and the artifacts
were graded in three categories: mild, when < 50% of the
PZ next to the rectum was involved (comparing with the cor-
responding length of the PZ at the T2 sequence); moderate
when 51-100% of the PZ was involved without extending to
the transition zone (TZ); and severe, PZ involvement extend-
ing into the TZ. The prostatic lesions detected were scored
according to the Prostate Imaging Reporting and Data Sys-
tem version 2.0 (PI-RADSv2), and any discrepancies were
resolved by consensus. For statistical purposes, lesions were
classified as PIRADS 1-2 (very low or low probability of
clinically significant cancer), PIRADS 3 (intermediate prob-
ability of clinically significant cancer) or PIRADS 4-5 (high
or very high probability of clinically significant cancer).
After at least 3 weeks, all prostates were analyzed using
the standard multiparametric approach (T2-WI + DWI +
DCE), and lesions were classified again according to the
PI-RADSv2 as PIRADS 1-2, PIRADS 3, or PIRADS 4-5.
The reviewers were blinded to biopsy results when biopsy
was performed after the mpMRI.

Statistical methods

Patient characteristics and imaging details were registered.
Although multiple lesions may differ in PIRADS score, rates
and probabilities were described on the patient level, not
on the lesion level. In prostates with more than one lesion,
the final PIRADS that was considered was the higher. We
also described the lesion location and size for post-con-
trast PIRADS 3-5. The conditional probabilities of having
PIRADS > 4 given that a patient had artifact, PIRADS 3, or
artifact/PIRADS 3 were calculated along with 95% binomial
confidence intervals. All analyses were performed with SAS
9.4 TSIM6 (The SAS Institute, Cary, NC).
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Results
Patient characteristics

The study included 200 patients with median age of 67
years (IQR 62-71). Median PSA was 6.1 ng/ml (IQR
4.4-8.8), and median prostate volume was 68 cc (IQR
47-95) (Table 1).

Biparametric (bpMRI) versus multiparametric
(mpMRI) assessment

The bpMRI assessment, prior to the administration of
contrast, showed artifacts in DWI images in 87 patients
(43.5%) (85 due to the presence of rectal gas and 2 to a
hip prosthesis) and no artifacts in 113 patients (56.5%)
(Fig. 1). The artifact was graded as mild in 21 out of 87

Table 1 Clinical characteristics

Median (IQR)
# Patients 200
Age, years 67 (62-71)
PSA ng/ml 6.1 (4.4-8.8)
Prostate volume, CC 68 (47-95)

200 patients

l

Susceptibility

prostates (24.1%), moderate in 44 out of 87 prostates
(50.6%), and severe in 22 prostates (25.3%) (Fig. 2).

In the group of prostates without artifact, and according
to the BP approach, 17 patients had PIRADS 3 lesions. Two
out of these 17 patients showed PIRADS 3 lesions at the
TZ, and the remaining 15 showed PIRADS 3 lesions at the
PZ. Thus, a total of 98 patients (49%; both PIRADS #3 and
PIRADS 3 at the TZ) were correctly evaluated and classified
using the PIRADS classification with the BP approach (as
the PZ PI-RADS 3 remain indetermined without contrast).
In contrast, 102 patients (51%) had artifacts or PZ PIRADS
3 lesions and, therefore, required DCE, either to improve the
visualization of the entire prostate or to correctly classify PZ
PIRADS 3 lesions (Figure 1).

When assessing the group without artifacts, the percent-
age of prostates that benefited from the administration of
contrast was 13.3% (15 out of 113 prostates). No artifac-
tual distortion associated to rectal gas was observed in DCE
images of any of the patients.

PIRADS details

Prior to the DCE assessment, 57% of patients were PIRADS
1-2 (114/200), 16% of patients were PIRADS 3 (32/200),
and 27% of patients were PIRADS 4-5 (54/200) (Fig. 3).
After the DCE assessment, 55% of patients were PIRADS
1-2 (110/200), 10% of patients were PIRADS 3 (19/200),
and 36% of patients were PIRADS 4-5 (71/200) (Table 2;
Figure 3). In total, 20% of patients (40/200) diagnosed as

artifact
Present: l Absent:
87 (43.5%) 113 (56.5%)
l
Biparametric
evaluation
PI-RADS # 3: PI-RADS = 3:
96 17
Patients that needed PI-RADS 3 PI-RADS 3
contrast: 102 (51%) PZ: 15 TZ: 2

Patients without artifact that needed

contrast: 15 (13.27%)

Fig.1 Algorithm showing the necessity of contrast-enhanced evaluation to classify prostates using the PI-RADSv2 classification
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Fig.2 Selected images used to show Mild artifact, when<50% of
the PZ next to the rectum was involved (a—c); moderate artifact when
51-100% of the PZ was affected without involving the TZ (d-f) and

PIRADS 4-5 on mpMRI assessment had either artifact or
PIRADS 3 on the bpMRI evaluation (Figs. 4, 5, 6). Out
of these 40 PIRADS 4-5 lesions, 23 were diagnosed using
the bpMRI assessment (owing to their location outside the
artifact affected area); thus, a total of 17 lesions (23.9% of
the PIRADS 4-5 prostates) were detected because of the
administration of contrast.

Characteristics of the lesions at the mpMRI
assessment

Ninety lesions were classified as PIRADS 3-5 on mpMRI
with a median size of 9.0 mm (IQR 7.0-14.0). Out of

2} Springer

Severe, when the artifact extends into the TZ (g-i). T2WI (a, d, g);
DWI (b, e, h) and ADC map (c, £, i)

these 90 lesions, 40 were PIRADS > 4 with the presence
of artifact and 42 were PIRADS > 4 without artifact (with
12 of the 82 PIRADS > 4 measuring <5.0 mm). The most
common lesion location was the left posterolateral mid
PZ (14.4%, n = 13), left posterolateral apex PZ (13.3%,
n = 12), and right posteromedial apex PZ (12.2%, n =
11). The majority of lesions were located in the PZ (90%,
n = 81), and lesions were roughly splitted between left
(48.9%, n = 44) and right sides (46.6%, n = 42) with 4
lesions (4.5%) involving both prostatic lobes (Table 3).
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200 patients
|
Biparametric
evaluation
l l PIIf?fADSd4!;5 Iesifon
-=-+ unaffecte artifact:
< PIRADS 3: HEa 23
114 (57%) 32 (16%) 54 (27%) E
| | [ Presence of artifact or
- BP PIRADS 3:
Multiparametric evaluation 40 (20%)
l : PIRADS
; i ; PIRADS 4-5 lesion
Pﬁé?sss;,:; ' P1I§ ?1001? 4-5.  |feeeee- t---»  occult by artifact:
71 (36%) f 17
Absence of artifact and
- BP PIRADS>3:
31 (16%)
Fig.3 Algorithm showing the BP and MPPIRADS classification of the 200 prostates
Discussion Table 2 PIRADS details
The results of our study show that almost half of the prostate .. ;lof)%)
mpMRI examinations showed some form of susceptibility
artifact that adversely interfere with imaging interpreta-  BPPIRADS
tion. Specifically, the presence of rectal distention with air -2 14657
is known to induce susceptibility artifacts in the adjacent : S
; : : A 4 ; 45 54 (27)
prostate, possibly hindering the imaging diagnosis of PCa. .. .. .
Susceptibility artifacts are changes or distortions in image Yes 25 (12.5)
signal caused by local magnetic field inhomogeneities, for No 175 (87.5)
example, due to the presence of metal objects (e.g., hip  Bp Anifact
replacements or surgical clips). In bowel imaging, these Yes 87 (43.5)
artifacts are normally caused by the presence of gas in the No 113 (56.5)
rectal lumen. This artifact typically occurs in the posterior =~ BP Artifact or PZPIRADS 3
PZ, where the highest proportion of PCa arises, and may qes 10251)
be further magnified in 3T scanners [11, 12], which in turn o e
are increasingly being used in the clinical practice. T2-WI Mlp :IRADS —
and DWI are the most negatively affected sequences by the 3— 19 §9.5))
presence of artifacts, particularly DWI, with studies showing 4s 71(355)
that increased rectal distention correlates significantly with  yp pIRADS 4 and ArtifacBP PZ PIRADS 3
increased DWI distortion and reduced quality images. In Yes 40 (20)
contrast, DCE is unaffected by susceptibility artifacts, with No 160 (80)
no demonstrated relationship between rectal loading and  Artifact and MP PIRADS >4
negative imaging quality [11]. This is in line with our find- ey 32(16)
ings, as we did not observe rectal gas-associated artifacts on ~~ N° ' ' 16569
DCE images. Moreover, we found that 36.8% of all PIRADS ~ °" P#FIRADS 3 withoutartifuct and MP PIRADS >4
4-5 lesions would have been under-classified without the ;Zs 1:;'31 Eg‘:;

use of paramagnetic contrast, owing to the presence of the
mentioned artifact. Even though most artifacts in our study

BP biparametric, MP multiparametric, PZ peripheral zone
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Fig.4 PIRADS 4 lesion in the
presence of artifact. 71-year-old
man with elevated PSA under-
going mpMRI. a Axial T2-WI
shows a hypointense nodule

at the right peripheral zone
(arrow). b DWI (b1400 s/mm?)
and ¢ ADC map demonstrate
susceptibility artifact owing

to the presence of rectal gas,
interfering with the detection of
the nodule. d Early DCE image
shows focal and early contrast
enhancement of the nodule
(arrow), classified as PIRADS 4

Fig.5 PIRADS 4 lesion after
DCE assessment. 80-year-old
man with elevated PSA under-
going mpMRI. a Axial T2-WI
shows an area of moderately
decreased T2 signal within the
right peripheral zone (arrow).

b DWI (b1400 s/mm?) and ¢
the corresponding ADC map
demonstrates iso-/mild hyperin-
tensity and focal mild decreased
signal, respectively, in that area,
classifying it as a PIRADS 3
lesion. d Early DCE image
shows focal and early con-

trast enhancement of the area
(arrow), and therefore the lesion
is classified as PIRADS 4
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Fig.6 PIRADS 3 lesion after
DCE assessment. 69-year-

old man with elevated PSA
undergoing mpMRI. a Axial
T2-WI shows 14 a nodule of
decreased T2 signal within the
left peripheral zone (arrow). b
DWI (b1400 s/mm?) and ¢ the
corresponding ADC map dem-
onstrate isointensity and focal
mild decreased signal (arrow),
respectively, in that area, clas-
sifying the lesion as PIRADS
3. d Early DCE image does not
show focal or early contrast
enhancement, and therefore, the
lesion remained classified as
PIRADS 3

could be considered small, millimetric lesions may not be
apparent. This is highlighted in our results where 12 lesions
classified as PI-RADS 4-5 were < Smm.

Measures aimed at reducing artifactual distortion associ-
ated with rectal gas artifacts may include but are not limited
to, patient preparation and the use of endorectal coils. There
is a lack of general consensus regarding patient prepara-
tion protocol, as stated in the last version of PLRADS™2.1.
It is advised that the patient evacuates the rectum prior to
the mpMRI if possible, and some type of minimal prepara-
tion enema may be beneficial [6]. However, Lim et al. [13]
showed no improvement in the quality of DWI and T2-WI
mpMRI images in a retrospective study of 28 patients receiv-
ing an enema prior to imaging. The use of ERC is also not
deemed imperative in PILRADS™2.1, especially if a 3T
scanner is used, as image quality without ERC may be com-
parable to that obtained with 1.5T with ERC. In our study,
no ERC or preparation enema was used, as all the studies
were performed in a 3T MR. ERC increases signal-to-noise
ratio (SNR) and may be helpful in larger patients, and previ-
ous studies have reported that its use significantly improves
image quality and delineation of PCa when compared with
phased array body coil [14, 15]. Nevertheless, the use of an
ERC may deform the gland, induce artifacts, and increase
the cost and time of the examination, but most of all, it may
be uncomfortable for patients.

In this line, one can postulate that DCE may be a crucial
element to characterize lesions where artifacts can compro-
mise image quality. Early studies have reported increased
sensitivity of DCE for tumor localization compared with
T2-WI [16, 17], while growing literature supports that the
addition of DCE sequences do not show significant differ-
ences in the diagnostic accuracy or tumor detection rates
[18-20]. In line with this, the use of a bpMRI without
DCE has been proposed and thoroughly studied. This trend
is supported by a recent meta-analysis by Woo et al. [21]
that included 20 studies involving 2142 patients and con-
cluded “that the performance of bpMRI was similar to that
of mpMRI in the diagnosis of prostate cancer.” However, to
our knowledge, none of these previous studies focused on
the role of DCE in the presence of artifacts related to rectal
gas. In our study, 44% of patients with artifacts would need
DCE. Even when artifacts are mild, they may still interfere
in the detection of a small, albeit clinically significant PCa.

The role of DCE is also highlighted in the presence of a
PIRADS 3 lesion, which remains an equivocal lesion with
variable management, ranging from a follow-up option in
low-risk patients to biopsy (6). It is estimated that 6-31% of
all PIRADS 3 lesions harbor a PCa [22, 23]. A systematic
review by Maggi et al. [24] found a prevalence of 17.3% of
PIRADS 3 cases in 28 included studies, and they concluded
that the detection rate of clinically significant PCa among
this group varied widely and its management remained an
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Table 3 Post-contrast lesion detail

N (%)
# Patients 90
Lesion size, mm
Median (IQR) (N=90) 9.0 (7.0-14.0)
Lesion location
Left Mid PZ Posterolateral 13 (6.5)
Left Apex PZ Posterolateral 11(5.5)
Right Apex PZ Posteromedial 10 (5)
Left Apex PZ Posteromedial 7(3.5)
Right Mid PZ Posterolateral 7(@3.5)
Right Mid PZ Posteromedial 7(3.5)
Other 145 (72.5)
PZ/TZ
PZ 81 (90)
TZ 8(8.9)
AS 1(1.1)
Side
AS 1(1.1)
Right 42 (46.7)
Left 43 (47.8)
Intermediate 3(33)
Provided as B’ 1(1.1)
Base/Mid/Apex
AS 1(1.1)
Base 6(6.7)
Middle 40 (44.9)
Apex 42 (47.2)
Posterior lesion
AS 1(1.1)
Posterolateral 36 (40.4)
Posteromedial 36 (40.4)
Anterior 14 (15.7)
Posterior 2(2.2)

BP biparametric, PZ peripheral zone, 7Z transitional zone, AS ante-
rior stroma

unmet need. DCE may, therefore, play an important role in
these cases. Our study found that the probability of being
PIRADS 4-5 given that a patient had PIRADS 3 was 52%,
highlighting the importance of DCE in over half of the
patients. This is in agreement with a retrospective study
on the role of DCE in 209 histologically proven PCa who
underwent mpMRI and found that DCE was necessary to
further classify 45 of these patients who received a score of
DWI3 [25]. Interestingly, DCE was correct in increasing the
assessment category in 68.9% of DWI3 cases. In essence, the
added DCE may reduce the number of PIRADS3 diagnosis
and represent a quality improvement of mpMRI [26].
Recently, a consensus statement on bpMRI in biopsy
naive men, issued by the PI-RADS Committee, highlighted

2} Springer

the need for prospective studies that can identify which
patient groups can be successfully scanned without contrast
[27]. Factors such as high-quality imaging, interpretation
quality, and availability of patient recall must all be consid-
ered when considering a biparametric approach.

This study has several limitations, including its retrospec-
tive nature. It also lacked a true gold-standard histopatho-
logical correlation; nevertheless, the aim of our study was to
assess how many prostates could be correctly classified with
and without contrast, according to the PI-RADS classifica-
tion and not its accuracy in the diagnosis of PCa.

In conclusion, bpMRI assessment of the prostate has
some limitations related to the presence of artifacts or
PIRADS 3 lesions in the PZ. Our results showed that arti-
facts were present in almost 44% of patients. However, when
the DWI sequence was correctly evaluated, only 13.3% of
prostates required DCE.
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Paper del contrast radiologic en la valoracié de tumors solids urologics

DISCUSSIO

Respecte a I'objectiu 1: Aportacioé en el diagnostic diferencial de tumors renals entre
lesions benignes i malignes, especificament en la diferenciacié entre CCRp i els AMLpg,
amb la nostre publicacid hem pogut projectar un model predictiu for¢a precis que
integra la captacio del contrast a més del sexe i I'angle d’interfase de la lesié amb el
parenquima (116). El model proposat permet obtenir la probabilitat que la lesié

correspongui a una AMLpg i no a un CCRp.

Els AML sén molt més freqlients en dones en una proporcié de 4 a 1 respecte als
homes (91,117) i per altre banda els CCRp sén menys freqlients en dones (118). Aixo
explica la gran proporcié de dones amb AMLpg de la nostre série per sobre del 90% i la
baixa proporcié de dones amb CCRp (20%) i explica també el seu major pes en el
nostre model predictiu. En un altre estudi publicat per el Dr. Kim que buscava
diferenciar els AMLpg dels CCR en general, sense centrar-se en la diferenciacié en el
CCRp que és morfologicament més similar, van comparar 48 AMLpg amb 359 CCR dels
quals 67 eren CCRp, i també hi apareixia el sexe com a factor predictor. De fet en els
seus resultats es pot observar una proporcié de 8 homes respecte a 40 dones amb
AML (83% dones) i de 176 homes per 183 dones amb CCR perd amb una proporcié de
49 homes per 18 dones (26% dones) en el subgrup de CCRp dins dels CCR i que és

semblant a la observada en el nostre estudi (89).

Les lesions malignes d’origen renal tendeixen a tenir una morfologia rodona a
diferéencia de lesions tumorals de vies que afecten al ronyd i que creixen infiltrant el
parenquima renal assumint la morfologia en fava propia dels ronyons (119). Aixi, els
CCR, amb la seva morfologia rodona, presenten un angle obtus amb el parenquima
guan son endofitiques. Per el contrari, s’havia descrit que les lesions benignes
exofitiques tenen un angle agut amb el parénquima, en forma de conus o de galeta de
gelat (120). Vam explorar aquesta possible diferencia entre els AMLpg i els CCRp i no

només la vam trobar significativa si no que ha quedat inclosa en el nostre model
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predictiu on s’introdueix I'angle que forma la lesié amb el parénquima de manera que
a angles més aguts major és la probabilitat d’AMLpg. Per definir el contorn i 'angle
d’interfase de les lesions focals amb la resta del parenquima la millor fase d’un estudi
TC és la fase nefrografica i qualsevol fase amb contrast és millor que en abséncia de
contrast, aixi que hi trobem un argument per considerar necessari el contrast en

aquesta valoracid de lesions focals solides renals.

D’entre els tipus de CCR, el CCRcc té una captacié diferent a la resta de tipus
histologics i del AMLpg (90) pero la diferenciacié especifica entre AMLpg i CCRp no
estava establerta. Els AMLpg captan preco¢gment el contrast i renten en fase
nefrografica i d’equilibri pero els CCRp tenen una menor captacid inicial i encara que és
progressiva i major en fase nefrografica, segueix sent menor als AML de manera que
els AML presenten densitats superiors en fase nefroografica que els CCRp (de 128 UH
de mitja per 76 UH dels CCRp segons I'estudi de Zhang (121). Les diferéncies de
captacié entre AMLpg i CCRp existeixen en totes les fases postcontrast amb una major
captacié i per tant densitat dels AMLpg respecte als CCRp en totes les fases tot hi el
rentat que presenten els AMLpg. Aquesta és un altra caracteristica que es valora en el

nostre model.

Altres caracteristiques analitzades perd que finalment no entren en el nostre model
soén la presencia de vasos identificables a la lesié i la densitat basal de la lesié sense
contrast. Pel que fa a la densitat en la fase sense contrast, s’"ha proposat que els
AMLpg tenen una densitat major que els CCRp pero no ha estat aixi a la nostre série de
manera que sense contrast perdem, en els nostres casos, aquest possible tret

diferencial (79,82,122,123).

De manera similar a com ho fem en el nostre article, ja haviem demostrat
anteriorment la capacitat del contrast en la TC per diferenciar entre lesions renals
malignes i benignes, en aquest cas, entre oncocitomes i els CCR. Varem crear i
posteriorment varem validar un model similar que a més de la mida de la lesié inclou

dos parametres relacionats amb la captacié de contrast de la lesio: la diferencia de
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captacio entre la fase d’equilibri i la fase sense contrast i la heterogeneitat de la
captacid. Els CCR presentaven una mida major i una captacio heterogéenia amb major
freqliencia que els oncocitomes i una captacio de contrast en fase d’equilibri menor

que els oncocitomes (124,125).

La incidéncia de lesions benignes en tumors renals ressecats és major quan només
s’han valorat aquestes lesions per TC i no s’han valorat amb altres proves d’imatge
com la RM o amb una bidpsia prévia segons es conclou en 'analisi del resultat
diagnostic histologic en 18.060 nefrectomies parcials realitzades durant 7 anys als
EEUU (65). Es desprén d’aquest analisi que el fet de realitzar-se la nefrectomia parcial
havent-se estudiat només per TC prévia a la cirurgia comportava un major risc de lesié
benigna que qualsevol combinacié entre TC, RM i bidpsia préevia a la cirurgia. La
limitacié de les troballes per imatge a la TC podria ser considerada doncs una limitacid
del nostre estudi. En I'estudi d’una lesié focal renal es pot recdérrer avui en dia a
completar amb una RM amb contrast, realitzar biopsies de la lesié o en determinats
casos prendre una actitud inicial conservadora. En una TC sense contrast una lesié
focal renal que és marcadament hiperdensa (>70 UH) o una lesié homogeéenia amb
menys de 20 UH de densitat no necessiten ampliar estudi ja que corresponen a quists
hemorragics o a quists simples respectivament (126,127). Un cop valorada una lesié
focal renal per TC, no hi ha consens en la necessitat de completar un estudi amb RM
essent a criteri de I'uroleg decidir si té prou informacié per decidir quina actitud
terapeutica seguir (128). Classicament la valoracid de les lesions renals amb TC o RM
es realitza amb una doble finalitat; la d’establir la presencia de greix macroscopic propi
dels AML classics i la d’identificar captacié de contrast que indiqui la naturalesa de la
lesid. Es considera una lesié quistica si capta <25% i solida si capta més del 25% de la
lesid. Per considerar que una lesié capta, ja sigui quistica o solida, el grup d’experts de
la classificacié de Bosniak defineixen captacié a la TC quan hi ha increment de densitat
superior a 20 UH i per RM quan hi ha un augment del 15% d’intensitat de senyal RM de
la fase contrastada respecte a la fase sense contrast (129,130). No obstant no existeix
consens respecte el valor considerat com a valid per parlar de captacié mitjancant TC i

altres autors consideren que hi ha captacid quan hi ha un increment de 15UH respecte
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a la fase sense contrast de manera que una captacié entre 10 i 20 UH es considera limit

(131).

Per altre banda, davant d’una lesié focal renal que potencialment sera tractada
quirdrgicament els urolegs necessiten de proves d’imatge, ja sigui la TC o la RM per fer
el possible estadiatge i per poder planificar correctament la cirurgia. La decisié entre
una nefrectomia parcial o radical i la via laparoscopica o oberta depén entre d’altres de
la localitzacié de la lesid, mida, del seu component majoritari endofitic o exofitic, de la
infiltracié del si renal i via excretora que venen recollits en escales nefrométriques de
risc quirdrgic com la R.E.N.A.L. que valora la mida (Radi), si es exofitic (E), proximitat a
la via (N de nearness), si és anterior o posterior (A) i la localitzacié respecte a la linia
polar (L) que separa als pols renals del si o ter¢ mig del ronyé (132). Per altre banda,
per evitar un sagnat incontrolat, especialment en nefrectomies parcials
laparoscopiques, es requereix un coneixement precis del numero d’arteries renals i de
la preséncia de circulacié venosa colateral o anomalies vasculars o anatomiques. Totes
aquestes troballes son valorades amb més facilitat a la TC després de I'administracio

de contrast endovenos.

Amb la RM, i exclusivament en les troballes per RM, es pot obtenir un escala Likert de
probabilitat de CCR per una lesid seguint I'algoritme diagnostic proposat que reb el
nom de clear cell likelihood score (ccLS) en anglés i que es podria traduir en escala de
versemblancga de cel-lules clares per lesions focals renals (133). El ccLS valora la
intensitat de les lesions en T2 pero valora especialment el tipus de captacié de contrast
aixi que també és necessari el contrast, en aquest cas agent de contrast de gadolini,

per a la seva valoracio.

La VA és, com en la prostata, una opcid de maneig de lesions focals renals (127). Un
altre alternativa a la cirurgia és I’ablacid, ja sigui per radiofreqiiéncia, microones o
crioterapia. Per evitar fer tractament de lesions benignes, previ a fer I’ablacié o entrar
en VA, és convenient tenir un diagnostic histologic de la massa que s’obté per mitja

d’una bidpsia percutania. La bidopsia de lesions focals renals es pot fer de manera
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segura i efectiva amb sensibilitats i especificitats en algunes series superiors al 98%
pero el seu Us és encara molt variable en part perque no és diagnostica en fins un 14%
dels casos i presenta un baix valor predictiu negatiu del 63% fet que fa que els urolegs

percebin que no fa variar el seu abordatge terapéutic (134-137).

L’4s d’eines avancades de processament de les imatges com la radiomica permet
potencialment un diagnostic més precis en la diferenciacid i caracteritzacié de les
lesions focals renals. L’analisi de diferents models predictius amb les caracteristiques
per imatge d’estudis TC multifasic amb contrast va concloure que les caracteristiques
de les imatges sense contrast permetien una millor diferenciacié de I’AMLpg del CCR,
que faria innecessari el contrast (138). Ara bé, les conclusions de les revisions
sistematiques que s’han fet de la gran quantitat d’estudis que sorgeixen per la
caracteritzacio de les lesions focals renals, estudis que es realitzen generalment de
manera retrospectiva i sense validacié externa, no permeten encara el seu Us en la

practica clinica habitual (139-142).

El nostre model esta encara pendent de ser validat i estem en procés de validar-ho
amb una segona mostra de casos de nefrectomia parcial amb diagnostic o bé de CCRp
o AMLpg realitzades després dels casos inclosos en el nostre estudi publicat i objecte

d’aquesta tesi.

Respecte al segon objectiu (2): Avaluar si és prescindible I'Gs del contrast en la RM en
el diagnostic del cancer de prostata. La utilitat de la RMmp en el diagnostic del CaP
quan es compara amb el que hi havia fins ara, el diagnostic amb biopsies prostatiques
sistematiques, ja ha quedat demostrada. L’algoritme que es coneix com a “via RM” per
el diagnostic de CaP, en anglés la “MR pathway”, permet destriar segons la RM a
malalts que cal biopsiar dels que no seria necessari biopsiar, és a dir, aquells amb un
PIRADS inferior a 3. Si es fa servir aquest algoritme es diagnostiquen un nombre similar
de CaPcs, un menor numero de CaP clinicament no significatius i es redueix
significativament el nUmero d’homes que es biopsien. Concretament, en una poblacié

de 1.000 homes amb un 30% de prevalenca de CaP GG2 o superior, la via RM té 27
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falsos negatius menys (84 vs 111) i que sén en general GG2, i per altre banda dels 700
homes sense CaPcs que serien biopsiats amb la practica habitual, la via RM n’estalvia la

biopsia en 672 homes que sén identificats correctament com a negatius (143).

Dels tres tipus de seqiiéncia que conformen la RMmp, la seqliencia dinamica amb
contrast és |I"Uinica que no és dominant en cap cas per definir el PIRADS aixi que, donats
també els condicionants en cost i possibles efectos adversos, es planteja prescindir
d’ell en determinades situacions convertint la RMmp en el que seria la RMbp quan hi
hagi prou evidéncia dels beneficis clinic i operacionals amb estudis prospectius
comparatius (144). Es podra plantejar quan el risc de CaPcs sigui baix, com en poblacioé
de cribratge o fent servir alguna calculadora de risc clinic, i quan es disposi d'imatges
de qualitat, lectors de qualitat i un circuit eficag per recitar els malalts que necessitin

contrast.

Si la qualitat de les RM és bona i no hi ha artefactes, només les lesions PIRADS 3 es
beneficiarien de I'Gs afegit del contrast. En les RM amb PIRADS inferior a 3, que soén al
voltant del 30-40% en estudis de cribratge poblacional, el contrast hagués sigut
prescindible ja que s’hi pot arribar valorant Unicament les imatges en T2 i la difusio
(143,145). De la mateixa manera, en lesions PIRADS 5 i en gran part de les PIRADS 4, la
preséncia de captacid focal de contrast no modifica el diagnostic al que s’arriba per la

valoracio de la difusid i les imatges T2.

De les 200 prostates valorades en el nostre segon estudi, més de la meitat (102
prostates) presentaven lesions perifériques classificades com a PIRADS 3 a zona
periférica (15 casos) o artefactes en la sequiencia de difusié i que per tant es van
beneficiar de I'Us de contrast. Aquest percentatge de 51% de prostates que es
beneficien de I'estudi dinamic amb contrast és un clar argument a favor de la RMmp i

en contra de I'Us sistematic de la RMbp.

La discussid sobre el s de RMbp o RMmp pot ser molt extensa. Es indubtable que la
gualitat de les RM ha de ser molt alta, i que convé que I'experiéncia i expertesa tant

dels lectors com la dels tecnics que controlen I'adquisicié d’imatges també sigui bona.
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Cal prendre mesures per aconseguir imatges diagnostiques en difusid ja que com hem
vist en el nostre estudi, 87 dels 200 estudis estaven artefactats, encara que fos un
artefacte minim pero considerat suficient com per emmascarar un CaP (146,147). Ala
literatura es recomana una serie de mecanismes per disminuir els artefactes del gas al
recte en la difusid com els énemes de neteja o col-locar una sonda al recte pero no hi
ha consens i el document publicat amb la versid 2.0 del PIRADS les referenciava sense
fer una recomanacio especifica (102). No es va tractar en el document publicat de la
versid 2.1 tot esperant que es clarifiqui en la propera versié segons comenten

membres del grup de treball del PIRADS (6).

Si poguéssim tenir controlat el problema técnic i la qualitat dels estudis és bona, ens
podem centrar en valorar els beneficis i desavantatges de prescindir del contrast
segons la situacid. En el nostre estudi, en abséncia d’artefactes a la seqliencia de
difusio, només un 13% dels estudis es beneficiaven de la valoracié de la seqiiencia amb
contrast. Aquests pacients son els que presentaven lesions PIRADS 3 perifériques i que
seguint la classificacié PIRADS 2.1 es valora I'abséencia de captacié de contrast per

mantenir-los com a PIRADS 3 o s’augmenta la sospita PIRADS a 4 si presenten captacio.

En el cribratge poblacional on la prevalenca de la malaltia és baixa, un objectiu

necessari és evitar el sobrediagnostic i per tant el sobretractament.

Quan es planteja un cribratge poblacional, és essencial tenir present el cost de la prova
que fara el cribratge, tant de la prova en si com del risc que comporta una
sobrediagnosis. D’un estudi angles sobre els efectes del cribratge es desprén que fent
un cribratge amb PSA a 1000 persones s’evita la mort de 17 malalts pero a un cost de
sobrediagnosis i sobretractament que és el de diagnosticar addicionalment a 315

malalts de CaP (97).

De fet, I'Gs de la RM en el cribratge poblacional semblaria capag de reduir un 30% la
poblacié que es biopsia, reduiria el diagnostic de CaP “indolents” de GG1 i mantindria
o no seria inferior la deteccid de CaP clinicament significatius (148,149). Si el cribratge

es fes seleccionant poblacid segons PSA i posteriorment amb RM per dirigir les
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bidpsies, en comparacio a la realitzacio de biopsies sistematiques, I'estratégia de
biopsia segons resultat de la RM permet diagnosticar més CaPcs (GG>1) amb 10%
menys de lesions clinicament no significatives (GG1) i menor numero de malalts

biopsiats (150).

Els programes de cribratge encara es podrien millorar si es fan servir marcadors que
semblen més sensibles que el PSA, com és el test Stockholm3, que inclou dades
cliniques, genetiques i de biomarcadors i que en conjunt amb RM va tenir millor

rendiment diagnostic que el PSA amb la RM (151).

El contrast en la RMmp en poblacié de baix risc on la prevalenca pot ser del voltant del
3% augmenta la deteccid de lesions de GG1, que son les que no es pretén diagnosticar
en el cribratge, aixi que en aquest context, el seu Us és més discutible i seria més
acceptable prescindir del contrast i fer servir la RMbp (148). Per altre banda, de
manera similar, la RMmp podria portar a diagnosticar lesions de pronostic pitjor al real
degut al fenomen Will Rogers que descriu una paradoxa epidemiologica per la que un
canvi en |'estratificacié del risc modifica part de la poblacid a altres categories canviant
el pronostic de les categories i que en el cas del CaP sorgeix per efecte de substituir la
biopsia transrectal sistematica per la biopsia dirigida per RM. La capacitat de la RM de
detectar dintre d’una lesio la subpoblacio cel-lular de major indiferenciacid, és a dir un
major Gleason, que presenta una major restriccié o major captacié, fa que quan es
realitzen biopsies dirigides en aquell punt de la lesid, el Gleason resultant sigui major
que el que donaria un mostreig aleatori de la lesié. D’aquesta manera lesions de GG2
amb Gleason 3 + 4 per un component majoritari de Gleason 3, amb biopsies dirigides
per RM alla on hi ha més Gleason 4 resultara en un diagnostic d’aquestes mostres de
lesié GG3 per un predomini del Gleason 4 sobre el 3, el que implica tedricament un
pitjor pronostic del que correspondria en realitat en aquella lesié que és GG2 (Figura
2). Es a dir, que la capacitat que té la RM de detectar focus de major desdiferenciacié
cel-lular paradoxalment comporta un sobrediagnostic i un possible sobretractament de
lesions de GG2 falsament classificades inicialment per biopsia en GG3 i aix0 s’ha vist

gue passa en fins una de cada 5 lesions biopsiades (152).
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Lesié GG2 (3+4) b alt

contrast

Biopsies sistematiques Biopsies dirigides

-
GG2 (3+4) GG3 (4+3)

Figura 2. Fenomen de Will Rogers. Una lesié amb poblacié majoritaria cel-lular Gleason 3 amb arees de Gleason 4. Pot
manifestar signes de major sospita en les arees de major Gleason (hiperintensitat en b alt i hipercaptacié en contrast). Un
mostreig sistematic obtindria mostra de GG2 amb alguns focus de Gleason 4. La biopsia dirigida per les troballes RM pot portar
a una sobreclassificacié en GG3 per sobremostreig de I’area més indiferenciada de la lesié.

Sigui per I'efecte diagnostic addicional del contrast o per el fenomen Will Rogers, el cas
és que ja hi ha estudis en que en el context de cribratge poblacional, la RMbp no és

mostra inferior a la RMmp i de fet presenta un menor nimero de FP (153) .

En canvi, en el context d’atencié secundaria com en el nostre estudi que sén malalts
valorats per serveis especialitzats d’urologia per simptomatologia o per elevacié de
marcadors (PSA) on la poblacié que es valora amb RM per possible CaP té una
prevalenca més elevada del 30-40%, és a dir 10 vegades superior a la poblacié general,
el nimero de falsos positius és menor i convé tenir una major sensibilitat (150,154). Es
aqui on és més adient fer servir la RMmp i per tant seria necessari i convenient el

contrast.
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Recentment, com en altres arees del diagnostic per imatge, s’estan desenvolupant
eines de intel-ligencia artificial i algoritmes d’aprenentatge profund (deep learning) i
aprenentatge automatic (Machine learning) que sén prometedors. En el context que
ocupa aquesta tesi, ja hi ha estudis de revisié sistematica on es conclou que aquestes
eines associades a la RM de prostata permeten arribar a nivells diagnostics com a
minim similars als dels radiolegs fent servir RMbp i prescindint del contrast (155). De
fet I’Gs de contrast complica aquests algoritmes i per simplificar el seu

desenvolupament es prefereix fer lectures de RMbp enlloc de RMmp.

La radidomica a les imatges de la RM, és a dir I'obtencid de caracteristiques
imperceptibles a I'ull del radioleg pero valorables per ordinador, també presenten una
oportunitat de millora en el diagnostic del CaP encara que com en altres arees del
diagnostic per imatge presenten una gran variabilitat que impedeix per ara la seva
aplicacio clinica (156). Si bé es poden extreure moltes variables de I'estudi dinamic
amb contrast, alguns estudis fets en radiomica comparant RMmp i RMbp ja assenyalen
que la RMbp facilita la valoracid i que encara que presenta resultats diagnostics
minimament inferiors a la RMmp, no sén significativament diferents i sén en tots dos

casos superiors als que s’obtenen de la lectura PIRADS de manera aillada (157,158).

Amb tot, en vista dels nostres resultats on el contrast té utilitat en més de la meitat
dels casos estudiats en el nostre context d’atencid secundaria i amb el que s’ha descrit
i discutit, podem establir la necessitat de preservar la RMmp amb contrast per
I’atencié secundaria, on la prevalenca del CaP en aquesta poblacié és major, i fer servir
la RMbp en un possible cribratge poblacional que idealment contempli també
marcadors bioquimics com el PSA, la densitat del PSA o preferiblement normogrames

més complets.

El PIRADS esta pensat i dissenyat per la deteccio diagnostic de CaPcs en malalts sense
tractament previ pero la utilitat de la RM en la prostata fa que el PIRADS es faci servir
per indicacions no previstes inicialment com sén la seleccié de malalts per a entrar en

VA. Tampoc esta definida la necessitat del contrast en les RM realitzades per la VA, fet
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qgue estem explorant amb un treball retrospectiu en marxa dels malalts en VA del
nostre centre per veure en quin percentatge de casos la valoracié del contrast modifica
I'actitud de seguiment en els malalts en VA i explorem si la seva no valoracié hagués

suposat cap retras en la indicacid de tractament actiu.

En altres tumors solids urologics com serien el tumors de bufeta o de via excretora, el
contrast hi juga un paper menys discutit. La valoracio de lesions vesicals per RM, igual
que es fa amb el PIRADS, s’ha proposat fer-se amb el VIRADS, on la captacié de la lesid
i la difusié sén valorades en totes les categories amb major rellevancia en les
categories 4i 5 (7). El contrast també juga un paper fonamental en el diagnostic de
lesions a la via, ja sigui amb la UroTC o la UroRM on, especialment en la UroTC, és el
fet d’explorar la via després de I'administracié de contrast amb excrecié urinaria el que

defineix el prefix Uro- d’aquestes proves diagnostiques.

LIMITACIONS DELS ESTUDIS

En el primer article senyalem una serie de limitacions del nostre estudi. Es tracta d’un
estudi retrospectiu en el que no hi havia un protocol TC estandard de 4 fases en tots
els casos i que per tant pot limitar la potencia estadistica per trobar diferéncies
d’atenuacio en diferents fases. Una altre limitacié de la poténcia estadistica de I'estudi
bé donada per el nimero limitat de lesions AMLpg amb una menor proporcié de casos
respecte a CCRp que en altres series, si bé podria explicar-se per que a diferéncia
d’altres estudis, nosaltres vam fer servir un criteri d’inclusié més restrictiu per els
AMLpg que no es basa en la deteccid qualitativa de greix macroscopic si no en la
deteccié de densitats menors a -10UH per definir un AML classic, amb greix. Per altre
banda no s’ha valorat la mida de la lesié com a tret diferencial si no que es va valorar la
relacié que existia entre els dos diametres amb la idea de detectar diferencies
morfologiques pressuposant que els AMLpg tenen una morfologia allargada amb major
ratio entre diametres que no els CCRp que sén més esferics. Les lesions renals

benignes acostumen a ser més petites que les lesions incidentals malignes i també ho
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eren en el nostre estudi els AMLpg que eren de 22 mm de mitja respecte els CCRp que

de mitja eren de 49 mm (124,159).

Tots dos estudis han sigut realitzats amb casos d’un sol centre, un hospital de tercer
nivell. En el cas de la prostata, la seleccié de malalts va ser de manera consecutiva,
sense discernir ni estratificar el risc pretest de CaP, fet que no permet valorar I'Us del
contrast segons indicacid clinica. Tampoc es pot obviar que el nostre estudi va ser
retrospectiu i que no disposava d’una comprovacio histologica de les troballes encara
que I'objectiu de I'estudi no era valorar la precisié diagnostica si no la necessitat del

contrast per arribar a obtenir un PIRADS.

PERSPECTIVES FUTURES

Seguint la linia dels estudis que hem realitzat, en el moment en que redacto aquesta
tesi tenim dos projectes vinculats, un amb cada article i objectiu. Tenim recollits 75
casos de nefrectomia parcial del nostre centre, posteriors als casos inclosos en el
primer estudi, amb diagnostic de CCRp o d’AMLpg i estem analitzant les imatges per
validar el nostre model predictiu de manera semblant al que haviem fet amb el

diagnostic diferencial entre oncocitoma i CCR.

Per altre banda, com s’ha comentat previament, en les RM de la prostata, I'Us de
contrast seria més discutible i probablement prescindible en el cribratge poblacional
per el CaP i encara que menys explorat, en el control de malalts en VA. La valoracié de
les troballes a la RM dels malalts en VA es realitza sobre les troballes presents en
I’estudi previ fent servir les recomanacions PRECISE. Aquestes recomanacions no fan
esmena especifica sobre el paper del contrast si no que fan una valoracio de les lesions
i la seva evolucié respecte al control previ, amb una escala de 1 a 5 on el 3 és quan no
hi ha canvis, I’1 per la resolucid de les troballes i 5 per una progressié concloent. Estem
analitzant retrospectivament el paper del contrast en les RM realitzades en aquests

malalts en VA per CaP amb una doble lectura sense i amb contrast de les RM seriades,
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mirant de nou si el contrast seria prescindible en aquesta valoracié per RM de

seguiment de la VA.
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CONCLUSIONS

1. El contrast permet una millor diferenciacié de lesions renals benignes de
malignes, especificament entre els angiomiolipomes pobres en greix i els
carcinomes de cel-lules renals de tipus papil-lar en la tomografia

computeritzada.

2. El contrast és encara necessari en el diagnostic de cancer de prostata amb
ressonancia magneética degut a la presencia d’artefactes de difusié sobre la

zona periférica prostatica i la presencia de lesions PIRADS 3.
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