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Resumen

INTRODUCCION: El cancer de préstata (CaP) constituye en el varén la segunda enfermedad maligna més frecuente,
y la quinta causa de muerte por cancer. Aunque la biopsia prostética ecodirigida sistematica (BS) continta siendo el
método de referencia para su diagndstico, la resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) se considera el mejor
método de imagen en la identificacién del cancer de prdéstata clinicamente significativo (CaPcs). Este avance
tecnoldgico ha permitido desarrollar una modalidad de biopsia prostatica dirigida a la lesién descrita en la
resonancia (BD). Aunque se ha demostrado que esta BD es capaz de detectar CaP, no hay consenso del beneficio de
la adicion de una BS de 12 cilindros durante la realizacién de la BD.

OBJETIVOS: Evaluar la tasa diagnéstica del esquema de BD junto a una BS, tanto en el CaP como en el CaPcs, en
pacientes con al menos una biopsia prostatica previa negativa y una persistente sospecha de cancer de prdstata; asi
como evaluar el beneficio en la adicidn de la BS a la BD, expresado como la tasa diagndstica de CaP, CaPcs y CaP no
clinicamente significativo (CaPnocs), asi como la afectacidn en la lateralidad. Los objetivos secundarios pretenden
comparar la proporcidén de cilindros positivos entre la BS y BD; evaluar la relacion entre la clasificacion PIRADS,
CaP/CaPcs y Gleason/ISUP; y estudiar los factores predictivos previos a la biopsia para un resultado
anatomopatoldgico positivo para CaP y realizar un modelo predictivo con nomograma.

MATERIAL Y METODO: Andlisis retrospectivo de un registro con inclusién prospectiva de 363 pacientes sin
antecedentes previos de CaP, con al menos una biopsia de préstata ecodirigida previa negativa y persistente
sospecha de CaP por elevacion de PSA, que presentaran una o mas areas sospechosas en la RMmp (PIRADS 3,4 o 5).
A estos se les realizé una BD por un sistema de navegacidn virtual junto a una BS de 12 cilindros en el Hospital
Universitario Ramodn y Cajal en el periodo entre noviembre de 2014 a enero de 2021. Se estudiara la comparacion
de la proporcion de CaP y CaPcs entre la BD y BS mediante el Test de Chi cuadrado. La comparacién de la proporcidn
de los cilindros positivos para cada modalidad de biopsia se realizara con el test de Student para datos pareados. La
relacion entre PIRADS, CaP e ISUP se estudiara con el test Chi cuadrado. Se disefiara un nomograma para predecir el
CaP tanto en la BD junto a la BS. Para ello se estudian las variables predictivas mediante un analisis multivariante. Se
empleard un modelo de regresidn logistica binaria como andlisis estadistico, y se calculara el AUC para evaluar la
precision del mismo.

RESULTADOS: de los 363 pacientes a los que se les realizd una BD junto a una BS, 216 fueron diagnosticados de CaP,
un 59,5%. De los 216 pacientes diagnosticados de CaP, 199 (el 92,1%) presentaron un CaPcs. Del total de los
pacientes del estudio, el 54,8% presentaron un CaPcs. La adicién de la BS a la BD, supuso un aumento del
diagndstico de CaP, CaPcs y CaPnocs del 8,5%, 6,9% y 2,2% respectivamente. En 32 de los 174 pacientes
diagnosticados de CaP por la BD (18,4%), la BS supuso una modificacidn de la lateralidad del CaP respecto a la
localizacion del area sospechosa de la RMmp.

Se obtuvieron un total de 6.172 cilindros, 1.816 cilindros correspondian a la BD y 4.356 cilindros correspondian a la
BS. La media de cilindros positivos fue de 2,9y 2,4 para la BD y BS respectivamente. Proporcionalmente, el nimero
de cilindros positivos fue del 62,4% de la BD frente al 13,0% de la BS, p<0,001. Esta proporcion también aumenta
conforme aumenta el PIRADS. Conforme aumenta el PIRADS (3, 4 y 5), aumenta de forma significativa la proporcion
de cilindros positivos (34,5%, 62,8% y 69,5%, respectivamente), la proporcidn de CaP (19,0%, 44,2% y 85,3%,
respectivamente), la proporcién de CaPcs (15,9%, 42,9% y 83,2%, respectivamente) y la proporcién de ISUP 4 0 5
(4,2%, 23,3% y 32,1%, respectivamente).

El modelo predictivo propuesto incluyo las variables edad, PSAD, zona atipica (zona central o estroma fibromuscular
anterior) y PIRADS, presenta un AUC de 0,91, con una sensibilidad del 82,5%, especificidad del 87,4%, un valor
predictivo positivo del 87,6% y un valor predictivo negativo del 82,2%; y clasifica correctamente al 84,9% de los
pacientes.

CONCLUSIONES: La BD asociada a la BS presenta una tasa diagndstica de CaP y CaPcs del 59,5% y 54,8%,
respectivamente. La adicidon de una BS de 12 cilindros a una BD supone un incremento de la tasa diagndstica de CaP
en un 8,5% y de la tasa de CaPcs en un 6,9% a expensas de aumentar colateralmente la tasa de CaPnocs en un 2,2%.
Esta adicidn altera la lateralidad en el 14,4% de los casos de CaP, pudiendo modificar el tratamiento de eleccion en
el 31,0% de los pacientes con CaP. Respecto a los objetivos secundarios, el nimero de cilindros positivos de la BD
(62,4%) es mayor al de la BS (13,0%), asi como la proporcién de afectacion tumoral media de la BD (43,6%) respecto
ala BS (15,8%). La clasificacién PIRADS se ha asociado con el CaP, el CaPcs, el ISUP, el nimero de cilindros afectos y
la proporcién de afectacién tumoral por cilindro. El modelo predictivo presenta un AUC de 0,91 y clasifica
correctamente al 84,9% de los pacientes.






Abstract

BACKGROUND: Prostate cancer (PCa) represents the second most frequent malignant disease in men, and the fifth
cause of death from cancer. Although systematic ultrasound-guided biopsy (SB) continues to be the reference
method for its diagnosis, multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRl) is considered the best imaging
method for the identification of clinically significant prostate cancer (csPCa). This technological advance has
enabled the development of a prostate biopsy modality, the targeted MRI guided biopsy MRI (TB). It has been
shown that this TB is capable of detecting PCa, there is no consensus on the benefit of adding a 12-core BS during
TB performance.

OBJECTIVES: To evaluate the diagnostic rate of TB combined with SB in PCa and csPCa in patients with at least one
previous negative prostate biopsy and a persistent suspicion of prostate cancer. Furthermore, to analyze the
benefit of adding BS to TB, expressed as PCa, csPCa and non-clinically significant PCa (nocsPCa) detection rate, as
well as the affectation in laterality. Secondary objectives aim to compare the proportion of positive cores between
the SB and TB; evaluate the relationship between the PIRADS classification, PCa/csPCa and Gleason/ISUP; and to
study the predictive factors prior to the biopsy for a positive anatomopathological result for PCa and to carry out a
predictive model with a nomogram.

METHOD: Retrospective analysis of 363 patients, prospectively enrolled, with no previous history of PCa, at least
one previous negative ultrasound-guided biopsy, persistently elevated PSA and at least one suspected area in the
mpMRI (PIRADS 3, 4 or 5). Patients underwent a TB by a virtual navigation system in addition to a 12-cores SB. The
biopsy was performed at the Ramdn y Cajal University Hospital in the period between November 2014 and January
2021. The comparison of the PCa and csPCa detection rate between TB and SB will be studied using the Chi-square
test. The comparison of the proportion of positive cores for each biopsy modality will be performed with the
Student test. The relationship between PIRADS, PCa and ISUP will be studied with the Chi-square test. A nomogram
will be generated to predict PCa inTB and concurrent SB. The predictive variables are studied by means of a
multivariate analysis. In this study, a binary logistic regression model was used as statistical analysis and AUC was
calculated to evaluate the precision of the model.

RESULTS: out of 363 biopsied patients (TB combined with SB), 216 were diagnosed with PCa, 59.5%. Out of these
216 patients diagnosed with PCa, 199 (92.1%) presented csPCa. Of all the subjets in the study, 54.8% presented PCa.
The addition of SB to the TB led to an increase in the diagnosis of PCa, csPCa and nocsPCa of 8.5%, 6.9% and 2.2%,
respectively. In 32 of the 174 patients diagnosed with CaP by BD (18.4%), BS alters the laterality of CaP with respect
to the location of the area suspected of mpRM.

A total of 6,172 cores have been taken; 1,816 cores correspond to the TB and 4,356 cores correspond to the SB. The
average number of positive cores was 2.9 and 2.4 for the TB and SB, respectively. Proportionally, the number of
positive cores was 62.4% of the TB compared to 13.0% of the SB, p<0.001. This proportion also increases as the
PIRADS increases. As the PIRADS increases (3, 4 and 5), the proportion of positive cores increases significantly
(34.5%, 62.8% and 69.5%, respectively), PCa detection rate (19.0%, 44.2% and 85.3%, respectively), csPCa detection
rate (15.9%, 42.9% and 83.2%, respectively) and the proportion of ISUP 4 or 5 (4.2%, 23 .3% and 32.1%,
respectively).

The proposed predictive model included the variables: age, DPSA, atypical zone (central zone or anterior
fibromuscular stroma) and PIRADS. It presents an AUC of 0.91, with a sensitivity of 82.5%, a specificity of 87.4%, a
value positive predictive value of 87.6% and a negative predictive value of 82.2%; and correctly classifies 84.9% of
patients.

CONCLUSIONS: TB associated with SB presents a PCa and csPCa detection rate of 59.5% and 54.8%, respectively.
The addition of a 12-cores SB to a TB means an increase in the PCa detection rate of 8.5% and an increase in the
csPCa detection rate of 6.9%, at the expense of increasing of nocsPCa detection rate of 2,2%. This addition alters
laterality in 14.4% of PCa cases, and may change the treatment of choice in 31.0% of patients. Regarding the
secondary objectives, the number of positive cores of the TB (62.4%) is greater than that of the SB (13.0%), as well
as the proportion of mean tumor involvement per core of the TB (43.6%). compared to SB (15.8%). The PIRADS
classification has been associated with PCa, csCaP, ISUP, the number of affected cores and the proportion of tumor
involvement per core. The predictive model presents an AUC of 0.91 and correctly classifies 84.9% of the patients.
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INTRODUCCION

1. Introduccion

1.1.Datos epidemioldgicos

1.1.1. Epidemiologia del cancer

El cadncer constituye uno de los principales problemas de salud en los paises
desarrollados. Desde principios del siglo XX, la principal causa de mortalidad en
Estados Unidos fue la enfermedad cardiovascular®. Sin embargo, a partir del 2012 el
cancer superé a la enfermedad cardiovascular como la principal causa de muerte en la
poblacién hispanoamericana e islefia del pacifico. Como muestran la Figura 1, si se
analizan las causas de mortalidad por grupos de edad, este cambio se hace mas
evidente en pacientes menores de 85 afios.

Figura 1. Tasa de mortalidad por cancer y enfermedad cardiovascular en menores de
85 afios (Grafico A) y mayores de 85 afios (Grafico B) en Reino Unido en el periodo de
1975 a 2002. Fuente: Stewards y cols®.
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INTRODUCCION

A nivel nacional, en el afo 2020 los tumores mds frecuentemente diagnosticados
fueron el cancer de colon, seguido del cdncer de prdstata (27.853 casos nuevos),
cancer de pulmén, mama y vejiga®.

En cuanto a mortalidad en el cancer, después de anos de un aumento sostenido en los
dos primeros tercios de siglo XX, la tasa de mortalidad comenzé a estabilizarse en los
afos ochenta, para disminuir a principios de los afios noventa, tanto en hombres como
en mujeres’.

1.1.2. Epidemiologia del cancer de prostata

1.1.2.1. Incidenciay prevalencia del cancer de préstata

El cancer de prdstata (CaP) es un problema sanitario a nivel mundial. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) desarrollé el proyecto GLOBOCAN en 2008, que
posteriormente se actualizd en 2012 y 2020°. Este proyecto sefialaba que el CaP
representa, a nivel mundial, la segunda enfermedad maligna mas frecuente en varones
(incidencia del 14,1%, 1.141.259 casos/afio) y la tercera enfermedad maligna mas
frecuente en ambos sexos (incidencia del 7,3%). La Figura 2 presenta mediante graficos
circulares, la incidencia de cancer en hombres y en ambos sexos.

Figura 2. Incidencia de cancer en hombres (Grafico A) y en ambos sexos (Grafico B).
Fuente: Global Cancer Statistics. Cancer of Journal for Clinicians 2021°.
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Para el afio 2030, se estima un incremento de 1,7 millones de nuevos casos de CaP en
todo el mundo y 499.000 nuevas muertes®.

La incidencia del CaP presenta una gran variabilidad geografica. En los paises con
mayor desarrollo socio-econémico (Europa Occidental, Escandinavia, América del
Norte y Oceania), constituye la neoplasia no cutdnea maligna mas frecuente en el
varén, con un incremento en su incidencia y una disminucion de la mortalidad
paralelamente’. Todo ello es debido al aumento de la esperanza de vida, la utilizacion
del PSA, la mejora y extensidon de los métodos diagndsticos por imagen y al cambio de
paradigma en la toma de biopsias prostaticas.

También se ha demostrado un aumento en la incidencia del CaP en paises en vias de
desarrollo. Esto es debido a que los factores de riesgo establecidos para el CaP son la
edad avanzada, antecedentes familiares de enfermedad, polimorfismos genéticos y la
raza negra8. Aparte del envejecimiento de la poblacién y los otros factores de riesgo
del CaP, su incidencia se ha incrementado en estos paises debido a que han adoptado
estilos de vida asociados con el cancer, particularmente el tabaco y la obesidad.

A nivel nacional, La incidencia del CaP en 2012 era de 21,7 casos por cada 100.000
habitantes, estimandose una prevalencia de 31,4 casos por cada 100.000 habitantes®.

En el afio 2012, la Asociacion Espafiola de Urologia (AEU)®, en un intento de estudiar la
incidencia real del CaP, publicé los resultados del primer Registro Nacional de Cancer
de Préstata realizado en Espafia’®. Se disefid un estudio epidemioldgico multicéntrico
de ambito nacional, con la colaboracidon directa del Hospital Universitario Ramén y
Cajal, centro donde se desarrolla el presente estudio. La finalidad del estudio fue
recoger la totalidad de nuevos casos diagnosticados de CaP en el afio 2010, reclutando
una cohorte de al menos el 20% de la poblacion espafiola. Se diagnosticaron 4.087
nuevos casos de CaP en el 21,8% de la poblacion reclutada, por lo que se estimé un
total de 19.107 casos diagnosticados en Espana. La tasa de incidencia estimada
estandarizada a la poblacién espanola en el 2010 fue de 82,27 por 100.000 varones. La
edad media al diagndstico fue de 69 afios. EIl 90% de los nuevos diagndsticos
presentaba enfermedad localizada, siendo un 37,5% tumores de riesgo bajo, el 23,1%
de riesgo intermedio y el 28,6% de riesgo alto, segun la clasificacion de D’Amico!?.

Actualmente, la Red Espafiola de Registros de Cancer'?, estima para 2021 al CaP como
el cancer mas incidente en hombres (35.674 casos al afo, Figura 3) y como segundo
cancer mas incidente en ambos sexos, superado por el cancer de colorrectal si se
cataloga como un Unico tipo de cancer. La figura 4 muestra la incidencia de cancer en
ambos sexos en Espafia en 2021, separando el cancer de colon del cancer de recto.
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Figura 3. Numero estimado de casos incidentes de cdncer en Espafia en hombres, tipo
tumoral, en 2021. Tomado de Red Espafiola de Registro de Cancer!?
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Figura 4. Numero estimado de casos incidentes de cdncer en Espafia en ambos sexos,
tipo tumoral, en 2021. Fuente: Red Espafiola de Registro de Cancer'?. En esta tabla se
presenta por separado la incidencia del cancer de recto y la del cancer de colon.
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1.1.2.2. Mortalidad del cancer de prostata

En cuanto a mortalidad por CaP hay menos variabilidad por regiones. La tasa de
mortalidad mas alta se encuentra en el Caribe (29.3 por 100.000 varones); mientras
que la més baja se encuentra en Asia (3.9 por 100.000 varones)’. En el periodo de 2001
a 2010, las tasas de mortalidad por céncer (pulmén, prdstata y colorrectal)
disminuyeron en todos los grupos étnicos y raciales. Entre el 2-14% de hombres
diagnosticados de CaP localizado, murieron por cdncer en cualquier grupo de edad y
comorbilidad. Aquellos hombres diagnosticados de CaP con metdstasis tenian una alta
probabilidad de morir por su cancer (>54%) independientemente de su edad o
comorbilidades’.

A nivel mundial, segin los datos de GLOBOCAN 2020% el CaP es la quinta causa de
muerte por cancer en varones (Mortalidad 6,8%, 375.304 muertes/afio) y la octava
causa de muerte por cancer en ambos sexos (Mortalidad 3,8%). La Figura 5 presenta la
mortalidad en hombres y en ambos sexos.

Figura 5. Mortalidad por cancer en hombres (Grafico A) y en ambos sexos (Grafico B).
Fuente: Global Cancer Statistics 2020. A Cancer of Journal for Clinicians?
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El Centro Nacional de Epidemiologia perteneciente al Instituto de Salud Carlos lll, en el
marco del proyecto “Ariadna”'3, presentd los resultados nacionales de mortalidad por
cancer de 2018, exponiendo que el CaP fue el cuarto tumor con mayor mortalidad en
la poblacion general, con 5.831 éxitus. Ajustando la mortalidad por sexos, en el afio
2018, el CaP ocupé el tercer lugar en cuanto a mortalidad por tumores en varones, por
detras del cancer de pulmén y de colon® Tal y como se visualiza en el Figura 6, los
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cambios en la mortalidad en Espafia siguen un patrén bimodal, con un periodo
ascendente hasta 1998, con incrementos anuales del 2,1% y un descenso del 2,7%
anual en la ultima década, suponiendo una disminucidn global del 1.3% en los Ultimos
25 afios!4.

Figura 6. Tasa de mortalidad anual en por cada 100.000 varones entre 1980 a 2007.
APC: Annual porcentage change. Fuente: Larrafiaga y cols®’
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Esta diminucién de la mortalidad podria ser debida a la realizacién de una deteccion
precoz o cribado oportunista de CaP en la poblacién'®, aunque hay estudios que no
han conseguido demostrar beneficio en el cribado en la poblacién espafiola en
términos de mortalidad, a pesar del seguimiento a mas de 15 afios'’. Otros estudios
justifican el descenso de la mortalidad en el CaP en las ultimas décadas gracias a la
mejora en el acceso a los centros hospitalarios'® y a la seleccién de pacientes a la hora
de seleccionar aquellos que se benefician de un tratamiento activo®®.

1.2.Etiologia del CaP

Gracias a los estudios poblacionales y demograficos, se ha demostrado una asociacién
entre incidencia y agresividad del CaP con factores como la edad o con rasgos étnicos
especificos. La investigacién genémica ha objetivado la asociacién entre la herencia
genética y el riesgo de CaP. No obstante, ademads de estas condiciones innatas del
individuo, existen multiples factores de riesgo, hdbitos o conductas que implican un
mayor riesgo o agresividad del CaP.
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1.2.1. Edad

La edad es el principal determinante para desarrollar CaP. Una revisidn sistematica de
estudios de autopsias en pacientes que fallecieron por otras causas concluyd que la
prevalencia de CaP a la edad <30 afios era del 5% (IC 95%: 3-8%), con un incremento
del riesgo (Odds Ratio (OR)) de 1,7 (1,6-1,8) por década, hasta alcanzar una prevalencia
del 59% (48-71%) en mayores de 79 afios®.

1.2.2. Antecedentes familiares, étnicos y genéticos

Los antecedentes familiares, raciales y étnicos, se asocian a una mayor incidencia de
20,21

CaP, lo que sugiriere una predisposicidn genética
En un estudio sueco?? realizado en hombres con antecedentes familiares de CaP, la
probabilidad de presentar CaP de alto riesgo a los 65 afios fue del 11,4%, frente al
riesgo del 1,4% en la poblacién general de esa edad. Los varones con un unico familiar
de primer grado diagnosticado con CaP tienen un riesgo relativo (RR) de 1,8 de
presentar CaP, mientras que los hombres con un padre y hermano, o dos hermanos
diagnosticados de CaP, el RR asciende a un 5,5 y 7,7 respectivamente?®. Dada esta
diferencia, se define al CaP hereditario, como aquel paciente diagnosticado de CaP que
presente tres o mas familiares afectados, o al menos dos familiares con un inicio
temprano del CaP (menores de 55 afios)?!. Se estima que el 9% de los casos de CaP son
hereditarios, asocidndose a un inicio de la enfermedad de seis a siete afios antes que
en la poblacion general, sin diferencias ni en la agresividad ni en el curso clinico de la
enfermedad?24,

Los varones de ascendencia africana presentan un curso de la enfermedad mas
agresivo®, habiéndose identificado un loci especifico para CaP en los cromosomas
13934 y 22g1%%. También se han hallado mutaciones de la linea germinal en genes
como BRCA1 /2 y HOXB13, asociados a un mayor riesgo de CaP?’.

1.2.3. Factores de riesgo

Se han descrito varios factores exdgenos o ambientales asociados al CaP, o que
favorecen la progresion del CaP latente al clinico?® . Sin embargo, actualmente no
existen intervenciones preventivas efectivas en el ambito clinico. A continuacién, se
describen los mas relevantes:

- Sindrome metabdlico: Aunque existen distintas definiciones para este
sindrome, todas ellas presentan unos factores comunes que, coexistiendo en
un individuo, aumentan el riesgo de enfermedad cardiaca. Para Blanc-Lapierre y
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cols?®, en su estudio sobre la asociacion entre CaP y sindrome metabdlico, los
factores son la hipertensién, el aumento en el nivel de lipidos, el incremento en
los valores de glucosa sanguinea y el exceso de grasa corporal alrededor de la
cintura. Sanchis-Bonet y cols?® realizaron un estudio sobre 1.319 pacientes
sometidos a una biopsia prostatica donde se compardé el impacto del sindrome
metabdlico sobre el riesgo de presentar CaP y cdmo influye en su agresividad.
Dicho estudio concluydé que se encontré un mayor porcentaje de sindrome
metabdlico entre los pacientes con CaP frente a los pacientes sin CaP (25%
frente a 18%; p = 0,002); que el sindrome metabdlico se comporté como factor
predictivo independiente de presentar un Gleason en la pieza > 7 (p < 0,001,
OR: 3,6) o un estadio de la pieza = pT2c (p < 0,001 OR: 3,2); y que el sindrome
metabdlico fue capaz de predecir de forma independiente una mayor tasa de
recidivas bioquimicas (p = 0,03 OR: 1,7).

Por otro lado, otro estudio®® demostrd que los pacientes con hipertension (p =
0.035) o la circunferencia abdominal >102 cm (p = 0.007) de forma aislada,
presentan un riesgo significativamente mayor de CaP.

Respecto a la asociacidon entre obesidad y CaP, dentro del estudio REDUCE3!,
mediante analisis multivariante, analizé esta asociacidn segun la agresividad del
CaP y concluyd que la obesidad se asocia con un menor riesgo de CaP de bajo
grado (OR: 0.79, p = 0.01), con un mayor riesgo de presentar un CaP de alto
grado (OR: 1.28, p = 0.042).

Un reciente trabajo también realizado por Sanchis-Bonet y cols3?, dirigido
especificamente a estudiar cémo influye la obesidad en la deteccion de CaP, se
clasificd a los pacientes biopsiados en tres grupos segun su indice de masa
corporal (IMC) (IMC <25 Kg/m?, IMC 25-29,9 Kg/m? e IMC >30 25 Kg/m?). El
estudio concluyd que la precisidon del PSA en detectar CaP mejora conforme se
cambia a un grupo de IMC superior (0,52; 0,58 y 0,62; respectivamente (p=
0,001). El estudio se realizd con un modelo predictivo (PSA y tacto rectal) donde
la adicidn del IMC mejoraba el area bajo la curva ROC (AUC) de 0,60 a 0,63.

- Diabetes y metformina: los pacientes diabéticos en tratamiento con
metformina presentan un menor riesgo de CaP respecto a los que nunca la
tomaron (OR ajustado: 0,84; IC del 95%: 0,74-0,96)33.

- Testosterona: los hombres con niveles bajos de testosterona libre (al menos
un 10% por debajo del limite normal) presentan un menor riesgo de CaP (OR:
0,77)**. Sin embargo, varones hipogonadicos en tratamiento con suplementos
de testosterona no presentan un mayor riesgo de CaP3°. Aunque a priori el
tratamiento con inhibidores de la 5 alfa reductasa (5-ARl) posee el potencial de
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prevenir o retrasar el desarrollo de CaP de bajo grado, ninguno de los 5-ARI
disponibles ha sido aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
para la quimioprevencion®>.

- Tabaquismo: El tabaquismo es otro factor de riesgo que se asocia con un mayor
riesgo de muerte por CaP (RR 1.24; 1C 95%: 1.18-1.31)%,

1.3.Signos clinicos y analiticos del cancer de prostata

Al igual que la mayoria de patologia oncoldgica, la presentacion clinica del CaP en su
estadio organoconfinado es silente, es decir, el paciente no presenta unos signos o
sintomas que hagan sospechar a priori esta entidad. Una vez que el paciente presenta
signos clinicos como un tacto rectal positivo, hematuria, retencién aguda de orina,
dolor 6seo o pérdida de peso, el cuadro es sugestivo de patologia localmente avanzada
0 metastdsica. Debido que la supervivencia al CaP depende de un diagndstico
temprano que ayude a la valoracidon de un tratamiento acertado, se han desarrollado
herramientas que ayudan a detectar el CaP es las etapas mas tempranas. Gracias a
ellas, la forma mas frecuente de presentacion del CaP es asintomatica.

1.3.1. Tacto rectal

El tacto rectal (TR) es una técnica habitual en las consultas externas de Urologia y es el
principal método de exploracién prostatica. Este debe describir su sensibilidad,
tamafio, consistencia, superficie, limites y movilidad. El 18% de CaP son detectados
por alteraciones del tacto rectal, independiente de los niveles de PSA3’. Un tacto rectal
alterado siempre es indicacién de biopsia y se asocia con mayor riesgo de CaP de alto
riesgo38.

Como elemento de estadificacion de enfermedad local (estadio clinico T), presenta una
sensibilidad (S) del 52% y una especificidad (E) del 81%*. Ademds, el valor predictivo
positivo (VPP) de un tacto sospechoso, junto con un PSA elevado, detectd un 48,6 % de
CaP comparado con el 22,4% si el TR es normal3,

El TR permite predecir el estadiaje local del tumor hasta en el 50% de las ocasiones, sin
embargo, presenta una infraestadificacion del 50% y una supraestadificacion del
20%3°. Otra importante limitacion del TR es la subjetividad del mismo, planteando el
problema de la reproductibilidad de la exploracion?®.
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1.3.2. Volumen prostatico

Existe una relacion inversamente proporcional entre el volumen prostatico (VP) y el
riesgo de presentar un CaP. Un estudio en el que se analizaron 7.127 biopsias
prostaticas dividié a los pacientes en dos grupos segun el VP. Los pacientes con un VP
de 20 centimetros cubicos (cc) presentaron una tasa diagndstica de CaP del 67,2%,
frente a la tasa diagnodstica del 19,7% en los pacientes con una prdstata mayor de 50cc.
Esta diferencia en la deteccién de CaP fue estadisticamente significativa (p<0.0001).
Pueden plantearse dos explicaciones: o el nimero de muestras es insuficiente en
prdstatas mayores, o realmente estas prostatas mayores tienen menos cancer y el PSA
deriva de la hipertrofia benigna de préstata (HPB) que incrementa su tamafio®*.

1.3.3. Antigeno especifico de la prostata

El Antigeno especifico de la prdstata (PSA) es una glicoproteina que se libera de forma
libre (PSAL) desde las células epiteliales de los acinos y ductos prostaticos al eyaculado.
En estado activo provoca la lisis de la seminogelina, una proteina causante de la
disolucién del codgulo seminal. En la circulacién sistémica lo encontramos el 85%
fijado a la al-antiquimotripsina (AQT), o a la a2-macroglobulina, y el 15% de forma
libre. La célula prostatica maligna puede sintetizar AQT y liberar hacia la sangre el
complejo PSA-AQT, con lo que la forma PSAL en los pacientes con CaP se encuentra
disminuido®?.

Desde la aparicion del PSA en la década de los 70 y, posteriormente, su generalizacién
en la practica clinica habitual, el PSA ha revolucionado el diagndstico de CaP*. El PSA
es un marcador drgano especifico, no un marcador cancer especifico, por lo que se
pueden encontrar niveles elevados de PSA en patologia benigna como en la HBP** o
durante una prostatitis aguda*~*°. También se puede elevar tras la eyaculacion*’ o tras
una manipulacién prostatica, por ejemplo tras un masaje prostatico*s, una biopsia de
prostata?®>® o una reseccidn transuretral de prdstata*®. Ademds, se puede encontrar
una cifra elevada de PSA en lesiones benignas o malignas de mama, ya que estos
tejidos pueden sintetizar proteinas similares al PSAL. El PSA se encuentra en sangre en
varones sanos, y dado su valor en un pardmetro continuo, la probabilidad de presentar
un CaP es mas alta conforme aumentan los niveles sanguineos. No obstante, existen
pacientes con CaP a pesar de presentar niveles bajos de PSA en suero®2. El PSA se ha
utilizado en la practica clinica habitual para el cribado, diagndstico y seguimiento del
CaP?8,

Para un nivel de 4.0 ng/ml, el PSA presenta una S del 21% con una E del 91% para
cualquier CaP. Para la deteccién de CaP de alto riesgo, la S es del 51%°3. El bajo VPP
(25%) que el PSA presenta en niveles de 4 a 10 ng/ml conlleva realizar un niumero
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innecesario de biopsias ecodirigidas de préstata (BEp), conllevando su
sobreindicacién®*. Ademas, no hay un valor de PSA que permita descartar la presencia
de CaP (los niveles de PSA entre 1,1y 2,0ng/ml presentan un riesgo de CaP del 17%)°*.

El desarrollo e implementacion de las variantes del PSA total y las nuevas moléculas
como herramientas en el diagndstico, prondstico o seguimiento del CaP se han llevado
a cabo como medio para suplir las limitaciones que presenta el PSA como herramienta
en el CaP.

1.3.4. Variantes del PSA

A partir del valor de PSA total, se han desarrollado otros pardmetros para definir el
riesgo de CaP en pacientes sanos, o la evolucidn clinica de los pacientes previamente
diagnosticados de CaP:

- Densidad de PSA (PSAD): se calcula dividiendo el PSA entre el VP. A mayor
PSAD, mayor es la probabilidad de que el CaP sea clinicamente significativo®.
Valores de PSAD mayores de 0,15 ng/ml/cc deberian de ser considerados a la
hora de indicar una biopsia de prdstata.

- Cinética de PSA: presenta un uso limitado en el diagndstico; sin embargo,
presenta valor como papel prondstico®:

o Velocidad de PSA: aumento anual absoluto del PSA en suero
(ng/ml/afio)°®. Puede sugerir CaP una velocidad mayor a 0,75 ng/ml/afio
para valores de PSA entre 4 a 10 ng/ml.

o Tiempo de duplicacién del PSA: mide el aumento exponencial del PSA
sérico a lo largo del tiempo®’.

- Cociente PSA (PSAC): se calcula dividiendo el PSAL entre el PSA total en sueroy
presenta un valor entre 0 a 1. La utilidad del PSAC se encuentra en aquellos
casos en los que el valor del PSA sérico total se encuentra entre 4 a 10 ng/ml.
En estos casos, si el PSAC es > 0,1, sugiere que esa elevacion del PSA es debido
a patologia prostatica benigna, y si el PSAC es < 0,1, sugiere que la elevacion del
PSA es secundaria a patologia prostética maligna®2.

Como variable independiente, el PSA es mejor predictor de CaP que el TR o la ecografia
transrectal >*.
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1.3.5. Nuevas moléculas y combinacion de las mismas

- ProPSA: Es un precursor inactivo del PSAL. A diferencia del PSA, El proPSA se
expresa casi exclusivamente en la zona periférica prostatica, lugar donde se
desarrollan la mayoria de CaP>°. El indice PHI es un modelo matematico que
incorpora al PSA total, PSAl y proPSA; y se ha desarrollado para pacientes con
niveles de PSA entre 2-10 ng/ml. La puntuacion obtenida mejora
significativamente la E clinica del PSA, permitiendo disminuir el nimero de BEp
innecesarias. Tanto proPSA como el indice de PHI pueden facilitar la indicacion
de una 22 biopsia®®. El proPSA puede ayudar a identificar a aquellos hombres en
situacién de riesgo incluidos en el protocolo de vigilancia activa (VA), debido a
gue a mayor nivel de proPSA sérico al diagndstico del CaP, mayor es la
probabilidad de que el paciente presente progresion clinica®?.

- PCAS3: El gen DD3PCA3 se localiza en el cromosoma 9g21-22 y se transcribe
exclusivamente en tejido prostatico, presentando una sobreexpresién en la
mayoria de los tumores prostaticos®?. Su expresion se detecta en orina
postmasaje prostatico, obteniéndose un nivel o score de PCA3 (s-PCA3)%. Se
considera positivo un s-PCA3 superior o igual a 35, interpretdandose como una
mayor probabilidad de detectar CaP en una posterior biopsia prostética®. La
sobreexpresién de este gen se considera especifica de CaP, independiente del
VP, presencia de HBP, el nimero de BEp previas o incluso del valor de PSA
sérico ®3. Un meta-anlisis, que analizé 14 articulos, atribuye al PCA3 una S de
46,9-82,3%, una E entre un 56,3-89,0%, un VPP entre 59,4-97,4% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 87,8-98,0%°°.

K4 score: El 4K score combina cuatro biomarcadores especificos de la prostata: El PSA
total, PSAL, PSA intacto y calicreina humana 2; junto con la edad y el TR®®, El K4score
permite calcular el riesgo de presentar CaP y su posible agresividad, por lo que se
puede realizar antes o después de la biopsia®’. Aunque algunos estudios indican la
utilidad del test para evitar biopsias sucesivas, el uso en la clinica habitual no se ha
extendido principalmente por el coste econdmico que supone el procesamiento de las
muestras®®,
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1.4.Ecografia prostatica y biopsia ecodirigida

1.4.1. Evolucidn histdrica de la ecografia transrectal

La ecografia se basa en el principio fundamental del efecto piezoeléctrico, descubierto
en 1980 por Pierre Curie. La piezoelectricidad es un fendmeno que presentan algunos
cristales con capacidad para deformarse por la accidn de fuerzas internas. Estos, al ser
sometidos a una energia eléctrica, producen unas oscilaciones en forma de ondas. Este
fendmeno permitié a Pierre Langueven desarrollar el sonar durante la Primera Guerra
Mundial’®.

La aplicaciéon en medicina no se llevd a cabo hasta los afios cuarenta, cuando John
Wild, un cirujano de Minessotta, utilizé los cambios de las ondas en tejido mamario.
Durante los afios cincuenta en Europa, comenzaron a emplearse las ondas (modo A) en
el cerebro (estudio de la desviacién de la linea media) y sobre el corazén (oscilaciones
de la vélvula mitral)”®.

El primer equipo de ecografia bidimensional se disefié por el norteamericano Douglas
Howry en 1951. El equipo lo formaba un gran tanque de inmersién, usando un
contenedor lleno de agua y con un transductor montado en un rail moviéndose
horizontalmente a lo largo del rail. La figura 7 muestra equipos de ecografia de la
década de los afios 50.

Figura 7. El somatoscopio de Howry, Bliss, Posakony y Cushman. Posakony es el
paciente de la derecha, y la imagen de su rifidn se visualiza en la pantalla (circulo rojo)
del somatoscopio. Fuente: seccién de Medicina de la revista Life Magazine® en 1954
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El primer registro ecografico de la glandula prostatica, sin valor clinico dada la mala
calidad de las imagenes, fue realizado por Takahashi y Ouchi en 1961; no fue hasta
1967 cuando Watanabe obtuvo las primeras imagenes de utilidad clinica, usando un
transductor de 3.5 MHz cubierto por un baléon de agua, realizadas de forma
transrectal’?(Figura 8). A partir de los afios 80, se introdujeron los escéneres
transversales de escala de grises y los transductores biplano de alta frecuencia,
permitiendo la visualizacién de la arquitectura glandular’3.

Figura 8. Fotografia A: Ecégrafo transrectal para visualizacién de la glandula prostatica,
desarrollado Watanabe en 1967. Fotografia B: Primera imagen publica de la gldndula
prostatica. Fuente: https://oncohemakey.com

Antes de los afios 70, Espafia gozaba de un gran desfase con respecto a EEUU’4, los
campos donde inicialmente se instaurd fue la Cardiologia, Digestivo y Urologia. Uno de
los pioneros de la ecografia uroldgica a nivel nacional fue Teodoro Mayayo Dehesa,
cuando a finales de los 70 decidié importar aquella tecnologia. El en aquel entonces
novel ecografista, impresionado por la primera ecografia vesical donde se visualizaba
una lesién pediculada, se percaté de la utilidad que la técnica ecografica presentaba
para los urdlogos, ya que en sus propias palabras, “a diferencia de la radiografia o TC,
(la ecografia) es una técnica dindmica que permite elaborar una estrategia quirurgica
in vivo antes de la intervencion”.

Fue entonces cuando decidié dedicar su trayectoria profesional al estudio ecografico,
realizando rotaciones externas en hospitales internacionales en busca de la tecnologia
mas actual de su momento, culminando su trabajo con la Tesis Doctoral titulada
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“Estudio ultrasonografico del aparato urinario”, leida en la Universidad Auténoma de
Madrid en 1980.

Posteriormente, el desarrollo de la imagen dinamica y la escala de grises, junto con la
reduccion del tamano de los equipos, le permitié continuar con una larga carrera
profesional, siempre abanderando la ecografia urolégica en congresos nacionales e
internacionales. También ha publicado incontables articulos en revistas nacionales e
internacionales, dos monograficos en Archivos Espafioles de Urologia, libros, ponencias
y la supervision de Estudios de Doctorado enfocados al estudio ecografico.

1.4.2. Hallazgos en ecografia prostatica transrectal

La ecografia transrectal de prostata de forma aislada, como prueba de imagen
diagndstica, no es util para detectar CaP, ya que es incapaz de detectar el 60% de los
tumores T37°. Actualmente ni la sonoelastografia, ni la ecografia con contraste, ni el
doppler-color son utiles’®. No existe superioridad en la tasa diagndstica de la eco sobre
el TR para diferenciar el estadio T2 a T37”7%. Actualmente el papel se limita a visualizar
la localizacién de las zonas donde se quiere biopsiar, pudiendo encontrar algunos
hallazgos ecograficos sugestivos de tumor.

La prdstata presenta una ecogenicidad media o isoecoica, que se utiliza como patrén
de referencia ecografico, sin poder delimitar la zona central de la periférica. La lesién
mas frecuentemente hallada es el nédulo hipoecoico, debido a que la arquitectura
glandular normal es sustituida por masas de células sin estructura que cambia la
cantidad de ecos reflejados’®. Aunque el nddulo suele ser Unico, pueden hallarse
varios, e incluso, afectar a toda la zona periférica, produciendo un fenémeno de
inversion de la reflectividad ecogénica entre la zona transicional y periférica. La
incidencia de nddulos varia entre el 9 al 90% y depende de la frecuencia del
transductor utilizado, seleccién de pacientes o experiencia del urélogo®. La incidencia
del CaP en los nddulos también es muy variable (11-69%), dependiendo mas del
hallazgo en el TR o el nivel de PSA®!. Respecto a la determinacién de la invasion de las
vesiculas seminales, no existe una unanimidad de criterio para definir cudl o cudles son
los signos ecograficos de sospecha®?.
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1.4.3. Evolucidn histdrica de la biopsia prostatica ecodirigida

La BEp es el pilar esencial del diagnéstico del CaP, adquiriendo los cilindros a través del
recto (transrectal, TrR) o del periné (transperineal, TrP).

La primera biopsia transrectal digito-dirigida data de 1937, y fue realizada por Astraldi.
Sin embargo, no fue hasta 1988 cuando Radge y cols®® demostraron la superioridad de
los dispositivos automaticos de puncién frente a la aspiracidon con aguja. Un afio
después, Torp Pedersen y Lee®* disefiaron y demostraron la superioridad de la BEp
frente a la digito-digital.

A partir de la introduccion del PSA aparecié una poblacion de pacientes con sospecha
de CaP por elevacion del PSA, sin evidencia de lesién en el TR y en la ecografia
transrectal. Esto hizo necesaria la sistematizacién de la biopsia en aras de optimizar sus
resultados. Hodge vy cols & fueron los primeros en proponer la realizacion de la biopsia
de forma reglada, obteniendo tres muestras de cada Iébulo prostatico. Realizaron una
comparacion en 136 pacientes con TR positivo, tomando una biopsia dirigida al tacto
mas una biopsia aleatoria de 3 cilindros de cada l6ébulo. Combinando ambas técnicas,
diagnosticaron CaP al 62,0% de los pacientes con TR sospechoso. El 9,0% de los CaP
fueron diagnosticados unicamente por la biopsia aleatoria y el 5,0% unicamente por la
biopsia dirigida al ndédulo. Por lo tanto, este modelo de biopsia sextante cldsica
presentd un incremento de la tasa diagndstica del 9% respecto a la biopsia de la lesidn
palpada al TR, y ha constituido el esquema de referencia de biopsia para muchos. Este
esquema de biopsia, como muestra la figura 9, se describié formando una linea
parasagital en cada l6bulo, entre el margen lateral de la gldndula y la linea media.

Figura 9. Esquema de primera biopsia de prostata reglada, descrita por Hodge

¥ Zona de puncién
segun Hodge
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Aunque la efectividad de este esquema es elevada, en la época se publicaron estudios
demostrando una incidencia de falsos negativos de la biopsia sextante clasica del
23,0%%¢. Otro estudio realizdé una biopsia sextante a pacientes con TR negativo a los
que se les realizaria una cistoprostatectomia radical por tumor vesical. El estudio
concluyd que cuando solo se consideran los cilindros de la zona transicional, la
sensibilidad es del 31,0%, pero si se consideran Unicamente los cilindros del area
periférica, la sensibilidad asciende al 83,3%%’. Esto motivd la necesidad de modificar la
técnica de biopsia tanto en numero de cilindros como localizacion de los mismos.

1.4.4. Biopsia sextante lateral

En 1995, Stamey y cols®® propusieron modificar la localizacion de los cilindros
recomendados en la biopsia sextante original, tal y como muestra la Figura 10. Las
muestras no se toman del area medial de cada lébulo prostatico, sino que se toman en
las regiones mas laterales de la zona periférica (ZP), de forma que el cilindro obtenido
procediera puramente de la ZP, sin incluir en la medida de lo posible zona transicional
(ZT). Este cambio en el modelo de biopsia supuso un aumento en la incidencia de CaP
en primera biopsia al 39,1%, y en sucesivas biopsias al 42,6%, independientemente del
PSA o TR &,

Figura 10. Esquema de la biopsia sextante lateral, descrita por Stamey y cols

¥ Zona de puncién
segln Hodge

X Zona de puncién
segun Stamey
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1.4.5. Biopsia extendida o ampliada

En 1997, Epstein y cols®® demostraron un infradiagndstico de la biopsia sextante del
30%. Este estudio lo llevaron a cabo realizando una biopsia aleatoria sextante a 193
piezas de prostatectomia con lesidn Tlc, sin hallar lesién en el 30% de las biopsias.

Debido a que la rentabilidad diagndstica de la biopsia sextante disminuye en las
prdstatas de gran volumen, algunos autores, en un intento de superar esta limitacidn,
modificaron el esquema de biopsia sextante. Esta modificacion se llevd a cabo
principalmente a expensas de aumentar el nimero de cilindros o biopsiar otras
localizaciones °°2. Este concepto de biopsia se denomina extendida, e incluye
esquemas de biopsia entre 8 y 20 cilindros®3.

Eskew y cols describieron un esquema de biopsia, como muestra la figura 11, que
dividia a la misma en 5 cuadrantes, tomando entre 13 a 18 cilindros, segun el volumen
prostatico, adquiriendo cilindros de la ZT y ZP. En su serie presentaron una rentabilidad
diagndstica de hasta el 88%°*. Levine y cols®® sometieron a los pacientes a dos biopsias
sextantes y concluyeron que la adicion de la segunda biopsia aumentaba la
rentabilidad diagndstica en un 28%.

Figura 11. Esquema de biopsia extendida, descrita por Eskew y cols

X Zona de puncién
de Eskew

Existen multiples esquemas de biopsia, como el de 8, 10, 11 y 12 cilindros, alcanzando
una tasa diagndstica de hasta el 96% segln sus autores. Sin embargo Eichler y cols®®
concluyeron en un metanalisis que no se evidencia ninguna ventaja en la obtencién de
mas de 12 cilindros.
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Rodriguez-Patrén y cols®” presentaron un estudio en 305 pacientes a los que se les
realizd6 una biopsia ampliada. Se les entregd un cuestionario sobre los distintos
aspectos de la prueba una vez realizada para recoger los efectos secundarios y sus
complicaciones. Los autores concluyeron que el pequeno incremento diagndstico
obtenido con la biopsia ampliada no justificaba su realizacion como primera modalidad
de biopsia, dado que transforma una prueba sencilla y bien tolerada en algo mas
complejo con necesidad de anestesia en un nimero mayor de pacientes, con mayor
tiempo de realizacidn y mayor posibilidad de complicaciones.

1.4.6. Biopsia de saturacién

El término de biopsia de saturacién fue acufiado en 2001 por Steward y Colsen®®, en un
estudio en el que sometieron a una biopsia extendida de 23 cilindros de media a
pacientes con biopsia sextante negativa con sospecha de CaP, como muestra la figura
12. Hoy en dia se denomina biopsia de saturacién a aquellas biopsias en las que se
toman mas de 20 cilindros, habitualmente repartidos entre la ZP, ZT y el dpex anterior.
La incidencia de CaP detectada mediante la biopsia de saturacidon ronda el 30-43% vy
depende del nimero de cilindros tomados en las biopsias previas®. Se ha descrito un
aumento de la incidencia del 38% si la técnica se realiza a través del periné!®, Jonesy
cols?®® realizaron un estudio comparando la rentabilidad diagndstica de la biopsia de
10 cilindros frente a la biopsia de saturacién como primera biopsia, y concluyeron que
no habia diferencias significativas en la tasa diagndstica, desaconsejandola como
primera biopsia. Respecto a la biopsia de saturacidon en pacientes con biopsia previa
negativa (BPN), la serie histdrica del HURyC presenta una tasa diagndstica del 24,3%
obteniendo 22 cilindros.

Figura 12. Esquema de biopsia extendida, descrita por Steward y Colsen, cominmente
denominada hoy en dia como biopsia de saturacion

¥ Posibles zonas de
puncién para la
hiopsia de saturacién
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Aungue no hay una recomendacion sélida respecto al nimero de cilindros a tomar en
la biopsia de saturacion, Delongchamps y cols!%? concluyeron, como Eichler y cols®® en
un metanalisis, que la rentabilidad diagnéstica no mejora cuando se obtienen mas de
12 cilindros.

1.4.7. Biopsias sucesivas

Como ya se ha descrito, la BEp TR puede presentar un infradiagndstico del 30% de
cancer de prostata clinicamente significativo (CaPcs). En el estudio realizado por
Rodriguez-Patrén y cols'%31%% con 6.000 pacientes en las sucesivas biopsias, el
porcentaje de CaP diagnosticado va disminuyendo, no diagnosticandose tumor entre
los pacientes con sexta o séptima biopsia. A pesar de ello, la rentabilidad diagndstica
se eleva desde un 41,8% de la primera biopsia hasta el 70% de la tercera biopsia. Se
requieren, por tanto, mejores métodos para identificar a aquellos pacientes que
puedan evitar sucesivas biopsias.

Tampoco existe en la literatura ni hay consenso que recomiende un esquema de
biopsia definido para llevar a cabo la rebiopsia. Debido a que la rentabilidad
diagndstica de la biopsia ampliada es mayor, los cilindros extraidos en la rebiopsia
deben ser en nimero mayor que en la biopsia previa, pudiendo aplicarse un patrén de
biopsia extendida o una biopsia por saturacién.

1.4.8. Biopsia transrectal vs transperineal

Los cilindros de la BEp se pueden tomar o a través del recto, biopsia transrectal
ecodirigida de prostata (BEpTrR), o a través del periné, biopsia transperineal (BEpTrP).
Respecto a la tasa diagndstica de CaP, no hay diferencias significativas cuando la toma

de cilindros es aleatorial®

, a excepcién de los casos donde la lesidn se encuentra en el
apex prostdtico, donde la tasa diagndstica de la BEpTrP es un 38% mayor que la tasa
diagndstica de la BEpTrR%, La principal ventaja de la via TrR es que ocasiona menos
molestias al paciente, a expensas de un mayor riesgo de infeccién debido al acceso
TrR. La via TrP precisa el uso de la sedacién debido al mayor dolor de las punciones a
través del periné. La principal limitacién de la BEpTrR es que, mediante esta técnica,

resulta dificil alcanzar la zona anterior y el apex de la prdstata.
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1.4.9. Nomograma de Viena

Como vya se ha comentado, el diagndstico de CaP estd ligado al VP y, debido a que esta
patologia se puede presentar como tumor latente, hay que tener en cuenta también el
factor edad para valorar el beneficio del diagndstico de CaP en pacientes con baja
esperanza de vida. Con el fin de optimizar el proceso diagndstico, se debe ajustar el
numero de cilindros a la esperanza de vida y al volumen prostatico.

Djavan y cols del grupo de Viena, propusieron un algoritmo matematico de decisidn,
asi como un nomograma donde se reflejan las indicaciones de rebiopsia y el nimero
de cilindros necesarios a tomar con el fin de diagnosticar el 90% de los CaPcs. Por lo
tanto, en pacientes jévenes con esperanza de vida larga, interesa obtener un gran
nimero de cilindros para aumentar la probabilidad de detectar un CaP de pequefio
volumen. En contraposicion, en pacientes con mayor edad, se requerird menos
muestras con la intencidén de diagnosticar Unicamente tumores grandes que si limiten
su esperanza de vida!®. La tabla 1 muestra el Nomograma de Viena, como se visualiza,
el nimero de cilindros a biopsiar depende del VP y de la edad del paciente.

Tabla 1. Nomograma de Viena

Volur’n('en Edad (afos)
prostatico
(cc) <50 51-60 61-70 >70
0-30 8 8 8 6
31-40 12 10 8 6
41-50 14 12 10 8
51-60 16 14 12 10
61-70 18 16 14 12
>70 18 18 16 14
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1.5.Resonancia magnética multiparamétrica
1.5.1. Principios fisicos de la resonancia magnética

El principio fisico en el que se basa la resonancia magnética (RM) es el momento
magnético (MM). En fisica, el MM de un iman es la cantidad de fuerza que el iman
puede ejercer sobre corrientes eléctricas. Un electrén, una molécula, un iman o un
planeta tienen MM. Tanto el MM como el campo magnético pueden ser considerados
como vectores con una magnitud y direccién. EI MM de spin es una propiedad
intrinseca o fundamental de las particulas, como la masa o la carga eléctrica??’.

El momento magnético nuclear (MMN) es el MM que poseen los nucleos atdmicos y se
debe a la estructura compleja del nucleo atémico. Como muestra la figura 13, el MMN
se explica tanto por el momento angular asociado a los protones orbitando en el
interior del nucleo (cantidad de movimiento de la particula respecto a un punto), como
al MM (ocasionado por el movimiento del nucleo, portador de una carga eléctrica, al
girar sobre si mismo)18,

Figura 13. El momento magnético nuclear, explicado por el momento angular (flecha
azul) y el momento magnético (flecha blanca). Fuente: ttps://radiodiagnosticando.com

El equipo de RM utiliza campos magnéticos (iman) para alinear el MMN de los atomos
de hidrégeno de las moléculas de agua del cuerpo, alinedndose en paralelo o
antiparalelo, denominandose “magnetizacion longitudinal”, como muestra la Figura
14.

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DIRIGIDA A LA LESION DE LA RESONANCIA MAGNETICA 38
MULTIPARAMETRICA GUIADA POR UN SISTEMA DE NAVEGACION VIRTUAL EN EL CANCER DE PROSTATA



INTRODUCCION

Figura 14. Magnetizacién longitudinal de unos atomos tras ser expuestos a un campo
magnético. Fuente: ttps://radiodiagnosticando.com
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Posteriormente se aplica un pulso de radiofrecuencia con el objetivo de voltear esa
magnetizacion longitudinal hasta el plano transverso y asi crear una “magnetizacién
transversa”. Una vez que esa energia de radiofrecuencia cesa, los nucleos tienden a
situarse de nuevo en su situacion basal y liberan energia (relajaciéon). Los tiempos de la
relajacion (T1 y T2) miden la lentitud o rapidez de cdmo se recuperan los nucleos
resonantes al ser perturbados por las ondas de radiofrecuencia. Este principio se
muestra en la figura 15.

Figura 15. Principio fisico de la Resonancia Magnética. Exposicién de los nucleos de
hidréogeno a un campo magnético. Exposicién de los nucleos de hidrégeno a un pulso
de radiofrecuencia y su posterior relajacion. Fuente: https://www.khanacademy.org
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La secuencia T1 mide el tiempo necesario para que los protones de hidrégeno que han
sido rotados 1802 fuera de su campo magnético retornen a su plano de equilibrio
(tiempo de relajacion longitudinal). La secuencia T2 mide el tiempo necesario para que
los protones se relajen de su direccion transversal (Tiempo de relajacidn
transversal)1®.

1.5.2. Evolucién histérica de la resonancia magnética multiparamétrica en el
cancer

La RM ha producido una revolucion en la medicina. En su historia se mezclan
matematicos, fisicos, quimicos, ingenieros y médicos que desarrollaron conceptos sin
una relacién aparente ni una utilidad inmediata, aunando elementos muy diversos.
Una intrincada red de personajes que participaron en descubrimientos sin aparente
relacion en diferentes campos vy, sobre todo, sin una utilidad inmediata para la época,
se articulan hoy produciendo una revolucién médica'®.

El matematico francés Jean Baptiste Joseph Fourier (1768-1830) publicé en 1822 su
obra “Théorie analytique de la chaleur”. En esta obra, Fourier intentd demostrar que
cualquier funcion diferenciable puede ser expandida en una serie trigonométrica!?,
Este paso, aparentemente irrelevante para la medicina en su época, es esencial tanto
en la tomografia computarizada (TC) como en la RM. Sin embargo, no fue hasta 1938,
cuando el fisico estadounidense Isidor Isaac Rabi (1898-1988) desarrolld las técnicas de
haces moleculares, y constituyd la primera medicién del MM del protén. En este
momento nacid la RM, pero Rabi la denomind Espectroscopia de Radiofrecuencia®!?.
Recibié en 1944 el premio Nobel de Fisica por este importante avance.

El enfoque médico de los estudios comenzé en 1955 con el médico Eric Odeblad y el

fisidlogo Gunnar Lindstrom?!%3

, cuando obtuvieron espectros del protén de eritrocitos,
musculo e higado de ratas y fluidos humanos. Sin embargo, no fue hasta 1971 cuando
Raymond V. Damadian publicd en Science bajo el titulo “Tumor detection by nuclear
magnetic resonance”!!*, donde propuso: “Las medidas de resonancia spin-eco pueden
ser usadas como un método para discriminar entre tumores malignos y tejido normal”.

El estudio se realizé en ratas, pero lo corroboré en 1984 con tejido humano.

Damadian construyé su primer tomégrafo de RM de cuerpo entero en 1970, como
muestra la Figura 16, y publicé su descubrimiento en la revista Science (Science 1971,
171; 1151). En el articulo describié que agregando campos magnéticos adicionales al
campo principal, y obteniendo un conjunto de proyecciones de la distribucién de la
senal de dos tubos de prueba (conteniendo agua normal dentro de un contenedor de
agua deuterada, 2H20), se podia reconstruir una imagen por medio de
retroproyeccion filtrada similar al TC!'®>, Posteriormente, en 1977, Peter Mansfield y
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Paul Lauterbur publicaron la primera imagen seccional de un dedo humano?®

, Y
fueron galardonados con el premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2003. No
obstante, no fue hasta 1981 cuando se instalé el primer prototipo de tomdgrafo por
RM en el Hospital Hammersmith de Londres®°. El uso de la RM aplicado a la prdstata

fue descrito en 1983 por Hricak y cols'’, con un equipo de 0.35 Tesla.

Figura 16. Fotografia de Raymond Damadian posando con su equipo de Resonancia

Magnética. Fuente: Fonan Corporation

Desde entonces, gracias a los avances tecnoldgicos como el uso de imagenes de mayor
capacidad, coils endorrectales, uso de contraste y la incorporacidon de secuencias, la
RM se ha convertido en una modalidad de imagen que combina detalles anatémicos
con secuencias funcionales, denominandose actualmente resonancia magnética
multiparamétrica (RMmp)*,
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1.5.3. El equipo de resonancia magnética multiparamétrica

La obtencidn, reproduccion y almacenamiento de las imagenes requieren el
funcionamiento coordinado de los siguientes componentes como muestra la Figura 17.

Figura 17. Componentes de un equipo de resonancia magnética. Fuente:
HowStuffWorks, 2008

A) Eliman

Parte basica del equipo, puede ser permanente, resistivo o superconductor.
La potencia del campo magnético se mide en unidades Tesla (T). La potencia
del iman oscila entre 0,2 a 3 T en la practica clinica habitual. La mayoria de
equipos de RM utilizan electroimanes superconductores que operan a -269
oC, consumiendo helio liquido y nitrégeno. Esto permite que la bobina
conduzca la electricidad con la menor resistencia posible, generando un
campo magnético potente, homogéneo y estable.

B) Electroimanes

Se disponen en los 3 planos del espacio, generando un gradiente de campo
dentro del campo magnético del iman. Generan diferencias en el campo
magnético principal para permitir obtener imagenes anatédmicas en el plano
seleccionado (Figura 18).
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Figura 18. Disposicion de los electroimanes en el equipo de resonancia magnética.
Fuente: https://www.slideshare.net/VinayakKodur/mri-in-neonates

The Inner Workings Radio Frequency
Transmitter & Receiver

Sends and receives rodio signals

Main Magnetic Coil
‘ Creates o uniform mognetic field

» X Magnetic Coils
/ Y Magnetic Coils
Create o varying magnetic field from top to bottom

Z Magnetic Coils
Create a varying magnetic field from heod to toe

C) Generador de la radiofrecuencia

Genera pulsos de radiofrecuencia de muy corta duracién, aplicados a una
frecuencia igual a la rotacién de los nucleos que se pretenden excitar.

D) Antenas o bobinas, transmisoras o receptoras

Dispositivos para la emision de sefiales de radiofrecuencia y/o recepcién de
sefiales emitidas por los tejidos.

E) Otros componentes: Receptor-amplificador de sefial de radiofrecuencia,
sistema de adquisicidn de datos, consolas y almacenamiento de imdagenes.

1.5.4. Pruebas de imagen y estandarizacién de resultados

El uso de pruebas de imagen en la practica clinica habitual ha supuesto un cambio de
paradigma en el diagndstico de lesiones macroscopicas; sin embargo, en ocasiones el
diagnéstico o la clasificacidn de la lesién es informador-dependiente. Esto, junto con el
avance tecnoldgico que ha supuesto una mayor complejidad de las pruebas de imagen,
ha llevado a la necesidad de coordinar a los informadores de estas pruebas
complementarias, elaborando estandarizaciones objetivas unanimes e independientes
del informador.

Por lo tanto, aplicar una terminologia objetiva, reduce la variabilidad y los errores de
interpretacion de imdagenes, mejora la comunicacidn entre los especialistas v,
finalmente, mejora la calidad asistencial y la investigacion.
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1.5.4.1. Origen de las clasificaciones estandarizadas
1.5.4.1.1. El cdncer de mama vy la clasificacién BIRADS

Uno de los ejemplos mas representativos de esta estandarizacion es el sistema
BIRADS® (Breast Imaging Report and Data base System), creado en 1993 por el
American College of Radiology (ACR)!'® con el objetivo de estandarizar el reporte
mamografico al proporcionar un lenguaje especifico para las lesiones mamarias
objetivadas en la ecografia, mamografia o RMmp. La tabla 2 describe los niveles de la
clasificacién BIRADS.

Tabla 2. Categorias de evaluacién BIRADS

Categoria Descripcion

0 Mamografia incompleta. Evaluacidon de imagen adicional necesaria
Ultrasonido y RM incompletas. Evaluacién de imagen adicional necesaria
1 Mamografia y ecografia: Negativa
2 Mamografia y ecografia: Benigna
3 Mamografia o ecografia: Probablemente benigna
4A: Baja sospecha de malignidad

4 Mamografia o ecografia: 4B: Moderada sospecha de
Sospechosa malignidad
4C: Alta sospecha de malignidad
5 Mamografia o ecografia: Altamente sugestiva de malignidad
6 Diagndstico maligno en biopsia

Posteriormente se realizaron cuatro ediciones en 1995, 1998, 2003 y 2014,
convirtiéndose en una herramienta indispensable para el diagndstico de la patologia

mamaria y asi facilitar la comunicacién entre los médicos radiélogos y especialistas?°.

La categoria de evaluacién BIRADS presenta, aunque no un valor diagndstico, si un
valor que predice la probabilidad de presentar un resultado anatomopatoldgico
positivo para cancer de mama. El valor 1 y 2 del BIRADS recomienda que no sea
necesario realizar la biopsia de la lesidn. El valor 3 recomienda no biopsiar pero si
mantener un seguimiento estrecho (porcentaje de malignidad del 2%) y los valores 4 y
5 si recomiendan la biopsia, ya que el riesgo de presentar un resultado
anatomopatoldgico positivo es hasta del 95% y >95%, respectivamente. El valor 6 se da

cuando ya se sabe que el paciente presenta un cancer de mamat??,
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1.5.4.1.2. Patologia hepatica y clasificacion LIRADS!??

Otro ejemplo de la estandarizacién de la lesion mostrada en la RMmp es la
clasificaciéon LIRADS (The Liver Imaging Reporting And Data System). El objetivo de la
clasificacién es, segln sus autores, estandarizar la terminologia, la técnica, la
interpretacion, los informes y la recopilacion de datos de la imagen del higado, para
mejorar la atencion clinica, educaciéon e investigacién en pacientes con alto riesgo o
con carcinoma hepatocelular (CHC).

La clasificacion TC/RMmp LIRADS y US LIRADS se encuentran sélidamente integradas
en la guia de practica clinica de la Asociacion Americana para el Estudio de
Enfermedades del Higado (AASLD)'?3 y las guias de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)'?4, El origen data del afio 2006, con una primera version en el afio
2011y la cuarta actualizacién data, actualmente, del afio 2018.

Esta clasificacidon categoriza a las lesiones de la RM o TC como LR-1, LR-2, LR-3, LR-4 y
LR-5. Se asigna una categoria de LR-NC para lesiones u observaciones que no pueden
ser categorizadas debido a la omisién o degradacién de la imagen.

Cada categoria de diagndstico LIRADS refleja una probabilidad de CHC; sin embargo,
las categorias LIRADS no se corresponden exactamente con las categorias histoldgicas.
Todas las observaciones de LR-1 son benignas, pero no todas las entidades benignas
pueden clasificarse como LR-1. Del mismo modo, todos los LR-5 son CHC, pero no
todos los CHC pueden clasificarse como LR-5.

La categoria LR-2 presenta una alta probabilidad de benignidad, pero no del 100%; la
categoria LR-3 presenta un riesgo de malignidad intermedio, entre un 31-45% de CHC;
y finalmente la categoria LR-4 presenta una alta probabilidad, pero no del 100%, de
presentar HCH (68-80%).

El categorizar a una lesidon en una determinada categoria depende de la lesidn capta o
no contraste en la fase arterial, el lavado periférico del contraste, el tamafio de la
lesion, el componente vascular o graso, presencia de corona, etc.

1.5.4.1.3. Otros tumores y clasificaciones

Otros ejemplos de clasificaciones para la estandarizacion de la imagen es CRADS para
el TC en el cancer de colon; CADRADS para el TC/Arteriografia en la enfermedad
coronaria; HIRADS para el TC en la lesién cerebral traumatica; LungRADS para el TC en
el cadncer de pulmdn; NIRADS para el TAC, PET y RMmp en masas del cuello; ORADS
para la RMmp y US en lesiones ovaricas y TIRADS para el US en las lesiones de tiroides.
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1.5.5. Cancer de préstata y resonancia magnética, la clasificacién PIRADS

La RM se ha utilizado para la evaluacidon no invasiva de la prostata y estructuras
circundantes desde los afios 80. La técnica fue descrita en 1983 por Hricak con un
equipo de 0.35T'Y. Inicialmente se basaba Unicamente en la evaluacién morfoldgica
utilizando secuencias de pulso ponderadas en Tl y T2. Han sido necesarios
importantes avances tecnolégicos (tanto en software como hardware), como el uso de
imagenes de mayor capacidad, coils endorrectales, uso de contraste o la incorporacién
de secuencias funcionales, para el desarrollo de la actualmente conocida RMmp. Esta
combina imdgenes anatdmicas T2 con técnicas funcionales de evaluacion fisioldgica.
Las técnicas funcionales incluyen imagenes de difusién con sus mapas de coeficientes
de difusiéon, la RM con contraste dindmico y, a veces, otras técnicas como la
espectroscopia de protones RM in vivo'!é,

Compartiendo la necesidad de estandarizar la nomenclatura como en otros érganos, a
mediados de la primera década del siglo veintiuno, se hizo evidente la necesidad de
desarrollar un estdndar comdn para la evaluacion y el reporte de los hallazgos de
RMmp. En el afio 2012 se publicé un consenso de directrices desarrollado por la
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR)'?>. Este consenso elaboré un
sistema de puntuacién de riesgo que se denomind Prostate Imaging and Reporting and
Data System (PIRADS), que permitioé aplicar una terminologia objetiva, reduciendo la
variabilidad y los errores de interpretacién de imagenes, mejorando la comunicacion
entre los especialistas, asi como la calidad asistencial y la investigacién.

El sistema fue validado, aceptado y difundido por Europa y América. En el afio 2014, en
un esfuerzo por mejorar la estandarizacion de PIRADS, la ACR, la ESUR'® vy la
Fundacion AdMeTech establecieron un comité para desarrollar, actualizar y mejorar la
base de PIRADS v1, desarrollando la segunda versién, PIRADS v2. La principal diferencia
es el concepto de “secuencia dominante” en PIRADS v2. A diferencia de PIRADS v1
donde la puntuacién de un drea sospechosa depende del sumatorio de las secuencias
de la RM, en el PIRADS v2, se otorga una puntuacidn de acuerdo a la localizacién de la
lesion. Para lesiones en la ZT, las alteraciones en T2 son dominantes y en las lesiones
en la ZP, las alteraciones en la difusién son dominantes. En el apartado de PIRADS
v2.1126 se explica cdmo se lleva a cabo esta puntacién en cada secuencia (segun la
secuencia dominante) en cada una de las dos zonas. La tabla 3 resume las principales
diferencias entre ambos sistemas.
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Tabla 3. Diferencias entre la versién PIRADS v1 y PIRADS v2

PIRADS V1 PIRADS V2

Score sumatorio entre 3-15 para
T2+DWI+DCE

Zona periférica: Difusion es
dominante

Zona transicion: T2 es dominante
DCE tiene igual rol con escala de 5 DCE tiene rol secundario (positivo o

Score entre 1-5 en lesion dominante

puntos negativo)

Para difusion: el mapa CDA es Para difusion: mapa CDA e imagenes de alto
necesario. b (b>1400) son necesarios

La espectroscopia puede estar . .

incluida La espectroscopia no se incluye

Tamafio (>15mm) es usado en T2 y Difusién
para separar PIRADS 4 de 5

CDA: coeficiente de difusion aparente; DCE: secuencia dindmica de contraste; DWI:
secuencia ponderada en difusion.

No se utiliza el tamafio

La puntuacién del sistema PIRADS v2 se define de 1 a 5 se presenta en la Tabla 4,
incrementandose el riesgo de presentar un CaP conforme aumenta la puntuacion.

Tabla 4. Clasificacion PIRADS V2/V2.1

PIRADS Riesgo Interpretacion
1 Muy bajo La presencia de CaP es muy improbable
2 Bajo La presencia de CaP es improbable
3 Intermedio La presencia de CaP es equivoca
4 Alto La presencia de CaP es probable
5 Muy alto La presencia de CaP es muy probable

La técnica se puede realizar con un equipo de 1,5T o 3,0T. La ventaja de 3,0T radica en
una mayor relacién sefial/ruido (RSR), que aumenta proporcionalmente conforme
aumenta el campo magnético estatico. Sin embargo, aunque se recomiende 3,0T,
ambos equipos pueden proporcionar examenes de diagndstico adecuados.
Actualmente no se recomienda realizar RMmp con equipos menores a 1,5T.

El uso de coils o bobinas endorrectales aumentan la RSR. Esto puede ser util en
secuencias con RSR inherentemente bajas como en el estudio dindmico y en el estudio
de difusion. También en pacientes con perimetro abdominal amplio, donde las bobinas
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de superficie presentan limitaciones. Sin embargo puede crear artefactos, por ejemplo,
al usar aire para inflar su globo. El uso de coils endorrectales aumenta el coste y el
tiempo de la RMmp, asi como la incomodidad para el paciente.

Aunque los coils endorrectales son obligatorios para algunos equipos de 1,5T, hay
resultados satisfactorios tanto en 1,5T como en 3,0T sin coils endorrectales. Por lo
tanto, el comité directivo de PIRADS v2.1 recomienda que sean los radidlogos
supervisores los que decidan su uso, obteniendo la mejor calidad de imagen a menor
costel?®,

1.5.5.1. Secuencias en la RMmp

A continuacioén la tabla 5 describe las secuencias que se pueden realizar en una RMmp
de 1,5T'%7,

Tabla 5. Pardmetros de adquisicién del protocolo de RMmp en el equipo de 1,5 T.

Fuente: https://www.acr.org

Secuencia T1(SE) T2 (FRFSE) T2 (FSE) DWI DCE 3
Plano Axial Axial Coronal Axial  Axial3D  Axial
sagital
ADT- ADT- ADT- ADT- ADT-

Antena TORSO TORSO TORSO ~ TORSO TORso CNDO-ADT
Cobertura ng:;i;':n Préstata Prostata i(I:i;ijz Prostata Préstata
anatdémica s VVSS VVSS s VVSS

sinfisis sinfisis
TE (ms) Minimo 130 96 Minimo 2 130
7.000- 6.000- 6.000-

TR (ms) 400-500 7500 6.500 6.500 14 1.000
Grosor (mm) 5 3 3 5 4 29,8
FOV (cm) 34 14 16 36 26 12

Matriz 256x192 256x192 256x192 128x80 256x160 16x8

Adquisiciones 1 3 3 6 1 1
Tren de eco - 16 16 - - -

Tiempo 3:26 4:21 4:01 2:32 3:35 18:52
adquisicion
Flip angle - - - - 12 -

Ancho banda 20.83 20.83 - - - -

ADT-TORSO: Conexion integrada (ADT) de antena endorrectal (ENDO) mas antena pélvica
(TORSO); DCE: secuencia dindmica de contraste; DWI: Secuencia ponderada en difusion; E:
espectroscopia; FRFSE: fast recovery fast espin eco; FSE: Fast spin eco; GE SE: spin eco
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1.5.5.2. Secuencia en T112¢

Se considera a la secuencia Tl como secuencia morfoldgica, y consiste en
adquisiciones de spin eco o fast spin (FSE). Se ponderan los FSE en cortes axiales desde
la bifurcacion de la aorta hasta la sinfisis del pubis. Esta secuencia permite valorar
posibles adenopatias pélvicas, descartar metdstasis dseas en la pelvis ésea y valorar la
posibilidad de cambios hemorragicos en la glandula prostatica tras una biopsia (Figura
19). La hemorragia se visualiza como una lesién hiperintensa, cominmente visualizada
en el area periférica. Sugiere posponer la RMmp hasta que se haya resuelto el
sangrado, dada la posibilidad de afectar negativamente a la interpretacion del resto de
secuencias. Aunque no hay directrices claras con respecto a si se debe o no retrasar la
RMmp, se recomienda esperar 6 semanas o mas entre la biopsia prostatica y la RMmp.

Figura 19. Anatomia prostdtica normal en corte axial, secuencia ponderada en T1

1.5.5.3. Secuencia en T2126

La secuencia T2 también es una secuencia morfoldgica, y los FSE se ponderan en los
tres planos del espacio entre las vesiculas seminales y la prostata. Esta secuencia
permite valorar la anatomia normal de la prdstata. La anatomia prostdatica consta de
cuatro zonas: ZP posterior o glandula periférica, zona central, ZT y zona anterior
fibroestromal. La zona central y la ZT forman la glandula central. La ZP es homogénea
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e hiperintensa, delimitdndose de la zona central ya que esta aparece heterogénea e
hipointensa, aunque pueden observarse areas hiperintensas de adenoma.

Si en las secuencias potenciadas en T2 se objetivan dreas nodulares hipointensas en el
interior de la hiperintensidad normal de la ZP, se debe sospechar CaP (Figura 20). Sin
embargo, presenta la limitacion de identificar cancer en la zona central, ya que la
secuencia T2 presenta dificultad para delimitar areas nodulares hipointensas en el
seno del propio tejido normal hipointenso central.

Por lo tanto, los hallazgos que sugieren cédncer en la ZT, como muestra la figura 20,
son: hipointensidad difusa mal delimitada, sin el borde hipointenso visualizado en los
adenomas y/o interrupcion de la pseudocdpsula quirdrgicat?®. Ademds, pueden
observarse lesiones hipointensas en la zona o glandula periférica en alteraciones no
neoplasicas: prostatitis, hiperplasia, fibrosis, hemorragia subaguda y cambios
postradiaciéon u hormonoterapia.

Figura 20. Anatomia en corte coaxial. Imagen ponderada en T2. A: area nodular
hipointensa en ZP (Flecha roja). Lesion circunscrita, homogénea, hipointensa,
confinada a la préstata y <1,5 cm en su mayor dimensidon corresponde con un PIRADS
4. B: area mal delimitada e hipointensa en la ZT (Flecha azul). Nodulo lenticular o no
circunscrito, homogéneo, moderadamente hipointenso y >1,5 cm en su mayor
dimensién corresponde con un PIRADS 5
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1.5.5.4. Estudio de difusion 12°

La secuencia de difusién o diffusion weighted imaging (DWI), es una secuencia
funcional. Aporta informacidon sobre el movimiento aleatorio browniano de las
moléculas de agua a través de la membrana celular y en el espacio intersticial
extracelular. En general, el tejido tumoral, debido a la mayor densidad celular que
dificulta el movimiento libre de las moléculas de agua, presenta una mayor restricciéon
de la difusidn con respecto al tejido sano??®. También informa de la integridad de las
membranas celulares, el grado de organizacién celular y de la tortuosidad del espacio
extracelular.

La cuantificacién de la sefial requiere un procesado previo de la imagen, se realiza
sefialando un area de interés de 5-10mm? sobre la regidn a considerar, y se cuantifica
mediante el coeficiente de difusion aparente (CDA). Aunque no existe un claro
consenso para un valor de CDA que distinga claramente entre cédncer y ausencia de
céncer, cifras menores de 0,2x 10> mm?/s representan un umbral bastante indicativo
de proceso neoplasico. Las lesiones con restriccién de la difusidn, aparecen con una
alta intensidad en la escala de grises del mapa DWI y baja intensidad en el CDA, como
muestra la Figura 21. El principal inconveniente de la técnica es la escasa resolucién
espacial, con los posibles artefactos que provoca la hemorragia postbiopsia.

Figura 21. CaP en ZT. A: La secuencia en DWI muestra un foco hiperintenso en la ZP
izquierda (flecha naranja). B: EIl mapa CDA muestra valores bajos, traducido por un
foco hipointenso (flecha amarilla). Para ambas figuras: Lesiéon focal marcadamente
hiperintenso en DWI y marcadamente hipointenso en ADC de valor b alto; <1,5 cm en
la mayor dimensién, corresponde con PIRADS 4
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1.5.5.5. Estudio dindmico

La secuencia dindmica con contraste o dynamic contrast enhanced (DCE), permite
valorar la vascularizacion de los tumores y, de forma indirecta, la angiogénesis'3°. Por
lo tanto, corresponde a una secuencia funcional, no anatémica (Figura 22).

La molécula utilizada para el estudio de contraste es el Gadolinio. A pesar de que
histéricamente se ha contraindicado en pacientes con fracaso renal severo por la
posibilidad de provocar una fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), no es hasta 2020
cuando Woolen y cols3! realizan un metandlisis y concluyen que el riesgo de FSN en
pacientes con enfermedad renal crénica estadio IV y V (TGF <30 mL/min/1,73m?)
expuestos a gadolinio del grupo Il (gadobenato de dimeglumina, gadobutrol,
gadoterato de meglumina o gadoteridol) es inferior al 0,07% (ninguno de los 4.931
pacientes estudiados).

En la préstata se suele utilizar una adquisicion eco de gradiente 3D ponderada en T1

de la glandula y vesiculas seminales, con una elevada resolucion temporal. El andlisis

de los datos puede obtenerse de tres formas*3:

Cualitativo, mide el tipo de perfil de la curva:

- Tipo |, captacion progresiva.

- Tipo ll, captacién en meseta.

- Tipo lll, lavado rapido del contraste.
Semicuantitativo, mide y cuantifica:

- Los cambios en la intensidad de sefial relativa (relacion entre la
mayor intensidad de sefial postcontraste/sefial precontraste).

- La pendiente de la curva intensidad/tiempo (velocidad del realce).
- El area bajo la curva (relacion intensidad de sefial/tiempo).
Cuantitativo, utiliza modelos farmacocinéticos que cuantifican los parametros:

- Ktrans: mide el paso de contraste a través del endotelio desde el
compartimento vascular al intersticio.

- Kep: mide la vuelta de contraste desde el intersticio al espacio
vascular.

- Ve: mide la fraccion del espacio extracelular del tumor.
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Las principales limitaciones de la secuencia DCE son la dificultad de interpretacion
debido a la falta de estandarizacidn de la misma, algunas medidas semicuantitativas no
son comparables entre distintos equipos de RM vy la dificultad para diferenciar entre el
tumor de la glandula central, la prostatitis y el HBP, ya que estas alteraciones pueden
aumentar la trama vascular.

Figura 22. Estudio de imdgenes de RMmp ponderadas en DCE. A. Captacion de
contraste en la ZP del I6bulo derecho, visualizandose un area hiperintensa (flecha
grande). A tener en cuenta la captacion de contraste de las arterias femorales (flechas

pequefias). B. Estudio en DCE en escala a color

1.5.5.6. Espectrometrial?®

La RM con espectroscopia proporciona una secuencia funcional. Informa acerca de la
actividad metabdlica de la glandula. Los datos adquiridos deben procesarse mediante
un programa especifico para cuantificar los valores de los indices metabdlicos,
generalmente de colina, creatina y citrato.

El tejido prostatico normal contiene cifras elevadas de citrato y cifras bajas de colina 'y
creatina, en cambio, como se muestra en la figura 23, el tejido neopldsico presenta
cifras elevadas de colina y reducidas de citrato!3?.
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Figura 23. Imagen axial ponderada en T2 (A) y espectroscopia (B). Espectro patoldgico
con elevacion de la colina y descenso del citrato correspondiente a la lesién
hipointensa de la ZP, cociente colina/citrato 2,41

Colina

citrato

Debido a la propia variabilidad entre pacientes y equipos de resonancia, no existe
consenso respecto al cociente metabdlico para determinar la presencia de CaP, no
obstante, un cociente Creatina + colina / citrato mayor de 0,7 sugiere la presencia de
CaP13?

La tabla 6 presenta a modo de esquema las ventajas e inconvenientes de cada una de
las secuencias previamente descritas.
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Tabla 6. Ventajas e inconvenientes de las distintas secuencias de la RMmp. Fuente:
https://www.acr.org

Ventajas Inconvenientes

Deteccién de hemorragias
secundarias a la biopsia de prostata La glandula prostatica se muestra

T1 como zonas hiperintensas. homogénea, sin diferenciar las zonas
Deteccidén de ganglios y lesiones anatdmicas.
Oseas.

La prostatitis, hemorragias, atrofia,
Diferenciacion de zonas anatémicas. HBP y cambios post-tratamiento

Muestra el cdncer con baja sefial. pueden parecer cancer. Los tumores

Los tumores de la zona periférica de la glandula central tienen

glandular aparecen como focos caracteristicas similares a la seial

indefinidos de baja intensidad. normal y a la hipertrofia de la glandula
T2 . . .

Permite valorar la EEC. La IVS central. Zonas de hiperplasia

aparece como focos de baja transicional con ndédulos quisticos y

intensidad en el interior de la alta fibréticos pueden tener el mismo

sefial normal de las vesiculas patrén de seial que el cancer. La

seminales. estadificacion de los ganglios linfaticos

es dificil.

Hallazgos que pueden no ser
especificos ya que la hiperplasia
El cdncer puede aparecer como foco también pueden mostrar una baja
DWI de altaintensidad y baja sefial en el  difusion. Problemas en la

mapa CDA. interpretacion de la imagen
hemorragia secundaria a la biopsia
previa.
Tumores pequeiios de bajo grado
Detecta vascularizacion. pueden no mostrar un aumento de
Especificidad aumentada en vascularizacion. Los pacientes con HBP
DCE comparacion con RM T2 pueden presentar un aumento
Unicamente; realce precoz de los anormal del patrén similar al de
tumores, con lavado rapido del pacientes con tumores de la glandula
agente de contraste. central. Posibilidad de fibrosis
sistémica nefrogénica.
Proporciona concentraciones de Es un reto tecnolégico y puede
£ citrato, colina y creatinina; altos requerir a fisicos expertos en RM.
niveles de colina y bajos de citrato ~ Solapamiento de perfil metabdlico
pueden indicar cancer. entre prostatitis y cancer.

CDA: coeficiente de difusion aparente; DCE: secuencia de difusion de contraste; E:
espectroscopia; EEC: extension extracapsular; HBP: hipertrofia benigna de préstata;
IVS: invasion de vesiculas seminales.
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1.5.5.7. Clasificacién PIRADS v2.1126

A pesar de la actualizacion PIRADS v2, esta version también ha presentado algunas
inconsistencias y limitaciones, por lo que durante el desarrollo de esta tesis doctoral ha
sido publicada en 2019 la reciente actualizacién PIRADS v2.1.

La clasificacion PIRADS v2.1 se ha diseflado para mejorar la deteccidn, localizacion,
caracterizacion y estratificacidon de riesgos en pacientes con sospecha de CaP o CaP en
tratamiento. Los objetivos especificos son:

- Establecer parametros técnicos con un minimo aceptable.

- Simplificar y estandarizar la terminologia y contenido de los informes
radioldgicos.

- Facilitar el uso de datos de RM para la biopsia dirigida.

- Desarrollar categorias de evaluacidon de niveles de sospecha o riesgo y que
puedan usarse en la practica clinica habitual.

- Facilitar la recopilacién de datos y el monitoreo de resultados.

- Mejorar las comunicaciones interdisciplinarias.

En los casos en los que las secuencias T2 y DWI presenten calidad diagnéstica, DCE
juega un papel menor en la determinacion PIRADS, ya que la ausencia de captacion de
contraste o realce temprano aporta poca informacién y la captacion difusa sin
objetivarse una anomalia en T2 o DWI puede presentarse en prostatitis. Por lo tanto,
DCE no es util cuando el riesgo es bajo (PIRADS 1-2) ni cuando es muy alto (PIRADS 4-
5). Sin embargo, cuando la ZP DWI presenta un PIRADS 3, una captacion de contraste
de DCE determina si se incrementa la probabilidad de encontrar un CaP, actualizando
en este caso la lesién a PIRADS 4. Por el contrario, cuando la ZT T2 presenta un PIRADS
3, la secuencia que determina el paso a PIRADS 4 es la DWI.

El sistema de puntuacidn se presenta en las siguientes tablas 7 y 8. En la ZP, la
secuencia dominante depende DWI y en la ZT, la secuencia dominante depende de T2.
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Tabla 7. Sistema de puntuacidn de la zona periférica, la secuencia dominante depende
de DWI. Fuente: https://www.acr.org

DWI T2 DCE PIRADS
1 l1a5 1a5 1
2 la5s la5s 2

+ 3
3 l1a5s - 4
4 la5s 1a5s 4
5 1a5 1a5 5

Tabla 8. Sistema de puntuacién de la zona central, la secuencia dominante depende de
T2. Fuente: https://www.acr.org

T2 DWI DCE PIRADS

1 la5 l1a5 1

5 <3 la5 2
>4 la5s 3

3 <4 l1a5 3
5 la5 4

4 la5 la5s 4

5 la5 l1a5 5

1.5.5.7.1. Elaboracién del informe

Siempre se debe iniciar el informe con la medicién del VP. Dado que el CaP puede ser
multifocal, hay que describir un mapeo de las lesiones describiendo su volumen, su
localizacion segun el mapa sectorial y el PIRADS de cada una de ellas. La lesién
intraprostatica dominante es aquella que presente un mayor PIRADS, y si hay varias
con el PIRADS mas alto, se considera la dominante a la de mayor tamafio. Se
recomienda informar las lesiones benignas (quistes), de cara a realizar una biopsia
dirigida o para comparar seguimiento de las lesiones en RMmp posteriores. Las
lesiones de la ZP deben ser medidas en la secuencia DWI, y las lesiones de la ZT en la
secuencia T2, no obstante, si en su secuencia se lee con dificultad, se medira en la
secuencia que mejor se vea.
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1.5.5.7.2. Sistema de puntuacién en cada una de las secuencias,
distribuido por zonas.

o PIRADS en T2

La tabla 9 presenta el sistema de puntuacién en T2 para ZP y ZT.

Tabla 9. Sistema de puntuacién en T2 para la zona periférica y zona transicional.
Fuente: https://www.acr.org

Puntuacion Zona Periférica

1 Intensidad de sefial hiperintensa uniforme (normal)
Hipointensidad lineal o en forma de cufia o hipointensidad
leve difusa, normalmente margen no definido
Intensidad de seial heterogénea o no circunscrita,

3 redondeada, hipointensidad moderada. Incluye otros que no
puntian como 2,405
Lesion circunscrita, homogénea, hipointensa, confinada a la
prdstata y <1,5 cm en su mayor dimensidn
Igual que 4 pero 21,5 cm en su mayor dimensidn, extension
extraprostatica definida o comportamiento invasivo
Zona de apariencia normal o un nédulo redondo,
completamente encapsulado. ("Nédulo tipico")

Nédulo encapsulado o un nédulo circunscrito y homogéneo

2 no encapsulado (atipico), o un drea homogénea ligeramente
hipointensa entre nddulos
Intensidad de sefial heterogénea con margenes difuminados.
Incluye otros que no puntian como 2,405
Nédulo lenticular o no circunscrito, homogéneo,

4 moderadamente hipointenso y <1,5 cm en su mayor
dimensién
Igual que 4 pero 21,5 cm en su mayor dimensidn, extensién
extraprostatica definida o comportamiento invasivo

o PIRADS en DWI
La intensidad de la seflal en una lesion debe compararse
visualmente con la sefal promedio del tejido prostatico "normal" en
la zona histoldgica en la que se encuentra. La tabla 10 muestra el
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sistema de puntuacién en DWI independientemente de la zona
prostatica.

Tabla 10. Sistema de puntuacién en DWI para la zona periférica o zona transicional.
Fuente: https://www.acr.org

Puntuaciéon Zona Periférica o Zona transicional
1 Sin anomalias en ADCy valor b alto DWI
Hipointenso lineal o en forma de cufia en ADC y/o

2 hiperintenso lineal o en forma de cuifia en DWI de alto valor b

3 Focal hipointenso en ADC o focal hiperintenso en DWI de
valor b alto, pero no ambas
Focal marcadamente hipointenso en ADC y marcadamente

4 hiperintenso en DWI de valor b alto; <1,5 cm en la mayor
dimension

5 Igual que 4 pero 21,5 cm en su mayor dimensidn, extension

extraprostatica definida o comportamiento invasivo

o PIRADS en DCE
Al igual que DWI, la localizacién zonal no determina una actitud distinta
segun el resultado DCE, descrito en la tabla 11.

Tabla 11. Sistema de puntuacion en DCE para la zona periférica o zona transicional.
Fuente: https://www.acr.org

Puntuacion Zona Periférica o Zona transicional
Sin captacidn de contraste precoz o a la vez que la glandula
sana. Realce multifocal difuso que no corresponde a un
hallazgo focal en T2 y/o DWI. Realce focal que corresponde a
una lesién que demuestra caracteristicas de HBP en T2
Focal, y; previo o simultdneo al realce de los tejidos

+ prostaticos normales adyacentes, y; corresponde a un

hallazgo sospechoso en T2W y/o DWI
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1.6.Biopsia prostatica dirigida a la lesién de la RMmp

Histdricamente el método de obtencidn de tejido prostatico era guiado con el dedo,
sin embargo, desde el desarrollo de la ecografia, la biopsia ecodirigida de prostata
sistematica o aleatoria es el método de referencia para el diagnéstico del CaP.

A pesar de ser el referente, esta modalidad de biopsia ecodirigida presenta los
inconvenientes de presentar una tasa diagnostica entre el 28-70% segun el tipo de
biopsia realizado, con la principal limitacién de infradiagnosticar el CaPcs o
sobrediagnosticar el CaP clinicamente no significativo (CaPnocs).

Gracias a su desarrollo y estandarizacion, la RMmp se considera el mejor método de
imagen en la identificacion de los CaPcs'33. De esta nueva situacién deriva la busqueda
del mejor método para poder biopsiar las lesiones que la RMmp identifica y que no
resultan visibles en ecografia. Actualmente se pueden realizar tres modalidades de
biopsia prostatica, utilizando la RMmp como referencia. Estas son la biopsia in bore, la
biopsia por fusion de ecografia y RMmp guiada mediante Software o sistema de
navegacion virtual (SNV) y la biopsia cognitiva.

1.6.1. Biopsiain bore

Descrita en 200534, la biopsia in bore es una técnica muy precisa que consiste en
realizar la biopsia prostdatica directamente guiada por la RMmp mientras el paciente se
somete a la prueba, lo que implica objetivar in vivo el lugar exacto de la biopsia. Como
muestra la figura 24, esto se puede realizar debido a que la aguja de biopsia es

135 |nicialmente se

especifica para la técnica y compatible con el campo magnético
realiza la RMmp, y con el paciente todavia dentro del equipo, se realiza la biopsia y se
confirma la localizacién de la aguja con pases rdpidos en T2W. Se realiza la biopsia de
las lesiones sospechosas Unicamente, por lo que disminuye el nimero de cilindros
obtenidos. El acceso de la aguja puede ser tanto transrectal como transperineal. Hoeks
y cols'3® demostraron una tasa diagnéstica del 41%, con un porcentaje de CaP
clinicamente significativo del 87%. Los principales inconvenientes de la prueba son el
alto coste del equipo, la dificultad de la coordinacién entre urdlogo, radidlogo vy
anestesista'®’, la falta de experiencia en la mayoria de los centros y que es un proceso

muy largo e incdmodo para el paciente.
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Figura 24. Imagen ponderada en T2 de un sistema de biopsia in bore tomando in situ
muestras de una lesidn sospechosa en la zona periférica izquierda de la préstata

1.6.2. Biopsia dirigida por un SNV

La RMmp aporta una informacion determinante en el estudio del CaP y la ecografia TrR
aporta la posibilidad de imagen en tiempo real. Parecia l6gico pensar en la posibilidad
de unir las ventajas de ambos sistemas mediante la fusién de sus imagenes. Fue en
2002 cuando por primera vez Kaplan y cols!*® describieron un sistema que permite la
fusiéon de ambas gracias a un software usado en braquiterapia. Posteriormente esta
técnica se desarrollé gracias a las limitaciones establecidas por la biopsia in bore. La
biopsia dirigida a la lesién (BD) guiada por un SNV utiliza como guia/imagen para la
puncién, tanto la informacidn revelada en la RMmp como la informacién mostrada por
la ecografia TrR.

En esta modalidad, se integra la imagen de la RMmp, previamente realizada, a la
imagen 3D de la ecografia que se realiza en tiempo real en el paciente. La fusién de
ambas imagenes se realiza gracias a un Software especifico instalado en el equipo de
ultrasonidos, por lo que mientras se realiza la ecografia TrR, se puede elegir dénde
tomar el cilindro en la RMmp?*32,

Existen multiples plataformas para realizar la BD. Segun la adquisicién de la imagen, se
clasifican en dos grandes grupos, sistemas de registro rigidos y sistemas de registro
flexibles. Aunque algunas pueden utilizar ambos haciendo una primera adquisicion
rigida con cierta flexibilidad para ajustes finos.
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En los sistemas rigidos, la fusion de las imagenes se realiza mediante la concordancia
de puntos comunes, se preserva la anatomia prostatica y la localizacién de la lesidn,
pero no permite la modificacién de los contornos de la RMmp. Los errores producidos
por movimientos del paciente se compensan de forma manual. La figura 25 muestra la
fusion de ambas imdgenes y el marcado de las areas sospechosas de la RMmp en la
ecografia.

Figura 25. Fusién de imagenes utilizando un Sistema de navegacion virtual. Una vez
fusionadas las imagenes, tomando como referencia estructuras que se visualicen en
ambas, se marcan con circulos las lesiones sospechosas en la RMmp, que

automadticamente se marcan sobre la imagen de la ecografia

En los sistemas flexibles, el software permite la deformacién del contorno de la
prostata en la RMmp para adaptarlo a la ecografia. Como ventaja, los puntos de
referencia comunes en la RMmp y ecografia (quistes, uretra...) se superponen, creando
una fusidon casi perfecta, sacrificando en ocasiones la arquitectura prostatica y

modificando la localizacién original de la lesion%.

Segun el sistema de rastreo, se pueden clasificar en posicionadores, electromecanicos
o en imagen virtual. Los posicionadores presentan un brazo robético articulado que
realiza un barrido ecografico. Al ser mecdnico, minimiza el error de vibracion al
disparar la aguja. Los equipos con sistema electromecanico, presentan un sensor en el
transductor ecografico que es detectado por un campo magnético que se coloca
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alrededor del paciente!3®, Existen multiples sistemas comercializados hoy en dia,

algunos de los mas utilizados son los siguientes.

El sistema RVS Hitachi, mostrado en la figura 26, permite la fusién de TC o RM con las
imagenes de la ecografia a tiempo real. Emplea un sistema de
electromecanico, permitiendo la biopsia TrP o TrR0,

rastreo

Figura 26. Sistema RVS Hitachi. Equipo de Ecografia. Fuente: https://www.hitachi.eu
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El sistema Artemis de Eigen/Hitachi, expuesto en la figura 27, utiliza el Software
Profuse y realiza la fusién de ambas imagenes mediante un registro eldstico sobre la
ecografia 3D que obtiene un brazo mecdnico con sensores de posicién en las
articulaciones, alineando de forma manual ambas imdagenes y realiza biopsias a

intervalos de 3 mm141142,

Figura 27. Sistema Artemis. Fuente: https://www.innomedicus.com/urology/artemis
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El sistema UroNav de Invivo, como muestra la figura 28, se considera un sistema

eldstico electromecanico para realizar la biopsia y se puede usar tanto para abordaje
TrR como TrP43,

Figura 28. Equipo UroNav. Fuente: https://www.usa.philips.com

Otros dispositivos son Urostation (Koelis), BiopSee (MedCom), Virtual Navigator
(Esaote), Biolet (DK Technologies), Mona Lisa (Biobot Surgical Pte Ltd.) y LOGIQ 9 (GE
Healthcare). La tabla 12 muestra las ventajas y limitaciones de cada sistema de
biopsia'33.
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Tabla 12. Ventajas y limitaciones de los principales sistemas de fusion de RMmp y
ecografia. Fuente: Ventajas y limitaciones de los principales sistemas de fusién de
RMmp y ecografia. Fuente: Rodriguez-Patrén y cols!33

Adquisicion Acceso
de Comentarios

biopsia

Método Mecanismo de
registro fusién/navegacion

Sistema

imagen
ecografica

Artemis
(Eigen)

BioJet
(DK Technologies)

Biopsee
(PiMedic/MedCom
)

Hi-RVS
(Hitachi)

Uronav
(In Vivo Corp)

Urostation
(Koelis)

Virtual Navigator
(Esaote)

3D. Rotacion
manual sobre
eje fijo

Estabilizador
mecanico
Estabilizador
mecanico.

Transductor
biplanar

Manual o con
estabilizador

Manual

3D Manual

Manual

Brazo mecanico

Elastico "

con codificadores

Sensores de

Rigido posicién en

estabilizador
Rizido Codificadores en

g estabilizador

L. Seguimiento

Rigido & "
electromagnético

Elastico Seguimiento
Rigido electromagnético

Seguimiento
Elastico basado en el
organo
. Seguimiento
Rigido &

electromagnético

TR

TR

TP

TR/TP

TR

TR

TR

La biopsia sélo
permite la
rotacion del
transductor en
el brazo
mecanico
El transductor
permite
rotacion y
profundidad
El transductor
permite
rotacion y
profundidad
Permite la
fusidn con
elastografia u
otros modos
ecograficos
Almacena el
trayecto de la
biopsia para
futuras
comparaciones
Verificacion del
trayecto de la
biopsia con
retraso de 3-5
segundos

Permite fusion
PET-TC/eco

Aunque estas plataformas presentan diferencias en el disefio y la ejecucidn clinica,
todas han demostrado superioridad respecto a la biopsia sistematica*'=1%¢; sin
embargo, no hay estudios que comparen las plataformas entre ellas.
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La mayor parte de los Software se disefiaron para un abordaje TrP; no obstante, la
mayoria ha evolucionado para ser utilizados tanto TrP como TrR. El abordaje TrP
presenta menos complicaciones infecciosas!*?; sin embargo, este procedimiento
requiere anestesia general o sedacién profunda, a diferencia de la via TrR.

Las principales limitaciones de la BD por un SNV son los costes del equipo, la
coordinacion radidlogo-urdlogo y la necesidad de realizar un ndmero elevado de
procedimientos para adquirir las habilidades 6ptimas que aseguren su correcta
realizacion. La figura 29 muestra cdmo se biopsia de forma dirigida mediante un SNV
una lesién por acceso TrP.

Figura 29. Biopsia dirigida mediante un SNV, acceso transperineal. La imagen de la
derecha es la RMmp vy la izquierda la ecografia, en plano sagital. La lesién sospechosa

se muestra con un circulo, que muestra el proceso de biopsia con la aguja

1.6.3. Biopsia cognitiva

La biopsia cognitiva consiste en memorizar por parte del urdlogo la localizacién de las
zonas sospechosas descritas en la RMmp para posteriormente realizar una BEp sobre

la localizacién donde se encuentran las dreas sospechosas memorizadas'®’.

Sciarra y cols'*” demostraron una superioridad estadisticamente significativa en la tasa
diagndstica del CaP en la biopsia cognitiva frente a la biopsia de saturacion (45.5%
frente a 24.4% p<0.01).
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Este método es el mas simple y rdpido, permitiendo una fécil integracién en la rutina
de la biopsia uroldgica y es menos costoso, ya que no se precisan ni plataformas
especificas para la biopsia ni software; sin embargo, es el método mdas operador
dependiente y poco reproducible. Otra dificultad es la variabilidad de los planos
anatomicos de las dos técnicas, ya que los datos de la RMmp proceden de planos
axiales, mientras que los planos de la ecografia son oblicuos, favoreciendo la
inexactitud en la biopsia'®®. En manos expertas y entrenadas, no presenta diferencias
significativas en la tasa diagndstica de CaP con respecto a la BD por un SNV48,

La tabla 13 muestra los rangos en la tasa de CaP y CaPcs de articulos representativos
en biopsia in bore, biopsia dirigida por un SNV y biopsia cognitiva. Hay que tener en
cuenta que la tasa diagndstica de CaPcs depende de los criterios utilizados por cada
autor para catalogar al CaP como CaPcs.

Tabla 13. Tasa de CaP y CaPcs de articulos representativos en biopsia in bore, biopsia
dirigida por un SNV y biopsia cognitiva. El rango representa el valor mds bajo y mas
alto en la proporcién de biopsias positivas para CaP y CaPcs en dichos articulos

I;A:g?olfs;?: CaP (%) CaPcs (%)

In bore'4%-152 38,9-58,8 18,5-87,0

Dirigida por SNV144153,162154-161 34 3.65 0  23,1-58,6
Cognitival47:163-165 37,4-45,5 17,9-26,7

Un reciente ensayo clinico aleatorizado multicéntrico (FUTURE®®), realizado en 665
varones, ha demostrado que no hay diferencias estadisticamente significativas en la
tasa de deteccion de CaP entre las tres técnicas. Por lo tanto, deben tenerse en cuenta
otros factores como son la disponibilidad y costes asociados para elegir una de ellas. La
tabla 12 muestra un resumen de las caracteristicas positivas y negativas de cada uno
de los tipos de biopsia. Respecto a las complicaciones de cada una de las tres técnicas,
otro reciente metanalisis ha concluido que hay diferencias estadisticamente
significativas para las complicaciones menores (Clavien-Dindo 1y 2) del 53% para la
biopsia in bore, del 71% para la BD por un SNV y del 83% para la biopsia cognitiva'®’. La
tabla 14 muestra un resumen de las ventajas, inconvenientes y abordaje de cada uno
de los tipos de biopsia'®.
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Tabla 14: Resumen de las ventajas, inconvenientes y abordaje de cada uno de los tipos
de biopsia. Fuente: Galante Romo

Biopsia dirigida In Bore Cognitiva Software
Econdmica Reproductible
.. . Ambulatoria con Requiere menos
Técnica de referencia . e
anestesia local especializacion
. No precisa gran .
Ventajas , . . P . 8 Aplicable en VA 'y
La mas precisa inversion TE
tecnoldgica
Facil de aplicar en la
practica asistencial
. Ningun sistema es
Costosa No reproductible & .
superior
Requiere mucho No aplicable en Muv costosa
tiempo VA/TF y
Inconvenientes , Gran nivel de Menor curva de
Incémoda e .
especializacién aprendizaje
Curva de Aplicacién
Abordaje TR aprendizaje muy asistencial mas
larga compleja

Abordaje Habitualmente TrR Habitualmente TrR  TrP o TrR
TF: Terapia Focal; TrP: transperineal; TrR: transrectal; VA: Vigilancia activa.

1.7.Anatomia de la proéstata

Para comprender la evolucion histdrica del diagndstico del CaP, asi como el motivo de
este estudio, es necesario conocer la anatomia zonal de la préstata.

Embriolégicamente no toda la prdstata tiene un origen comun, sino que existen zonas
de origen ectodérmico, endodérmico y mesodérmico. Esto justifica que las diferentes
zonas presenten diferencias estructurales microscdépicas. Por lo tanto, dado que todas
las regiones prostaticas no presentan el mismo riesgo de malignizar, a la hora de
buscar una lesion hay que saber dénde encontrarla.

1.7.1. Distribucidn zonal macroscdpica de la préstata

El primer modelo anatémico de la préstata fue descrito por McNeal'®® en 1981 y

169-171

aungue ha sido modificado posteriormente , se considera el patron anatdomico

zonal prostatico de referencia. McNeal, como se presenta en la Figura 30, divide la
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prostata en zonas glandulares y zonas no glandulares'®®70171 | 3 zona glandular se
subdivide en zona periférica, central y de transicion. La zona no glandular a su vez se
subdivide en estroma fibromuscular anterior, capsula prostatica, esfinter preprostatico
y esfinter estriado. McNeal considera a la uretra una estructura cilindrica que se angula
3592 a la altura del veru montanum, dividiendo a la prdstata en dos segmentos, el
proximal y el distal.

- Zona periférica: Supone el 70% del volumen glandular y comprende las
superficies dorsales, laterales y apicales de la prdstata, donde rodea
completamente la uretra. Microscépicamente estd compuesta por glandulas
pequefias y uniformes, cuyos ductos desembocan en la uretra distal'’?. El 70-80%
de los CaP se asientan en esta zona 102169,

- Zona central (ZC): Supone el 25% del volumen glandular y se encuentra situada
por detras de la uretra proximal, rodeando los conductos eyaculadores en su
paso hacia el veru montanum. Histolégicamente estda compuesta por grandes
glandulas y drenan en los conductos eyaculadores. El 8% de los CaP se localizan
en esta zonal%%172,

- Zona transicional: Representa al 5-10% del volumen glandular y rodea a la uretra
proximal, delimitandose de la ZP y ZC por una banda fibrosa o capsula quirargica.
Esta region representa la localizacion de la HBP, y el 24% de los CaP se asientan
en ella'’?; aunque de forma exclusiva Unicamente el 1,8%'9%173, Los tumores
localizados en esta zona pueden ser diagnosticados mediante una reseccion

transuretral de préstatal’2,

- Estroma fibromuscular anterior: se encuentra formado por capas de musculo liso
separadas por tejido fibroso y representa la continuacion del musculo detrusor,
que se extiende por la superficie antero-medial, cubriendo los elementos
glandularest’?,

- Capsula prostdtica: se encuentra formada por coldgeno y rodea a la préstata, a
excepcion de la zona antero lateral del dpex'’2.

- Esfinter preprostatico: Ldmina de musculo que rodea a la uretra proximal,
manteniendo el tono del cierre de la uretra proximal y evita la eyaculacién
retrégradal’?.

- Esfinter estriado: Esta compuesto por fibras musculares estriadas de localizacién
anterior y lateral a la uretra distal’2.
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Figura 30. Anatomia zonal de la prdstata dibujada y presentada por McNeal. Fuente:
McNeal®8,

c: zona central; p: zona periférica; ud: uretra distal.
Veru montanum: zona reticular; zona transicional: sombreada en gris

1.7.2. Mapa sectorial de la préstata en la RMmp

En la versidon PI-RADS v2.1'%%, como muestra la figura 31, la glandula prostatica se
divide en 41 sectores o regiones: 38 para la prdstata, 2 para las vesiculas seminales y
una para el esfinter uretral externo. La prostata se divide en secciones axiales derecha
e izquierda y en glandula central y periférica. La ZP derecha e izquierda se dividen en
base, glandula media y dpex, que a su vez se dividen en tres secciones: anterior, medial
posterior y lateral posterior. Las ZT derecha e izquierda se dividen en la base de la
prostata, la glandula media y el dpex, que a su vez se subdividen en dos secciones:
anterior y posterior. El estroma fibromuscular anterior se divide en derecha e izquierda
y, a su vez, en base, glandula media y el dpex. La descripcién de la ubicacion de las

lesiones es util para su futura localizacién.
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Figura 31. Mapa sectorial de la préstata en la RMmp. Fuente: https://www.acr.org
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-a: anterior; -p: posterior; -pl: posterolateral; -pm: posteromedial; AFS: anterior fibromuscular
stroma; CZ: central zone; PZ: peripheral zone; TZ: transitional zone; US: urethral sphincter
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1.7.3. Distribucidon anatémica del cancer de préstata
1.7.3.1. Distribuciéon anatémica del CaP tras prostatectomia radical

Una vez establecida la distribucidn zonal de la préstata, Mcneal describié en 1981 Ia
distribucion zonal del CaP sobre 104 piezas de prostatectomial’®. Detalla que el 68%
de los CaP se originan en la ZP, el 24% en la ZT y el 8% en la ZC; y la extensidn de una
zona a otra depende del volumen tumoral. El autor resefia que 44 de los 104 casos
presentaban mas de un foco de CaP, y 17 de ellos, presentaba mas de dos focos
satélites al CaP dominante.

De forma paralela, Schulte y cols'’* realizaron un estudio de concordancia entre los
hallazgos de la biopsia y el estudio de la pieza de prostatectomia en 281 pacientes,
biopsiados con un esquema de 12 cilindros a los que posteriormente se les realizé una
prostatectomia radical, concluyendo la baja relacidn entre la biopsia y la pieza para el
estudio de la multifocalidad. Del 77,7% de CaP multifocales en la pieza, la biopsia lo
habia diagnosticado en el 43,8% de los pacientes. Del 56,2% de las biopsias informadas
como CaP unilateral, el 22,3% de ellos lo acabaron siendo en la pieza de
prostatectomia.

1.7.3.2.  Estudios en autopsia

Existen varios estudios en la literatura donde se evalla la prevalencia del CaP en
autopsias. Un importante estudio en autopsia fue presentado por Sdnchez-Chapado y
cols?’> en 2003. En él se examind la prdstata de 162 varones caucdsico-mediterraneos
fallecidos por traumatismo, concluyendo que la prevalencia total de CaP y de la
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (HG-PIN, High-grade prostatic
intraepithelial neoplasia) es del 18,5% y del 28,7% respectivamente; con una
prevalencia en la 39, 49, 59, 69, 72 y 89 década de vida para el CaP del 3,6%, 8,8%,
14,3%, 23,8%, 31,7% y 33,3%; y para el PINAG del 7,1%, 11,8%, 35,7%, 38,1%, 45,4% y
48,5%. En el 77,7% de los pacientes el CaP/HG-PIN se localizé en la ZP.

Haas y cols!’® en 2007, en una serie de 164 pacientes fallecidos sin antecedente de
CaP, se identificd CaP en el 28,6%. Respecto al nivel de la prdstata, el 62,0% de los CaP
se encontraron en la base, el 35,6% en el dpex y el 2,4% en ambas localizaciones.
Respecto a la localizacidn zonal, el 77,0% de los CaP se encontraron en la ZP, el 16,0%
en la ZC, el 5,0% en ZT y el 2,0% en varias zonas. De manera similar, Delongchamps y
cols?®? realizaron también un estudio sobre prdstatas de autopsias de varones sin
antecedente de CaP, objetivando CaP en el 25,4% de las glandulas, siendo el tumor
multifocal en la mitad de ellos. El 73% se encontraron en la ZP y el 27% en la ZT/ZC.
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El conocimiento de la distribucién zonal de la glandula prostatica, asi como la
probabilidad de hallar CaP en dichas zonas forma parte de la piedra angular en el
diagnéstico de CaP. Esto es debido a que, como posteriormente se estudiard, los
pacientes con desarrollo de CaP en las zonas prostaticas atipicas presentaran un perfil
clinico caracterizado por el improbable diagndstico con la biopsia sistematica sobre la
ZP.

1.8.Histologia del cancer de proéstata

A dia de hoy, e independientemente de los avances tecnolégicos, el diagndstico del
adenocarcinoma acinar de prdstata es histopatolédgico. Por lo tanto, depende de la
lectura que realice el anatomopatdlogo sobre una muestra de tejido prostatico afecto
por el tumor.

Esta lectura histopatolégica aporta no solo informacion diagndstica sobre el grado de
malignidad glandular y celular, sino que también informa acerca del numero de
cilindros afectos, el porcentaje de afectacion del cilindro, la localizacién del area o
areas afectas, la extensién extracapsular o invasién linfovascular. Esta informacién
permite valorar el prondstico del paciente y ofertar el tratamiento mas acertado.

Por ello es necesario que las nuevas técnicas de biopsia posean la capacidad de
encontrar aquellos tumores que alteren el pronédstico del paciente (tumores
clinicamente significativos), permitiendo mejorar la adecuacion del tratamiento, y, a la
vez, tenga la habilidad de obviar a aquellos tumores que no limiten la supervivencia del
paciente (tumores clinicamente no significativos), evitando un sobrediagndstico y un
sobretratamiento.

1.8.1. Cilindros prostaticos

El estudio histopatolégico del conjunto de cilindros tomados en cada area se debe
llevar a cabo por separado, independientemente del esquema de biopsia o la técnica
empleada. Antes del procesamiento, se realiza un registro del nimero de cilindros y la
longitud de los mismos, ya que la longitud del tejido se correlaciona significativamente
con la tasa de deteccién de CaP'”’. Se debe informar la puntuaciéon de Gleason o el

grupo de grado, asi como el porcentaje de CaP que contiene cada cilindro’8,

El adenocarcinoma acinar de prostata es la estirpe celular maligna mds frecuente
encontrada en las biopsias. Se considera un carcinoma invasivo formado por células
epiteliales tumorales que se disponen en forma de diferentes patrones (células sueltas,

en sabana, cordones o en gldndulas) y las células basales estdn ausentes'’,
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En ocasiones, es posible que la muestra remitida al Servicio de Anatomia Patoldgica
carezca de material suficiente que dificulte identificar células basales, por lo que se
puede confirmar el diagnéstico mediante técnicas de inmunohistoquimica. Los
anticuerpos empleados contra las células basales son las citoqueratinas de alto peso
molecular (como la 34BE12) y la p63'7°. Debido a que estas técnicas presentan falsos
positivos, se recomienda el uso de al menos dos marcadores inmunohistoquimicos€°,

La HG-PIN constituye el final de la pre-invasion de la proliferacién neoplasica de las
células secretoras que tapizan los ductos y acinos prostaticos. Estas muestran cambios
citoldgicos parecidos al CaP, como el aumento del tamafo del nucleo y la presencia de
nucléolo prominente. Se evidencia un acino generalmente de tamafo mediano con
células secretoras citoldgicamente malignas, generalmente estratificadas con, al
menos, una capa de células basales presente!®!, Este hallazgo se presenta en el 3-14%
de las biopsias y es capaz de predecir CaP en la biopsia repetida hasta en el 23% de los
casos'’®. Si se presenta de forma conjunta en la misma biopsia un ASAP y HG-PIN, el
riesgo de CaP en la biopsia repetida asciende a un 43% 12,

La proliferacién microglandular atipica (ASAP, atypical small acinar proliferation)
presenta los criterios estructurales diagndsticos para el CaP, sin embargo el grado de
desestructuracion celular es insuficiente para catalogarlo de CaP (por ejemplo, las
glandulas proliferantes muestran disposicion irregular compatible con patrén
infiltrante, sin embargo presentan insuficientes nucléolos prominentes)!’®. Esta lesion
se evidencia en el 3% de las biopsias realizadas y presenta un valor predictivo positivo
para CaP del 39%. En estos casos, se puede realizar una tincidon inmunohistoquimica
pudiendo permitir la resolucidn del conflicto diagndstico®®3.

1.8.2. Clasificacion de Gleason

El médico y patélogo Donald Gleason!® 8> desarrolld y validé entre 1966 a 1977 el
sistema para graduar el CaP, basandose en el patrdon arquitectdnico microscopico de la
glandula. Desde su validacidn, se ha mantenido como uno de los sistemas de
clasificacién prondstica mas importantes, utilizado desde entonces con pequefias
variaciones. La figura 32 muestra el dibujo original publicado en 1977 por Gleason
describiendo la diferencia entre los distintos patrones prostaticos?®.
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Figura 32. Gradacidon de Gleason, imagen original publicada por el Dr. Gleason en 1977,
clasificandose de arriba abajo, los patrones histoldgicos de 1 a 5. Fuente: The Veteran's
Administration Cooperative Urologic Research Group'8®

El aumento del grado de Gleason esta fuertemente correlacionado con el tamafio del
tumor, el estadio clinico mas avanzado, la enfermedad metastasica y la disminucién de

la supervivencia®’.

El grado se define como la suma de los dos patrones mas frecuentes, el primario (mas
predominante) y el secundario (segundo mas predominante). En un sistema de 5
niveles, donde la puntuacion se asigna con el nimero del 1 (patréon histologico mas
diferenciado) al 5 (menos diferenciado), la puntacién primaria y secundaria se suman
para producir una puntuacién total o grado; por ejemplo, una lesién con patrén
histolégico predominante de Gleason 3 y menos patrén 4, presenta un grado de
Gleason 7 (3+4). La puntuacion varia entre el grado 2 a 10, con un nimero mayor que
indica una mayor mortalidad.

La International Society of Urological Pathology (ISUP) revisé por primera vez en 2005
el sistema de clasificacion Gleason'® y posteriormente en 20148, Actualmente, los
grados 2-5 no se pueden asignar en las biopsias y raramente en las piezas quirurgicas.

El carcinoma con patrdon Gleason de 3, como muestra la Figura 33, es el patrén mas
comunmente encontrado. Se asigna al hallazgo de glandulas individuales bien
formadas que demuestran un patron de crecimiento infiltrativo entre las glandulas
benignas. Las glandulas son a menudo pequefas, pero también se permiten glandulas
mas grandes. Segln el consenso ISUP 2014, las glandulas bien formadas que presenten
ramificaciones sin formar glandulas cribiformes se consideran patrén 3; sin embargo, si
forman glandulas cribiformes, aunque sean pequefias, se consensud la consideracion
de patron 4%,
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Figura 33. Patrén Gleason 3 en la pieza de prostatectomia. A. Imagen x10, glandulas
pequeiias y bien formadas, pero pierden la arquitectura normal. B. Imagen x20,

pérdida del nucléolo

El carcinoma de patrén Gleason de 4, presentado en la Figura 34, demuestra la mayor
variabilidad en la morfologia, con cuatro patrones arquitecténicos principales:
glandulas cribiformes, glomeruloides, fusionadas y mal formadas. El diagndstico de
este patrén Gleason de 4 tiene la mayor variabilidad interobservador, siendo el patrén
de diagnodstico mds dificil y controvertido el de las glandulas mal formadas. La
presencia de un carcinoma de patrén cribiforme se ha asociado con un prondstico
adverso en comparacion con otros patrones de CaP Gleason 4! Las glandulas
glomeruloides consisten de glandulas malignas dentro de una glandula dilatada unida
focalmente a ella, por lo tanto, se asemeja a un glomérulo.

Figura 34. Patrén Gleason 4 en la pieza de prostatectomia, donde se evidencian

gldndulas desestructuradas y una glandula glomeruloide
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El adenocarcinoma de prostata patron Gleason de 5, como se visualiza en la Figura 35,
es el patron mds agresivo y no muestra formacién glandular. Consiste en células
sueltas formando cordones, nidos sélidos, en disposicién lineal o en sabana. La
comedonecrosis (definida cuando hay células necréticas intraluminares y/o
careorrexis) siempre se considera el patron Gleason 5, incluso si la necrosis involucra
glandulas cribiformes o estructuras glomeruloides que de otro modo se consideraria
que representan el patrén 4 18,

Figura 35. Patron Gleason 5 en la pieza de prostatectomia, con zonas de patrdn
cribiforme con necrosis central (flecha azul) y zonas de patrén sélido (flecha roja)

1.8.3. Clasificacion ISUP 2014 Y 2018

Uno de los problemas de este sistema de Gleason es que el grado mas bajo asignado
en las biopsias es de 6, hasta un maximo de 10, existiendo la posibilidad de
malinterpretacion por parte del paciente, al creer que padece un CaP de riesgo
intermedio cuando presentaria un CaP de bajo riesgo. Por ello, tras la conferencia de
2014, se revisd y aprobd un nuevo sistema de clasificacién, conocido como Grupo de
Grado o “Grade Group” (GG)'®2. Este nuevo sistema clasifica al CaP en 5 niveles, siendo
un sistema mas simplificado e intuitivo para el asesoramiento de pacientes.

Esta nueva clasificacion ha sido validada en multiples estudios y ha demostrado que
presenta un mejor valor prondstico, en comparacion con la clasificacion convencional
de Gleason'3, Otra importante ventaja de esta clasificacién por grados es la distincion
entre el Gleason 7 (3+4) y el Gleason 7 (4+3), ya que aunque ambos son Gleason 7, si

predomina el patrdn 4, el prondstico es peor®®,
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El GG fue adoptado para su uso por la 82 edicién de la Clasificacion Mundial de
Tumores del Sistema Urinario y Organos Genitales Masculinos de la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS), College of American Pathologists y el manual de
estadificacién TNM del American Joint Committee on Cancer!®®. Durante el desarrollo
de esta 82 edicion, la clasificacion GG se ha incluido como parte de los criterios de
estadificacién del CaP°®. Como se muestra en la tabla 15, los GG varian de 1 a 5, con el
GG 1 con el prondstico mas favorable y el Grupo de Grado 5 con el prondstico menos
favorable.

Tabla 15. Relacion entre Grupo de Grado, Puntuacion de Gleason y Patrén de Gleason

Grupo de Grado Puntuacién de Gleason Patron de Gleason
1 <0=6 <0=3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 3+5 6 5+3
5 9610 4+5, 5+4 4 5+5

1.8.4. Cancer de préstata clinicamente no significativo

El concepto de CaPnocs se ha desarrollado con el paso de las décadas gracias al
conocimiento de la evolucidn y prondstico de la enfermedad segun sus caracteristicas.
El primero en acufiar este concepto fue Stamey y cols.’®’, y posteriormente Epstein y
cols.’®8. Histéricamente en la literatura, a este tipo de lesién prostatica se la ha
denominado de distintas formas, asi como CaP indolente, de bajo volumen, microfocal,
diminuto o minimo!®°. El concepto de CaPnocs considera a la lesién tumoral de bajo
grado, bajo volumen y organoconfinado que, sin tratamiento, presenta una baja
posibilidad de progresidon clinica o bioquimica, sin alterar la morbimortalidad del
paciente. En estudio de prostatectomia radical en pacientes no seleccionados, la
incidencia de CaPnocs oscila entre un 5-30%2%,

1.8.4.1. Criterios anatomopatoldgicos de CaPnocs

Actualmente, tras la prostatectomia radical, la definicion de CaPnocs mas usada se
basa en la presencia de los siguientes hallazgos anatomopatoldgicos?°1-202;

1. Gleason< 6, sin presencia de patron 4 6 5.

2. Enfermedad organoconfinada, sin afectacién extracapsular ni de vesiculas
seminales.

3. Volumen tumoral <0.5 cc.
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1.8.4.2. Criterios preoperatorios predictivos de CaPnocs

Multiples autores han intentado definir un conjunto de caracteristicas clinicas tras la
realizacion de la biopsia prostatica que catalogaran al CaP como clinicamente no
significativo, evitando asi un sobretratamiento. A pesar de que existen multiples
clasificaciones o conjunto de parametros, la gran mayoria presentan la limitacién de
catalogar como CaPnocs a un tercio de los CaPcs?%,

204

En 1994 Epstein y cols?®* publicaron sus criterios preoperatorios, conocidos como los

Criterios de Epstein. Originalmente eran:

1. Gleason sin patrén 4 o 5.
Organoconfinado: sin afectacién extracapsular, vesiculas seminales o
ganglios linfaticos.

3. Volumen tumoral < 0,2 cc.

Estos factores pretendian predecir el riesgo de CaP insignificante tras Ia
prostatectomia radical. Posteriormente, muchos autores han intentado actualizar
estos criterios preoperatorios para mejorar la definicién de CaPnocs, si bien no existe
homogeneidad a la hora de definir qué pardmetros y qué valores son los que mejor
definen al CaPnocs?%>.

1.9. Planteamiento del problema

1.9.1. Variabilidad de las recomendaciones en el esquema de biopsia

A pesar del tiempo que lleva instaurada la BEp en la practica clinica habitual, no existe
un esquema universalmente estandarizado ni en primera biopsia ni en biopsias
sucesivas.

Esto es debido a la variabilidad en las recomendaciones de las asociaciones sobre cual
es el esquema de biopsia a seguir, existiendo controversias sobre el niumero de
cilindros a tomar y las areas a biopsiar.

Tanto European Association of Urology?®® (EAU) como la American Urological
Association?%” (AUA) exponen los resultados de estudios que presentan un aumento de
la tasa diagndstica de CaP en la biopsia de 12 cilindros frente a |la biopsia sextante en
primera biopsia, sin proponer una clara recomendacién del esquema de biopsia
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Optimo. Tampoco recomiendan el numero de cilindros a biopsiar en posteriores
biopsias.

La guia de CaP de la ESMO?® (European Society for Medical Oncology) y la NCCN*24
(National Comprehensive Cancer Network) recomiendan realizar una biopsia
prostatica con un minimo de 10-12 cilindros como primera biopsia, aunque no
describen la localizacién donde se deben tomar los cilindros. Estas guias tampoco
recomiendan un esquema claro en biopsias sucesivas.

1.9.2. Falta de estudios de la rentabilidad diagndstica de la biopsia dirigida
como biopsia sucesiva

Los avances tecnoldgicos en la RMmp, asi como su interpretacion en el campo del CaP,
han facilitado la creacién de escalas de riesgo similares a las ya establecidas en otros
organos (higado, mama, etc.); permitiendo, por lo tanto, realizar una biopsia prostatica
dirigida a la lesiéon hallada en la RMmp.

A pesar de que se ha estudiado la rentabilidad diagndstica de la BD en la biopsia in
bore, BD por un SNV y biopsia cognitiva, la gran mayoria de los estudios incluyen
pacientes con criterios de inclusién tan laxos (pacientes sin BP, BPN y en VA), que sus
conclusiones no se pueden extrapolar a un perfil clinico determinado.

1.9.3. Falta de consenso en el procedimiento de biopsia dirigida a la lesion

Faltan estudios que describan cdmo influye en la rentabilidad diagndstica la adicién o
no de una biopsia sistematica (BS) a la BD, realizdndose esta técnica como segunda o
sucesiva biopsia.

Esto hay que tenerlo en cuenta, como posteriormente se estudiara, ya que los
pacientes con BPN podrian haber desarrollado un CaP en una zona prostatica atipica
que no se analizd con la biopsia previa. Por lo tanto, en este escenario, habia que
estudiar si afiadir otra BS dirigida, aleatoriamente en la misma zona que la biopsia
previa, durante la BD, tendria beneficio clinico desde un punto de vista de la
rentabilidad diagndstica, o si modifica la lateralidad de la zona afecta con respecto a la
BD.
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1.9.4. Estudio de la rentabilidad diagndstica entre los cilindros de la BD y BS

Actualmente hay una falta de estudios que demuestren o no la existencia de una
mayor rentabilidad diagndstica de los cilindros de la BD respecto a la BS. Debido a que
la BD realiza una obtencién de material dirigida a un area, se presenta la necesidad de
conocer si la proporcion de cilindros positivos de la BD es mayor a la BS, asi como el
porcentaje de afectacién histolégica del cilindro. Es importante conocer esto, ya que
cambiaria las recomendaciones de la inclusién en un protocolo de VA o tratamiento
con braquiterapia.

1.9.5. Estudio de la relacion entre CaP y PIRADS

En la actualidad no existen trabajos que estudien la asociacién entre CaP y PIRADS
exclusivamente en pacientes con BPN con un tamafio muestral que permita presentar
solidas conclusiones de resultados estadisticamente significativos. Aunque esta
asociacién se encuentra claramente descrita en estudios con pacientes sin BP o en
estudios con pacientes mixtos (BP positivas, BPN o sin BP), y probablemente los
resultados se puedan extrapolar a pacientes con BPN dado que la clasificacion PIRADS
es puramente un hallazgo radiolégico, es cuanto menos interesante elaborar un
trabajo donde Unicamente incluya a este perfil de pacientes.

1.9.6. Factores predictivos

No existen en la literatura estudios que determinen qué factores previos a una BD (con
o sin la adicién de la BS) pueden predecir un resultado histopatoldgico positivo en
pacientes con BPN mas alld de asociaciones univariantes. Es (til e interesante el
estudio multivariante y la elaboracién de un modelo predictivo con nomograma que
ayude en la toma de decisiones de realizar o no una BD mas BS, no solo con el valor
PIRADS, sino también teniendo en cuenta variables accesibles como serian la edad del
paciente; valores de PSA, PSAD y VP; asi como, la localizacidn de la lesion, o numero de
cilindros de biopsias previas.
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2. Hipotesis y Objetivos

2.1 Hipotesis

En los pacientes con sospecha de CaP por elevacién de PSA con una o mas BPN, a los
que se les realiza RMmp y se detecta una o mads areas sospechosas PIRADS entre 3a 5
segln la puntuacién de la secuencia dominante (PIRADS versidon 2 en adelante), se
propone como hipdtesis que:

- La realizacién de una BD mediante un SNV, junto a la adicién de una BS de 12
cilindros mejoraria la efectividad y rentabilidad diagndstica de CaPcs en el
protocolo de biopsia sucesiva, sin aumentar significativamente la deteccién de
CaPnocs. Este esquema de biopsia seria, por tanto, una técnica efectiva en el
protocolo de biopsia sucesiva.

- La BD permite realizar un diagndstico de CaP con la necesidad de realizar una
menor obtencion de cilindros que la BS.

- La proporciéon de afectacién tumoral de los cilindros obtenidos con la BD seria
mayor que los cilindros obtenidos con la BS.

- A mayor nivel en la clasificacion PIRADS V2, mayor seria la tasa diagndstica de
CaP y mayor el grado de Gleason/ISUP.

- El estudio de los factores predictivos prebiopsia para obtener un resultado
anatomopatoldgico positivo de CaP, tras la realizacién de una RMmp
sospechosa, permitiria definir a que pacientes se les puede evitar realizar una
biopsia.
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2.2 Objetivos

De acuerdo a la hipétesis de trabajo, se plantean los siguientes objetivos:

2.2.1 Objetivos primarios
- Evaluar la tasa diagndstica de la BD mas BS, en el CaP y CaPcs.

- Evaluar el beneficio en la adicién de la BS a la BD a la lesidon, expresado como
tasa de diagndstico, tanto en el CaP total como en el CaPcs y CaPnocs, y la
afectacion en la lateralidad del CaP.

2.2.2 Objetivos secundarios

- Estudiar y comparar la proporcion de cilindros positivos con CaP en la BS frente
a los cilindros positivos con CaP de la BD.

- Evaluar la relacién entre la clasificaciéon PIRADS, CaP/CaPcs y Gleason/ISUP, asi
como la relacién entre la clasificacién PIRADS y el niumero y proporcién de
afectacién de los cilindros.

- Estudiar los factores predictivos previos a la BD mads BS, para un resultado
anatomopatoldgico positivo de CaP y realizar un modelo predictivo con
nomograma.
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3. Material y método

3.1.Diseno del estudio

Estudio de pacientes sometidos a una BD con el equipo Hitachi®/HiVision Preirus y el
software de fusién Real-time virtual sonography, en la que se realizan durante el
mismo procedimiento y de forma secuencial, la BS y la BD. El registro se realizé de
forma prospectiva y el analisis de forma retrospectiva.

El estudio se considera ciego simple en lo que se refiere a la BS ya que se realiza
siempre previamente a la BD y siguiendo un esquema preestablecido de 12 cilindros,
sin tomar en consideracién la localizacidon de las lesiones presentes en la RMmp. La
figura 36 muestra el esquema del estudio.

Figura 36. Esquema del estudio

Poblacién a estudio Pacientes candidatos a biopsia fusion que cumplen los criterios de inclusion.
(n= 380)
----#  Criterios de exclusién

- 11 pacientes: Antecedente CaP

- 6 pacientes: En tratamiento con 5- ARI
Poblacion elegible

Muestra
(n= 363)

Biopsia fusion
- Biopsia sistematica 6 + 6 cilindros
+
- Biopsia dirigida a la/s lesion/es de la
RMmp: 4 cilindros por area.
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3.2.Poblacion a estudio

3.2.1. Marco del estudio

El estudio se ha realizado en el Servicio de Urologia del Hospital Universitario Ramén y
Cajal (HURyC) de Madrid.

La Comunidad de Madrid organiza su territorio sanitario en un Area Sanitaria Unica
desde la implementacion de la Ley 6/2009, de 16 de noviembre, (BOCM num. 274, de
18 de noviembre), de Libertad de Eleccion en la Sanidad de Madrid. Sin embargo, aun
se siguen teniendo en cuenta las Areas Sanitarias de la Ley 12/2001, de 21 de
diciembre.

El HURYC cubre, como muestra la figura 37, la demanda sanitaria del Area Sanitaria 4
de la Comunidad de Madrid, asi como recibe pacientes de otras Areas Sanitarias para
la realizacion de la biopsia. El 7,9% de los pacientes del estudio correspondieron a
otras Areas Sanitarias.

Figura 37. Areas Sanitarias de la Comunidad de Madrid. Fuente:
www.comunidad.madrid
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El Area Sanitaria 4, como ilustra la figura 38, se encuentra geograficamente situada al
Noroeste del municipio de Madrid, y se encuentra formada por los distritos de Ciudad
Lineal, San Blas y Hortaleza. El HURyC presta asistencia a 596.677 ciudadanos segun
datos de la memoria del 2021.

Figura 38. Distritos municipales que conforman la Gerencia Sanitaria del Area 4

Barajas

3.2.2. Definicién de la poblacién diana

La poblacién a estudio la constituyen los pacientes en seguimiento en Consultas
Externas del Servicio de Urologia del HURyC y de otras Areas de Salud de las que
dependen para dicha técnica.

La biopsia es indicada por el urélogo, siempre y cuando se cumplan los criterios de
inclusidon previamente pactados en el Servicio de Urologia, como a continuacién se
presentaran.

Finalmente, la realizacion de la biopsia debe ser aprobada por el Unico urdlogo
encargado de realizarla, el Jefe de Seccién de la Unidad de Prdstata y Andrologia del
Servicio de Urologia del HURyC.

3.2.3. Definiciéon de la poblacién elegible

Se considera a la poblacién elegible a aquella poblacion diana que cumpla todos los
criterios de inclusion, y ninguno de los criterios de exclusién.
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3.2.3.1. Criterios de inclusion

La BD mas BS se instaurd a finales de Noviembre de 2014 en el HURYC, y los criterios
para su inclusion se decidieron en base a las recomendaciones de la EAU8, version de
aquel aio.

Los criterios de inclusidon del presente estudio son:
- Varén sin diagndstico previo de CaP sin limite de edad.
- TR no sospechoso.

- Antecedente de una o mds biopsias prostdticas, todas ellas negativas para
malignidad.

- Sospecha de CaP por persistencia de elevacion de PSA por encima de 4
ng/ml.

- Una o mas dareas sospechosas de CaP, catalogadas como PIRADS igual o
mayor a 3, en una RMmp de prdstata.

- Consentimiento informado por escrito para la realizacién de la técnica, asi
como la induccién anestésica.

- Aptos para induccién anestésica por parte del Servicio de Anestesiologia.

3.2.3.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusidon en este estudio han sido determinados por el autor del
mismo, no siendo criterios de exclusién para la biopsia en el Servicio de Urologia. Se ha
decidido incluir estos criterios de exclusidn para evitar sesgos en variables como el PSA
o el VP en la tasa diagndstica de CaP.

- Pacientes con BP positivas en protocolo de VA.

- Pacientes en tratamiento con inhibidores de la 5 ARI, antiandrégenos o
analogos LH-RH.

- Pacientes portadores de sonda vesical o antecedente de cirugia prostatica.
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3.3.Muestra y reclutamiento

3.3.1. Tipo de muestreo y reclutamiento

El tipo de muestreo es no probabilistico de tipo consecutivo. Una vez que el urdlogo de
Consultas Externas solicita una RMmp a un paciente sin diagndstico de CaP con
persistencia de PSA elevado; la RMmp informa de un resultado PIRADS igual o mayor a
3; es apto para la induccién anestésica; es aceptado por el Urélogo encargado de
realizar la biopsia; se realiza la biopsia y si no presenta criterios de exclusion, el
paciente se incluye en el estudio.

3.3.2. Determinacion del tamafio muestral

El tamafio muestral del estudio se considera respecto a los objetivos primarios. El
calculo del tamafio muestral para dichos objetivos se realizard estudiando el tamafio

209

muestral de la comparacién de probabilidades “%°, utilizando la férmula que muestra la

figura 39.

Figura 39. Férmula para el cdlculo del tamafio muestral en el estudio de contraste de
hipdtesis en los que se comparan dos proporciones

3

2,2p(1-p) + 2, |p,(1-p.)+.(1-7.) |

P~ P,

Esta férmula permite calcular el tamafio muestral en el estudio de contraste de
hipdtesis que compara dos proporciones. Donde:

n es el niumero de sujetos necesarios.

Za es el valor Z correspondiente al riesgo a.

ZB es el valor de Z correspondiente al riesgo B.

P1 es el valor de la proporcién en el grupo control
P2 es el valor de la intervencion en el grupo nuevo
P es la media de las dos proporciones (P1y P2)
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El valor Za depende la seguridad del estudio y el valor ZB depende de la potencia del
test. La tabla 16 estudia los niveles de los valores Za y Zf3 segun el nivel de significacion
estadistica, la potencia del test y si la prueba es de 1 o 2 colas.

Tabla 16. Calculo de los valores de Za y Z3

P i |
Significancia Valor de Z, c()}e_%?a - 2' -
(a) Prueba Prueba v
1cola 2colas 0.80 0.842
0.01 2.326 2.576 0.90 1.282
0.05 1.645 1.960 0.95 1.645
0.10 1.282 1.645 0.99 2.326

La hipodtesis alternativa del objetivo principal analitico seria que hay diferencias
estadisticamente significativas en el CaP y CaPcs entre la BD y la BS. La hipdtesis nula,
qgue no hay diferencias entre la tasa de CaP y CaPcs entre ambas modalidades de
biopsia.

El tamano muestral para el objetivo del estudio se calcula asumiendo un error tipo | o
o de 0.05 (nivel de confianza del 95%), un error tipo Il o B de 0.2 (poder estadistico del
80%), para un contraste unilateral de hipdtesis. En los pacientes con BS positiva
(evento) la proporcion de CaP se presupone del 33%, y del 50% en el esquema de la
BD. La tasa diagndstica de la BS en sucesivas biopsias se obtuvo a partir de una serie
histérica del Servicio de Urologia.

Siendo Za: 1,645; ZB: 0,842; P1: 0,33; P2: 0,50; P: 0,41 y aplicando la formula
previamente descrita, el tamafio muestral asciende a 103 pacientes.

Aunque los objetivos secundarios no determinan la necesidad de aumentar el tamano
muestral del estudio, el autor considera la posibilidad de continuar la inclusién de
pacientes durante el periodo de reclutamiento del estudio e incluir tantos pacientes
como para alcanzar un tamafo muestral que incluya las necesidades de todos los
objetivos del estudio.

El calculo del tamafio muestral para la comparacion de la proporcién de cilindros
positivos entre la BS y la BD se realiza también con la férmula previamente descrita en
la figura 39. Asumiendo un error tipo | o a de 0.05 (nivel de confianza del 95%), un
error tipo Il o B de 0.2 (poder estadistico del 80%), para un contraste unilateral de

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DIRIGIDA A LA LESION DE LA RESONANCIA MAGNETICA 92
MULTIPARAMETRICA GUIADA POR UN SISTEMA DE NAVEGACION VIRTUAL EN EL CANCER DE PROSTATA



MATERIAL Y METODO

hipétesis. En los pacientes con biopsia positiva (evento), una proporcion de cilindros
afectos de CaP se presupone del 8% en el esquema de BS, y del 30% en el esquema de
la BD. La proporcion de cilindros afectos en la BS en sucesivas biopsias se obtuvo a
partir de la serie histdrica del Servicio de Urologia.

Siendo Za: 1,645; ZB: 0,842; P1: 0,8; P2: 0,30; P: 0,19, y aplicando la formula
previamente descrita, el tamafio muestral asciende a 38 eventos. Dado que se estima
que el 50% de los pacientes presentaran la biopsia positiva (evento), el numero total
de pacientes para reclutar asciende a 76 pacientes.

El cdlculo del tamafio muestral para estudiar los factores predictores prebiopsia para
un resultado anatomopatolégico positivo de CaP, se calcula a partir de la férmula
clasica de Freeman mostrada en la figura 40.

Figura 40. Férmula clasica de Freeman para el calculo del tamafio muestral, siendo n el
nimero de sujetos necesarios y k el niUmero de variables independientes

n=10%*k+1)

Siendo k: 10, vy aplicando la formula descrita, el nimero de pacientes a reclutar
asciende a 110. Para evitar sesgos en el analisis multivariante?®, se llevara a cabo la
estrategia de adquirir un minimo de 10 eventos por variable.

El tamafio muestral necesario asciende a 290 pacientes. Dado que se espera una
proporcion de pérdidas del 10%, se reclutard un minimo de 319 pacientes. No
obstante, para alcanzar la mayor potencia estadistica del estudio, se incluirdn tantos
pacientes como sea posible.

3.3.3. Marco temporal del reclutamiento

El protocolo de biopsia se redactd en septiembre de 2014 y el reclutamiento se inicid
en enero de 2015. Dado el tamafo muestral necesario para el estudio, se concluyé que
el reclutamiento se llevaria a cabo en 4 afios, aunque como se ha dicho, se continuaran
reclutando pacientes para aumentar la potencia estadistica del estudio.
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3.4.Rutina del estudio y procedimiento de biopsia

3.4.1. Decision para realizar una biopsia dirigida mas una biopsia sistematica

La indicacidon de biopsia se decide por los Urélogos del HURyC, mediante el protocolo
establecido en el Servicio de Urologia; en aquellos pacientes con al menos una BPN
para CaP y persistencia de sospecha de CaP. Esta sospecha se fundamenta en que el
paciente presenta un valor persistentemente elevado del PSA por encima de 4 ng/ml,
sin establecer un valor mdaximo, dejando la solicitud de la RMmp en manos del
Urdlogo.

Los pacientes son entonces informados de la necesidad de realizar una RMmp, con el
fin de hallar una o mas dareas sospechosas de malignidad en la RMmp. Una vez
realizada la RMmp, si se confirma el hallazgo de una o mas areas sospechosas de CaP
(lesiones PIRADS 3, 4 o0 5), se le explica la necesidad de realizar una BD a la lesién de la
RMmp mas una BS transperineal, aleatoria y sistematica de 12 cilindros (6 cilindros de
cada Iébulo) durante el mismo acto. Posteriormente se le explica el procedimiento a
seguir, asi como la técnica y posibles complicaciones.

A continuacidn, se le entrega el consentimiento informado de la biopsia (Anexo 1), el
volante del preoperatorio, la cita para la valoracidn preanestésica y un documento
informativo donde se especifica la preparacion prebiopsia (Anexo 2).

Los pacientes que son canalizados desde otras Areas de Salud de la Comunidad de
Madrid son valorados por el Urdlogo encargado de realizarla, quien decide si son
candidatos aptos o no para la misma. Una vez aceptados, el procedimiento a seguir es
el mismo que a los pacientes del propio Area de Salud.

Diez dias antes de realizar la biopsia, se les informa telematicamente del dia que se ha
programado la intervencién, asi como se les recuerda la informacién a seguir para la
preparacion prebiopsia y los pasos a seguir el dia de la biopsia.

3.4.2. RMmp de prostata

El equipo de RMmp utilizado para este estudio corresponde al Ingenia (Philips
Meridical Sistem, Best, The Netherlands). Consiste en un equipo de 1,5T sin necesidad
de coil endorrectal. El radidlogo es Unico y estd altamente especializado en la técnica.
Se realiza una secuencia inicial en T1 como estudio anatémico y para descartar
hemorragias. Posteriormente se realizan las secuencias potenciadas en T2, secuencia
DWI y secuencia de contraste (actualmente esta secuencia Unicamente se realiza si
existen dudas en la secuencia T2 y en DWI). Las lesiones se clasifican segun la
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puntuacion de la secuencia dominante aplicando el PIRADS V2 y desde la fecha de su
actualizacion, aplicando el PIRADS V2.1. No existe consenso en lo referente a la
preparacidén mas adecuada, siendo los aspectos a considerar:

- Ayuno de 6 horas, como en toda exploracion con contraste.

- Abstinencia sexual de 3 dias, para conseguir una adecuada distension de
vesiculas seminales y mayor hiperintensidad de la glandula en T2.

- Enema de limpieza para la ampolla rectal, a fin de evitar artefactos
secundarios a dishomogeneidad del campo magnético.

- Glucagdn, para disminuir el peristaltismo intestinal y por ende los posibles
artefactos generados por las asas intestinales situadas en pelvis.

- No es necesario que la vejiga se encuentre distendida; es mds, dado la
duracién de la exploracién se recomienda que el paciente orine antes de
empezar aumentando su confort y disminuyendo artefactos por
movimiento.

- Para evitar la alteracion que especialmente sobre la secuencia de DWI
generan la hemorragia y/o la fibrosis post-biopsia, se recomienda demorar
la RM entre 6-8 semanas desde la realizacién de una biopsia previa.

3.4.3. Sistematica prebiopsia

La preparacion consiste en la administracién de un enema de limpieza de 250 ml, 2-3
horas antes de la biopsia y la profilaxis antibidtica consistia en levofloxacino oral 500
mg 1 comprimido dos horas antes de la intervencién como se indica en el Anexo 2. Se
recomienda al paciente el dia previo a la biopsia mantener una dieta astringente de
bajo residuo y dieta absoluta 8 horas antes de la biopsia. El paciente debe acudir
acompaiado y en dieta absoluta.

El protocolo en pacientes en tratamiento con farmacos antiagregantes o
anticoagulantes es el siguiente:

El acido acetil salicilico (AAS) de 100 mg no se suspende. Sin embargo, otros farmacos
antiagregantes plaquetarios como el clopidogrel, trifusal o prasugrel se sustituyen por
AAS de 100 mg. En pacientes en tratamiento con AAA de 300 mg se sustituye por AAS
de 100 mg. En pacientes con muy alto riesgo trombdtico se toman decisiones
individualizadas segun su riesgo cardiovascular.

El acenocumarol y otros anticoagulantes son sustituidos por heparina de bajo peso
molecular segun el protocolo propio del Servicio de Hematologia.
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3.4.4. Sistematica el dia de la biopsia

La biopsia se lleva a cabo en régimen ambulante. El paciente se presenta en la
Secretaria de Quirdfano de la planta 92 Centro del HURyC y entrega los volantes de
ingreso. Una vez recibido, se le asigna una cama en la sala de espera prequirurgica.
Posteriormente es llevado al antequiréfano, donde el urdlogo, anestesista y personal
de enfermeria vuelve a realizar la anamnesis, confirmando la identidad del paciente, se
valoran las alergias medicamentosas conocidas, enfermedades y tratamientos
concomitantes.

A continuacién, se comprueba la correcta realizacion de la sistematica prebiopsia por
parte del paciente, asi como la cumplimentacién, aceptacion y firma del
consentimiento informado de la biopsia y del procedimiento anestésico, realizandose
la primera parte del Checklist.

3.4.5. Procedimiento de la biopsia

3.4.5.1. Personal en quiréfano

El personal facultativo en quiréfano corresponde al médico anestesista, urélogo,
inicialmente un radiélogo y un médico interno residente en la especialidad de
Urologia, para asistir al urélogo. También se incluye a dos enfermeras, un auxiliar de
enfermeria y un celador.

3.4.5.2. Anestesia

La técnica anestésica empleada es la sedacién profunda para evitar movimientos
involuntarios del paciente, asi como para evitar el dolor al realizar las biopsias a través
del periné. No existe un protocolo anestésico establecido ni un Unico anestesista
asignado para este tipo de intervencion. La elecciéon de los farmacos prescritos
depende del criterio del anestesista.

3.4.5.3. Posicién del paciente

El paciente se coloca en decubito supino para la induccidn anestésica. Una vez
anestesiado, se coloca en posicidn de litotomia con la ayuda de unas perneras rigidas.

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DIRIGIDA A LA LESION DE LA RESONANCIA MAGNETICA 96
MULTIPARAMETRICA GUIADA POR UN SISTEMA DE NAVEGACION VIRTUAL EN EL CANCER DE PROSTATA



MATERIAL Y METODO

3.4.5.4. Ecodgrafoy SNV, fusién de las imagenes

El equipo de ecografia para llevar a cabo la biopsia es el Hitachi®/HiVision Preirus,
como se presenté en la figura 26, con un transductor biplanar (EUP-U533) y un brazo
articulado Stepper Micro-Touch® (BK Medical) con montura a la mesa adaptado para el
equipo para la biopsia transperineal, como muestra la figura 41. El equipo emplea un
generador magnético, figura 42, que coordina el movimiento de la imagen ecogréfica
con el de la RM mediante un registro rigido.

Figura 41. Brazo articulado Stepper Micro-Touch® (BK Medical) con montura a mesa

Figura 42. Generador magnético
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El software de fusidn es el RVS (Real-time virtual sonography) de Hitachi® (Hitachi
Medical System SLU, Madrid, Espafia), que parte de una plataforma general que se ha
adaptado a la biopsia prostatica y que permite la fusién tanto de TC como de RM con
las imagenes de ecografia en tiempo real o de elastografia.

Para la toma de los cilindros se utiliza la pistola inventariable Magnum® Biopsy
Instrument (Bardcare, USA) con sus correspondientes agujas de 18 G Magnum®
Needles (Bardcare, USA) como muestra la Figura 43.

Figura 43. A la derecha, la pistola inventariable Magnum® Biopsy Instrument
(Bardcare, USA), a la izquierda, sus correspondientes agujas Magnum® needles
(Bardcare, USA). La aguja de biopsia de 18 G es la rosa. Fuente:
www.bardcare.com/clinicians/products/view-products/prostate-biopsy/magnum-

instrument

Una vez que el paciente se encuentra sedado, se coloca con perneras en posicién de
litotomia. A continuacién, se sitda al generador magnético a la derecha de su pelvis y
se instala el brazo articulado con la montura a la mesa para evitar movimientos
involuntarios que produzcan una fusién subdptima.

Finalmente se realiza el rasurado de la zona si precisa, se realiza la antisepsia con
povidona yodada desde el pubis a los muslos y se procede a la colocacién de un campo
estéril. Si el paciente presenta alergia al yodo, se realiza con clorhexidina 2%.

El dia previo a la biopsia se carga la informacién de la RMmp en el equipo de ecografia
y se realiza el marcaje de las areas sospechosas descritas por el radidlogo en la
secuencia T2.

Una vez que se realiza la ecografia transrectal, se seleccionan elementos anatémicos
apreciables tanto en la RMmp como en la ecografia, realizando la “fusién” de ambas
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técnicas de imagen. En la practica clinica habitual, estas imagenes visibles en ambas
técnicas son quistes, calcificaciones o la propia uretra, de tal forma que el SNV fusiona
ambas imagenes en base a estos elementos. Una vez fusionadas ambas imagenes, el
SNV indica en la imagen de ecografia, donde se localizan las dreas sospechosas
marcadas en la RMmp. La toma de cilindros se realiza a través del periné. En el HURyC,
la técnica de biopsia se realiza de forma manual sin templete.

3.4.6. Descripcion de los esquemas de biopsia

En todos los pacientes se llevan a cabo dos esquemas de biopsias distintos. El primero
que se realiza es una BS, aleatoria transperineal en la ZP de cada I6bulo, obteniendo un
total de 12 cilindros, 6 cilindros por l6bulo. Esta biopsia se realiza de forma reglada,
independientemente de la localizacidn de las lesiones de la RMmp.

Posteriormente se realiza la BD a las lesiones de la RMmp, tomando habitualmente 4
cilindros de cada AS.

3.4.7. Procesamiento de las muestras para su remision al Servicio de Anatomia
Patoldgica

Los cilindros se envian por separado en frascos estériles con formol al 10%,
rotuldandose segun corresponda. El patélogo informa sobre el nimero de cilindros
afectos, el porcentaje de afectacion tumoral de cada cilindro y de la puntuacién
Gleason o ISUP.

3.4.8. Valoracion complicaciones

Las infecciones se evitan con la pauta profilactica descrita. Si el paciente no la hubiera
tomado, se pauta cefazolina 2gr intravenosa media hora antes de la biopsia.

Una vez realizada la técnica, se coloca un apdsito compresivo para evitar el sangrado
cutaneo. El paciente es trasladado a la unidad de vigilancia postquirurgica, donde se
confirma su estado general, el grado de dolor mediante una escala visual y es dado de
alta una vez se ha confirmado la buena tolerancia oral y la miccién.
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3.5.Criterios para Cancer de prostata

La variable mas relevante del estudio es el resultado anatomopatoldgico positivo para
CaP en la biopsia. Sin embargo, se debe diferenciar el CaP global (CaP) del CaPcs.

3.5.1. Céncer de prostata global

El CaP se define por un resultado anatomopatoldgico positivo para CaP hallado en al
menos un cilindro, sea un Gleason = 6 o un grupo ISUP > 1. Independientemente del
numero de cilindros afectos o el porcentaje de afectacion.

3.5.2. Cancer de prostata clinicamente significativo

Desde el punto de vista histolégico, en este estudio, el CaPcs se define como aquel
que cumpla al menos uno de los siguientes criterios:

- Clasificacién Gleason > 7 (3+4) o grado ISUP > 2.
- Afectacion de >2 cilindros prostaticos.
- Proporcién tumoral de >50% en al menos un cilindro.

3.6.Variables del estudio

La metodologia y los resultados han sido reportados de acuerdo con las
recomendaciones del grupo de consenso START (Standards of Reporting for MRI-
Targeted Biopsy Studies)?!°. A continuacidn, se presenta la definicion de las variables
de interés, categorizacién y medidas utilizadas.

3.6.1. Variables demograficas
e Edad

Variable independiente, cuantitativa discreta. El valor de la edad se
determina el dia que se realiza la biopsia y se recoge en afios con niumeros
enteros, sin tener en cuenta los meses o fracciones de afos.
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3.6.2. Variables clinicas
3.6.2.1. Antecedentes Personales
e Numero de cilindros previos

Variable independiente, cuantitativa discreta. El valor numérico sin
decimales expresa el numero de cilindros de cualquier biopsia prostatica
previa a la BD mas BS.

e Numero de biopsias prostaticas previas

Variable independiente, cuantitativa discreta. El valor numérico sin
decimales expresa el nimero de biopsias prostaticas previas a la BD mas
BS.

3.6.2.2. En analitica sanguinea
e PSA total y PSA libre

Variables independientes, cuantitativas continuas. El valor se expresa en
ng/ml aceptando una cifra decimal.

e Densidad PSA

Variable independiente, cuantitativa continua. El valor se expresa en
ng/ml/cc siendo el resultado de dividir el PSA total entre el volumen
prostatico de la RMmp.

3.6.2.3. EnlaRMmp
e Volumen prostatico

Variable independiente, cuantitativa continua. El volumen prostatico se
calcula mediante la férmula del elipsoide y se expresa en cc, con un
nivel de definicién de un decimal.

e Numero de areas sospechosas

Variable independiente, cuantitativa discreta. El numero de areas
sospechosas se recoge en unidades con nimeros enteros.

e PIRADS V2-V2.1 de las areas sospechosas
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Variable independiente, cualitativa ordinal. El valor del PIRADS del é4rea
sospechosa se recoge de 1 a 5. Se describirdn tantos valores PIRADS
como areas sospechosas. Las areas sospechosas se enumeraran desde
lesion 1 a lesién N, siendo N el numero total de areas sospechosas
descritas.

e Lateralidad de las areas sospechosas

Variable independiente, cualitativa politdmica. Se describira Ia
localizacion de las areas sospechosas en derecha, izquierda o bilateral.

e Zonadelalesion

Variable independiente, cualitativa politdmica. Se describird la
localizacion de las areas sospechosas en periférica, transicién, central y
estroma fibromuscular.

e Nivel de la lesion

Variable independiente, cualitativa politdmica. Se describird la
localizacion de las areas sospechosas en base, medio y dpex.

3.6.3. Variables de la biopsia

3.6.3.1. Variables de la biopsia sistematica
e Numero de cilindros aleatorios derechos

Variable independiente, cuantitativa discreta. Se recogera el nimero de
cilindros obtenidos de forma aleatoria en el I6bulo derecho.

e Numero de cilindros aleatorios izquierdos

Variable independiente, cuantitativa discreta. Se recogerd el numero de
cilindros obtenidos de forma aleatoria en el I6bulo izquierdo.

3.6.3.2. Variables de la biopsia dirigida
e Numero de cilindros de las dreas sospechosas

Variable independiente, cuantitativa discreta. Se recogera el numero de
cilindros obtenidos de forma dirigida a cada drea sospechosa descrita en
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la RMmp. Las areas sospechosas se enumeraran desde lesion 1 a lesion N,
siendo N el numero total de dreas sospechosas descritas.

3.6.4. Variables anatomopatoldgicas

3.6.4.1. Variables de la biopsia sistematica
e Histologia de los cilindros aleatorios derechos.

Variable independiente, cualitativa ordinal. La  descripcidon
anatomopatoldgica del CaP en los cilindros derechos se llevara a cabo
segun la clasificacion ISUP grupo de grado. Esta clasificacién de grupos
categoriza al CaP en grupo de 1 a 5. En los pacientes donde se presente
la histologia con el valor Gleason, se cambiara para estandarizar
resultados a ISUP grupo de grado.

e Proporcion de cilindros aleatorios derechos afectos

Variable independiente, cuantitativa continua. Se describe en forma de
porcentaje, el nimero de cilindros afectos por CaP dividido entre el
numero total de cilindros biopsiados en el I6bulo derecho. El porcentaje
se expresa con un nivel de definicién de un decimal.

e Proporcidn de tumor en los cilindros aleatorios derechos.

Variable independiente, cuantitativa continua. Se describe en forma de
porcentaje, dividiendo la longitud de tejido afectado por CaP entre la
longitud total del cilindro. Se toma como referencia el porcentaje mas
alto de todos los cilindros tomados del |6bulo derecho. El porcentaje se
expresa con un nivel de definicidon de un decimal.

e Histologia de los cilindros aleatorios izquierdos

Variable independiente, cuantitativa discreta. La descripcidn
anatomopatoldgica del CaP en los cilindros izquierdos se lleva a cabo
segun la clasificacion ISUP grupo de grado. En los pacientes donde se
presente la histologia con el valor Gleason, se cambiard para
estandarizar resultados a ISUP grupo de grado.

e Proporcién de cilindros aleatorios izquierdos afectos
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Variable independiente, cuantitativa continua. Se describe en forma de
porcentaje, el nimero de cilindros afectos por CaP dividido entre el
numero total de cilindros biopsiados en el ldbulo izquierdo. El
porcentaje se expresa con un nivel de definiciéon de un decimal.

e Proporcién de tumor en los cilindros aleatorios izquierdos

Variable independiente, cuantitativa continua. Se describe en forma de
porcentaje, dividiendo la longitud de tejido afectado por CaP entre la
longitud total del cilindro. Se toma como referencia el porcentaje mas
alto de todos los cilindros tomados del I6bulo derecho. El porcentaje se
expresa con un nivel de definiciéon de un decimal.

3.6.4.2. Variables de la biopsia dirigida

Se realiza una biopsia dirigida a cada una de las areas sospechosas descritas en la
RMmp. Las areas sospechosas se enumeraran desde lesién 1 a lesidon N, siendo N el
numero total de dreas sospechosas descritas.

e Histologia de los cilindros de las areas sospechosas.

Variable independiente, cualitativa ordinal. La  descripcién
anatomopatoldgica del CaP en los cilindros se lleva a cabo segun la
clasificacién ISUP grupo de grado. En los pacientes donde se presente la
histologia con el valor Gleason, se cambiard para estandarizar
resultados a ISUP grupo de grado.

e Proporcién de cilindros de las dreas sospechosas afectos.

Variable independiente, cuantitativa continua. Se describe en forma de
porcentaje, el nimero de cilindros afectos por CaP dividido entre el
numero total de cilindros biopsiados en el area sospechosa. El
porcentaje se expresa con un nivel de definicién de un decimal.

e Proporcién de tumor de las areas sospechosas.

Variable independiente, cuantitativa continua. Se describe en forma de
porcentaje, dividiendo la longitud de tejido afectado por CaP entre la
longitud total del cilindro. Se toma como referencia el porcentaje mas
alto de todos los cilindros tomados del area sospechosa. El porcentaje
se expresa con un nivel de definicién de un decimal.
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3.7.Andlisis estadistico

El andlisis estadistico comprende una parte descriptiva y posteriormente una parte
analitica:

3.7.1. Estadistica descriptiva

Previamente al andlisis descriptivo de las variables cuantitativas, se utilizard la prueba
de Kolmogorov-Smirov para verificar el tipo de distribucion que siguen las variables. El
analisis descriptivo de las variables cuantitativas con distribucién normal, se realizara
mediante la determinacién de la media y desviacién estdndar (DE). Las variables
cuantitativas que no se ajustan a la normalidad, seran descritas con la mediana y el
rango intercuartilico (RI), expresado en forma de p25-p75. Para la descripcion de las
variables cualitativas, se presentaran mediante frecuencias absoluta (n) y relativa (%).

3.7.2. Estadistica analitica

Se estudiard la comparacién de la proporcidon de CaP y CaPcs entre la BD y BS mediante
el Test de Chi cuadrado.

La comparacién de la proporcion de los cilindros positivos para cada modalidad de
biopsia se realizara con el test de Student para datos pareados.

La relacién entre PIRADS (3, 4 y 5) y CaP se estudiara con el test Chi cuadrado y la
relacion entre PIRADS (3,4 y 5) y el grupo de grado ISUP, se estudiara con el test de Chi
cuadrado.

Se estudian las variables predictivas mediante un andlisis multivariante. El andlisis
estadistico a emplear serd un modelo de regresién logistica binaria. Las variables
propuestas para el modelo predictivo seran: edad, cilindros previos, PSA total, PSA
libre, PSAD, VP, clasificacion PIRADS v2.1 de la lesién, zona de la lesidn (transicidn,
central, periférica o estroma fibromuscular), nivel de la lesién (apex, medio o base) y
localizacion (unilateral o bilateral).

Se realiza una estrategia backward de razén de verosimilitud, estableciendo el nivel de
significacién en p<0.05 para obtener el modelo final.

La validez interna del modelo se evaluara empleando el test Hosmer-Lemeshow. Para
evaluar la precision del modelo se calculara el AUC. Se disefiara un nomograma y una
formula matematica. Para todos los andlisis el valor de significacion estadistica
corresponderd a un valor p < 0.05. Para el analisis estadistico se utilizé el programa
STATA v12.
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3.8.Procedimientos éticos

La participacion en este estudio no supuso un riesgo adicional para el paciente, ya que
se llevé a cabo segln las recomendaciones de la EAU%% y la AUA??” y dentro del marco
de la practica clinica habitual del Servicio de Urologia del HURyC de Madrid.

3.8.1. Autorizacién del comité ético

El estudio ha recibido la autorizacién del Comité Etico del HURyC para uso de los datos
obtenidos (Anexo 3).
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4. Resultados

El estudio se inicié en Noviembre del 2014 y finalizé6 en Enero de 2021. Durante este
periodo se realizaron 380 BD mas BS en pacientes con BPN. Cada BD mas BS
corresponde a un paciente distinto y en el caso de que un paciente tuviera mas de una
realizada en ese periodo, se incluyd la primera. La figura 36 muestra el diagrama de
flujo del estudio. Se excluyeron del estudio 11 pacientes por presentar el antecedente
de CaP y 6 pacientes por encontrarse en tratamiento con inhibidores de la 5 alfa
reductasa. Por lo tanto, la muestra elegida consta de 363 pacientes.

La edad media (DE) de la muestra fue de 66,8 afios (7,3 afios); una mediana (P2s-P7s) de
PSA en el momento de la RMmp de 8,3 ng/ml (6,5-11,2 ng/ml); una mediana (P2s-P7s)
de VP de 56 cc (40-75 cc); una media (DE) de biopsias previas de 1,89 (1,0) y una media
(DE) de 19 (11,6) cilindros previos. Las caracteristicas clinicas de la poblacién se
describen en la tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas clinicas de la poblacion del estudio

Total
N Pacientes 363
Edad, afios, media = DE 66,3 7,3
PSA total, ng/ml; mediana (RI) 8,3 6,4-11,1
PSA libre, ng/ml; mediana (RI) 1,0 0,7-1,5
PSAC; mediana (RI) 0,1 0,1-0,2
PSAD, ng/ml/cc; mediana (RI) 0,2 0,1-0,3
VP, cc; Mediana (RI) 56 40-70
N biopsias previas; mediatx DE 1,9 1,0
N cilindros previos; mediat DE 19,0 11,6

Se describieron 485 areas sospechosas en las 363 RMmp incluidas. En 272 pacientes
(74,9%) se describi6 una Unica area sospechosa. En 69 pacientes (19,0%) se
describieron 2 areas. En 17 pacientes (4,7%) se describieron 3 areas. En 4 pacientes
(1,1%) se describieron 4 dareas. En un paciente (0,3%) se describieron 5 areas
sospechosas. La media de dareas por paciente es de 1,3 areas (DE: 0,7). Las
caracteristicas de las dreas sospechosas se describen en la tabla 18.

De las 454 areas sospechosas informadas, 126 areas (27,7%) corresponden a PIRADS 3,
233 areas (51,3%) corresponden a PIRADS 4 y 95 dareas (21,0%) corresponden a PIRADS
5.
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Respecto a la lateralidad de las lesiones, 213 lesiones (46,9%) se describen en el [6bulo
derecho, 209 lesiones (46,0%) en el I6bulo izquierdo y 32 lesiones (7,1%) en ambos
[6bulos. En relacién a la localizacion de las lesiones, 112 lesiones (24,7%) se
describieron en la ZT, 199 lesiones (43,8%) en la ZP, 110 lesiones (24,2%) en la ZCy 33
lesiones (7,3%) en el estroma fibromuscular anterior. Respecto al nivel de la lesién, 109
lesiones (24,0%) se describieron en la base, 208 lesiones (45,8%) a nivel medio y 137
lesiones (30,2%) en el apex.

Tabla 18. Caracteristicas de las areas sospechosas descritas por la RMmp

Total
Areas, n 454
Area por paciente, media (DE) 1,3(0,7)
N areas por paciente, n (%)
1 272 (74,9%)
2 69(19,0%)
3 17 (4,7%)
4 4 (1,1%)
5 1(0,3%)
N areas por PIRADS, n (%)
3 126 (27,7%)
4 233 (51,3%)
5 95 (21,0%)
Lateralidad, n (%)
Derecho 213 (46,9%)
lzquierdo 209 (46,0%)
Bilateral 32(7,1%)
Zona de la lesidn, n (%)
Transicion 112 (24,7%)
Periférica 199 (43,8%)
Central 110 (24,2%)

Estroma fibromuscular
Nivel, n (%)
Base
Medio
Apex

33 (7,3%)

109 (24,0%)
208 (45,8%)
137 (30,2%)
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4.1.Tasa diagnodstica de la BD mas una BS

En el estudio se incluyeron 363 pacientes a los que se les sometid en el mismo acto a
una BS de 6 cilindros derechos y 6 cilindros izquierdos, junto con una BD de cada una
de las lesiones descritas en la RMmp, con una media de 4 cilindros por lesion.

4.1.1. Tasa diagndstica de la BS mas BS en el CaP

De los 363 pacientes biopsiados, 216 pacientes fueron diagnosticados
de CaP, un 59,5%.

4.1.2. Tasa diagndstica de la BD mas BS en el CaPcs

De los 216 pacientes diagnosticados de CaP, 199 pacientes (el 92,1%),
presentaron un CaPcs. Del total de los pacientes del estudio, el 54,8%
presentaron un CaPcs. La Figura 44 muestra la iconografia de los
resultados.

Figura 44. Esquema del resultado de la BD mds la BS

M Biopsia negativa M CaP total mCaPcs CaP no cs

' 59,5%

-
7,9%

4.2.Tasa diagnostica de la BD y adicion de la BS

4.2.1. Tasa diagndstica de la BD en el CaP

De los 363 pacientes biopsiados, 185 pacientes fueron diagnosticados
de CaP en la BD, un 51,0%.
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4.2.2. Tasa diagndstica de la BD en el CaPcs

De los 185 pacientes diagnosticados de CaP en la BD, 174 pacientes (el
94,6%), presentaron un CaPcs. De todos los pacientes biopsiados, el
47,9% presentaron un CaPcs. La figura 45 muestra la iconografia de los
resultados.

Figura 45. Esquema del resultado de la biopsia dirigida

M Biopsia negativa M CaP total m CaPcs CaP no cs

51,0%

5,4%

4.3.Adicion delaBSalaBD

4.3.1. AdiciéndelaBSalaBD en el CaP

La BS diagnosticé en la serie a 148 pacientes, un 40,8% del total
biopsiado, en comparacion con los 185 pacientes diagnosticados con la
BD (p<0.001). De estos 148 pacientes, 31 de ellos presentaban la BD
negativa. Por lo tanto, la adicién de la BS a la BD, supuso un aumento
del diagndstico de CaP del 51,0% al 59,5%. La tabla 19 compara el
resultado anatomopatolégico de la BS frente a la BD.

Tabla 19. Tabla de contingencia, biopsia dirigida frente a biopsia sistematica en el CaP

Biopsia sistematica

+ - Total
Biopsia + 117 68 185
dirigida - 31 147 178
Total 148 215 363
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4.3.2. Adicién de laBS alaBD en el CaPcs

De los 148 pacientes diagnosticados de CaP por la BS, 118 pacientes (el 79,7%)
presentaron un CaPcs. Del total de los pacientes del estudio, el 32,5%
presentaron un CaPcs en esta modalidad de biopsia. Como muestra la tabla 20,
en comparacion con los 118 pacientes diagnosticados de CaPcs por la BS, la BD
diagnostico a 174 pacientes (p<0.001).

Tabla 20. Tabla de contingencia, biopsia dirigida frente a biopsia sistematica en el
CaPcs

Biopsia sistematica

+ - Total
Biopsia + 97 77 174
dirigida - 21 168 189
Total 118 245 363

De estos 118 pacientes con CaPcs en la BS, 21 de ellos presentaban la BD
negativa. Otros 4 pacientes presentaban en la BD un CaPnocs, dado que la BS
presentd un CaPcs, esto supuso un cambio en el la significacion clinica. Por lo
tanto, la adicion de la BS a la BD, supuso un aumento del diagndstico de CaPcs
del 6,9% (25/363). El 5,7% por un diagndstico de la BS (BD negativa) y el 1,2%
por un cambio en la clasificacién.

La adicién de la BS a la BD supuso el diagndstico de CaPnocs en 8 pacientes, un
2,2% respecto al total (8/363). La BS clasificé a 13 pacientes como CaPnocs
mientras que la BD lo clasificd de CaPcs.

4.3.3. Cambio en la lateralidad en la adicion de la BS a la BD

De los 174 pacientes diagnosticados de CaP por la BD, en 32 pacientes (18,4%)
la BS supuso una modificacién de la lateralidad de la lesién con respecto a la
localizacién del drea de la RMmp. La tabla 21 muestra la modificacion en la
lateralidad en pacientes con y sin CaP. De estos 32 pacientes con CaP
contralateral, 11 pacientes presentaban un CaPcs (en 2 pacientes por
afectacion contralateral y en 9 pacientes por afectacién bilateral de la BS). La
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tabla 22 muestra el diagndstico de CaP, CaPcs y CaPnocs de la BS y su
localizacidn con respecto a la localizacidn del drea sospechosa positiva.

Tabla 21. Modificacidon de la lateralidad del cancer de préstata que produce la biopsia
sistematica sobre la localizacion del drea sospechosa en la RMmp, en pacientes con
area sospechosa positiva, negativa y el total

Derecho lzquierdo Bilateral

Cap + Derfecho 12 8 5

lzquierdo 9 10 10
Cap - Derfecho 9 6 4

lzquierdo 5 3 4

Derecho 21 14 9
Total .

lzquierdo 14 13 14

Tabla 22. Localizacién del CaP, CaPcs y CaPnocs diagnosticado por la BS respecto al CaP
diagnosticado por la BD

CaPcs CaPnocs Total
Ipsilateral 5 17 22
Contralateral 2 15 17
Bilateral 9 6 15

4.4 .Estudio de los cilindros

4.4.1. Estudio de los cilindros en la BSy BD

Se ha realizado un total de 6.172 cilindros en los 363 pacientes, 1.816 cilindros
corresponden a la BD y 4.356 cilindros corresponden a la BS. Como indica la tabla 23,
se ha realizado una media de 4 cilindros por paciente en la BD y 12 cilindros por
paciente en la BS. El porcentaje de cilindros positivos por paciente es del 29,7% vy del
8,0% en la BD y BS respectivamente (p<0,001).

En el paciente con resultado AP positivo para CaP, la media de cilindros positivos es de
2,9y 2,4 para la BD y BS respectivamente. Proporcionalmente, el nimero de cilindros
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positivos es del 62,4% de la BD frente al 13,0% de la BS, p<0,001. La proporcién de
tumor por cilindro en la BD frente a la BS es del 43,6% frente al 15,8%, p<0,001.

Tabla 23. Caracteristicas de los cilindros biopsiados seglin la modalidad de biopsia

Biopsia
Dirigida Sistematica
_ N decilindros biopsiados 1.816 4.356
% media (DE) de cilindros por paciente 4(2,5) 12(0,0)
§ - % cilindros positivos 29,7 8,0
e ., Ndcilindros positivos 539 351
:5 ,g N cilindros positivos en enfermo, media (DE) 2,9(1,2) 2,4(1,6)
'8 % cilindros positivos en enfermo, media (DE) 62,4 (30,2) 13,0(14,2)
% 9% tumor en cilindro, media (DE) 43,6 (25,0) 15,8 (15,1)

4.4.2. Estudio de los cilindros segun la clasificacion PIRADS v2.1

Al estudiar la normalidad de la variable PIRADS con el test de Shapiro Wilk, se observé
que las lesiones PIRADS 3 no presentaban una distribucién normal, por lo que se utilizd
la prueba no paramétrica H de Kruskal Wallis.

Como indica la tabla 24, se obtuvieron un total de 504, 932 y 380 cilindros para las
areas PIRADS 3, 4, y 5 respectivamente; con un porcentaje de cilindros positivos de
8,5%, 29,4% y 58,2% respectivamente, p<0,001.

En el paciente con resultado AP positivo para CaP, la media de cilindros positivos es de
1,4, 2,5y 2,8 para el PIRADS 3, 4 y 5 respectivamente, p<0,001. Expresado como una
proporcién, el nimero de cilindros positivos es del 34,5% en el PIRADS 3, del 62,8% en
el PIRADS 4 y del 69,5% en el PIRADS 5, p<0,001. La proporcién de tumor por cilindro
en el PIRADS 3,4y 5 es del 35,4%, 39,4% y del 47,3%, p=0,002.

Tabla 24. Caracteristicas de los cilindros biopsiados segun la clasificacion PIRADS

PIRADS
3 4 5

N total cilindros biopsiados 504 932 380

N total cilindros positivos 43 274 222

% cilindros positivos, media (DE) 8,5 29,4 58,2

N cilindros positivos/enfermo, media (DE) 1,4(0,8) 2,5(0,3) 2,8 (0,3)
% cilindros positivos/enfermo, media (DE) 34,5 (19,8) 62,8 (6,5) 69,5 (8,5)
% tumor en cilindro, media (DE) 35,4 (20,6) 39,4(23,9) 47,3(25,8)
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4.5.Relacion entre la clasificacion PIRADS V2.1 y el CaP

4.5.1. Relacién entre la clasificacién PIRADS V2.1 y el CaP

El 45,8% de las dreas sospechosas biopsiadas fueron positivas para CaP. Como
muestra la tabla 25, la proporcion de CaP en las lesiones PIRADS 3, 4 y 5 fue del
19,1%, 44,2% y 85,3%, respectivamente (p<0,001). La figura 46 describe el
numero de pacientes con y sin CaP en cada una de las areas PIRADS 3,4y 5.

Tabla 25. Proporcién de CaP segun la clasificacion PIRADS

3 24 19,0 102 81,0 126
4 103 44,2 130 55,8 233
5 81 85,3 14 14,7 95

Figura 46. Numero y proporcién de pacientes con y sin CaP segun la clasificacion
PIRADS
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4.5.2. Relacién entre la clasificacién PIRADS V2.1 y el CaPcs

Excluyendo al PIRADS 2, el 43,8% de las areas fueron positivas para CaPcs. Como
describe la tabla 26, la proporcidon de CaPcs en las lesiones PIRADS 3, 4 y 5 fue del
15,9%, 42,9% y 83,2%, respectivamente (p<0,001). La figura 47 describe en nimero de
pacientes con y sin CaPcs, en cada una de las areas PIRADS 3,4 y 5.

Tabla 26. Proporcién de CaPcs segun la clasificacién PIRADS

CaPcs +

N % N %
3 20 15,9 106 84,1 126
4 100 42,9 133 57,1 233
5 79 83,2 16 16,8 95

Figura 47. Numero y proporcién de pacientes con y sin CaPcs segun la clasificacion
PIRADS
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Una vez diagnosticado de CaP, el riesgo de que sea un CaPcs segin el PIRADS 3,405
es del 83,3%, 97,1% y 97,5% (p=0,007). La tabla 27 muestra la proporcién de CaPcs
respecto al total de CaP segun la clasificacion PIRADS. La figura 48 muestra el nimero
de pacientes con CaPcs respecto al total de CaP segun la clasificacién PIRADS.
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Tabla 27. Probabilidad de que el CaP sea CaPcs segun la clasificacién PIRADS

CaPnocs
N % N %
3 20 83,3 4 16,7 24
4 100 97,1 3 2,9 103
5 79 97,5 2 2,7 81
199 95,7 9 43 208

Figura 48. Numero y proporcién de pacientes con CaP que presentan un CaPcs y un
CaPnocs respecto a la clasificacién PIRADS

100%

95%

90%

85%

80%

75%
3 4 5

W CaPcs mCaP nocs

4.5.3. Relacién entre la clasificacién PIRADS V2.1 y la clasificacién ISUP

El estudio de la asociacién entre la clasificacion PIRADS y el ISUP del CaP demuestra
que para las areas con PIRADS bajos la probabilidad de presentar un CaP con una
clasificaciéon de grado ISUP baja es mas probable y que, a mayor PIRADS, mayor
probabilidad de presentar un ISUP alto (p<0.01). La tabla 28 muestra la asociacién
entre la clasificacion PIRADS y el grado ISUP.
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Tabla 28. Numero y proporcién de pacientes con CaP segun la clasificacion PIRADS vy el
grado ISUP

3 23 95,8 0 0,0 1 4,2 24

4 62 60,2 17 16,5 24 23,3 103

5 30 37,0 25 30,9 26 32,1 81
115 55,3 42 20,2 51 24,5 208

Como muestra la figura 49, si un area PIRADS 3 es positiva para CaP, la probabilidad
qgue presente un ISUP 1-2 es del 95,8%. Esta probabilidad desciende conforme
aumenta el PIRADS, siendo del 60,2% para el PIRADS 4 y del 37,0% para el PIRADS 5.
De manera opuesta, la probabilidad de presentar ISUP 4-5 aumenta en los PIRADS
altos, presentando el PIRADS 4 y 5 una probabilidad del 23,3% vy 32,1%
respectivamente.

Figura 49. Asociacion entre la clasificacion PIRADS y el grado ISUP
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Estudiando la asociacién entre ISUP y probabilidad de valor de la clasificacién PIRADS,
la figura 50 muestra cdmo en los ISUP 1-2 predomina el PIRADS 3y 4 (67,34% y
78,79%), y conforme aumenta el ISUP, el PIRADS 5 adquiere mayor relevancia hasta el
ISUP 5, donde predomina (85,71%).

Figura 50. Asociacion entre el grado ISUP y la clasificacion PIRADS
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4.6.Analisis multivariante

El anadlisis estadistico empleado es un modelo de regresion logistica binaria. Las
variables propuestas para el modelo predictivo fueron edad, cilindros previos, PSA
total, PSA libre, PSAD, VP, clasificacion PIRADS v2.1 de la lesién, zona de la lesién
(transicién, central, periférica y estroma fibromuscular) y nivel de la lesiéon (apex,
medio o base) y la lateralidad de la lesién (D/I/bilateral).

Para simplificar el modelo predictivo y facilitar su utilizacién por los especialistas, se
decide cambiar la variable “zona de la lesidn”, por la variable “zona atipica”, variable
cualitativa dicotémica. La variable zona atipica (si/no) describe si la lesion sospechosa
en la RMmp se encuentra en la ZC o en el estroma fibromuscular anterior. Ambas
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variables presentan un resultado estadisticamente significativo para predecir CaP en el
estudio univariante y multivariante.

Se establece el nivel de significacion en p<0.05 para obtener el modelo final.

Resultaron estadisticamente significativas en el andlisis univariante 6 variables: edad,
PSA total, PSAD, VP, zona atipica y PIRADS. Los cilindros previos, el PSA libre, el nivel de
la lesidon y la lateralidad de la lesidn no presentaron resultados estadisticamente
significativos.

Para evitar problemas de colinearidad entre la densidad de PSA de las variables PSA
total y VP, se decide no incluir a estas dos ultimas variables en el estudio multivariante.
En el estudio multivariante, las variables con resultado estadisticamente significativo
fueron el PSAD, zona atipica y PIRADS. La edad no alcanza un nivel estadisticamente
significativo. Las variables estudiadas con el analisis multivariante, OR, nivel de
significacion e IC95% se presenta en la tabla 29.

Tabla 29. Odds ratio de las variables incluidas en el analisis multivariante

VELELIE OR P 1C95%
Edad 1,036968 0,172 0,9843-1,0924
PSAD 5774,424 0,0000 318,3854-104728,3
Zona Atipica 2,648471 0,013 1,2261-5,7208
PIRADS 2,5393 0,001 1,4744-4,3732

Las variables a incluir en el modelo predictivo serdan aquellas que presenten un
resultado estadisticamente significativo en el andlisis multivariante y aquellas con
resultado estadisticamente no significativo en el andlisis multivariante que se
relacionen con mayor riesgo de CaP en otros modelos predictivos publicados con
resultado estadisticamente significativo.

La validez interna del modelo se evalia empleando el test Hosmer-Lemeshow,
estableciendo p<0.05 como significacién estadistica. Como muestra la figura 51, este
modelo presenta una buena calibracién (p =0.28), por lo que el modelo propuesto se
ajusta a lo observado.
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Figura 51.Calibracién del modelo con el test Hosmer-Lemeshow
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Para evaluar la precision del modelo se calcula el AUC. Como muestra la figura 52, el
modelo presenta una buena precisién, con una AUC de 0,9086.

Figura 52. AUC del modelo predictivo
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Area under ROC curve = 0.9086

Este modelo presenta una presenta una S 82,52%, E 87,37%, VPP 87,63% y VPN
82,18%, clasificando correctamente al 84,85% de los pacientes.
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Ante estos resultados, se realiza el nomograma con las variables edad, PSAD, zona
atipica y PIRADS. La figura 53 se presenta el nomograma para valorar el riesgo de que

un area sospechosa en la RMmp de prdstata sea positiva para CaP en un determinado
paciente.

Figura 53. Nomograma del modelo predictivo

Nomograma
PIRADS L 1 1
3 4 5
Zona_Atipica L——
0 1
PSAD L | | | | | 1 | | 1 |
0.02 0.18 034 0.50 0.68 0.82 0.97 1.13 1.29 145 1.61
Edad | I —
47 68 88
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Score
Prob 0b1 L 95 1 2 54EBET B B & % oho

0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Total score

A continuacién, se muestra la tabla 30 con el valor del AUC que tiene cada variable del

modelo para predecir cadncer de prdstata, tomando como el valor de referencia el
resultado de la BD mas BS.
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Tabla 30. Valor del drea bajo la curva ROC de las variables del modelo predictivo y del
modelo

VELELIE ROC
Edad 0,6119
PSAD 0,8901

Zona Atipica 0,6079
PIRADS 0,6964
Modelo 0,9086

La figura 54 muestra iconograficamente el valor de la curva ROC del modelo predictivo
frente a las curvas ROC de las variables.

Figura 54. Curva ROC de las variables y del modelo predictivo
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La figura 55 presenta la férmula matematica para aplicar dicho nomograma.

Figura 55. Férmula del modelo regresidn logistica multiple para calcular la probabilidad
de CaP en los pacientes con biopsia previa negativa que se han realizado una RMmp de
prostata

(-8,886675 +0,0363012XEDAD + 8,661194xPSAD + 0,9739826XxZONA_ATIPICA +0,931907xPIRADS)

Probabilidad CaP=

e (-8,886675 + 0,0363012XEDAD + 8,661194xPSAD + 0,9739826XZ0NA_ATIPICA +0,931907xPIRADS)

(1+ )

Para valorar la utilidad practica del uso del nomograma, se presentan varios ejemplos.

Ejemplo A) Varén de 70 afios con una biopsia prostatica previa negativa y persistente
sospecha de CaP por un PSA de 7,8 ng/ml, presenta un VP de 42 cc (PSAD 0,1857
ng/ml/cc), se le realiz6 una RMmp objetivandose en la ZC una lesion PIRADS 4. El
paciente presenta una probabilidad de presentar CaP del 49,1%.

Ejemplo B) Varén de 85 afios con una biopsia prostatica previa negativa y persistente
sospecha de CaP por un PSA de 12,8 ng/ml, presenta un VP de 45 cc (PSAD 0,2844
ng/ml/cc), se le realizé6 una RMmp objetivandose en el EFM una lesiéon PIRADS 5. El
paciente presenta una probabilidad de presentar CaP del 90,9%.

Ejemplo C) Vardn de 45 afios con una biopsia prostatica previa negativa y persistente
sospecha de CaP por un PSA de 5,8 ng/ml, presenta un VP de 30 cc (PSAD 0,2267
ng/ml/cc), se le realizé una RMmp objetivandose en la ZT una lesiéon PIRADS 3. El
paciente presenta una probabilidad de presentar CaP del 5,8%.
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5. Discusion

5.1.Marco conceptual del estudio

Como antesala a la discusidn del presente trabajo, conviene desarrollar una seccién
meramente descriptiva de la evidencia actual en dicha drea de estudio. Se realiza una
revision bibliogréfica, seleccionando un conjunto de estudios que, como a
continuacion se presentara, se considera que comparten similitudes con este estudio,
permitiendo su comparacion. En las posteriores secciones, se compararan los
resultados del presente estudio con los articulos seleccionados, y se procedera a su
discusion.

Tal y como se presenta en el material y método, el eje en el que gira este trabajo
depende de un perfil muy seleccionado de paciente, el paciente con al menos una BPN
y con la persistente sospecha de CaP.

Esto es relevante, ya que la mayor parte de los estudios publicados hasta la fecha
presentan los resultados exclusivamente en pacientes sin biopsia previa (BP), o no
discriminan entre pacientes sin BP, biopsia previa positiva (BPP) o con BPN. Por lo
tanto, los resultados de estos estudios no son comparables a los resultados del
presente estudio. Esta incapacidad para comparar estos distintos perfiles de pacientes
lo avala Filson y cols?®, Este autor compara la BD mds BS en pacientes sin BP con los
pacientes con BPN. Los pacientes sin BP, tenian un riesgo 2 veces mayor de CaPcs (OR,
2,0; IC del 95%, 1,39-2,86) que en los pacientes con BPN. Esto también ocurre con
pacientes con diagndstico previo de CaP (pacientes en protocolo de VA), donde en
todos los articulos que lo estudian?>>157.211.212 = msresuponen y finalmente demuestran
gue la tasa de CaP es mayor en este grupo.

La seleccién de los estudios, que llamaremos a partir de ahora estudios de referencia
(ER), se basé en que compartian los mismos criterios de inclusion que el presente
estudio. No se rechazé ningln ER en base a los criterios de exclusion del presente
estudio ya que, ninguno de los ER incluyeron en su metodologia informacion sobre los
tratamientos que puedan influir sobre el PSA. Algunos estudios incluyeron a pacientes
con TR sospechoso, sin embargo se decidid su inclusion ya que, a pesar de ser mayor la
tasa de CaP en los pacientes con TR sospechoso, el resultado no es estadisticamente
significativo 165213,

La tabla 31 muestra el afio de publicacidn, la metodologia, el tamafio muestral y el
periodo de inclusién de los ER. Por motivos descriptivos, los resultados del presente
estudio se muestran en la ultima fila de la tabla denominandose HURyC.
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Tabla 31. Estudios de referencia y del presente estudio. Ao de publicacidn,
metodologia, tamafio muestral, tipo de biopsia y periodo de inclusién

Peri
Estudios de - , Tamaio muestral x er|0f:|’o
Referencia Ao  Metodologia inclusion
BPN BPP Sin BP (Meses)
Hambrock2010%**° 2010 P 68 - - 20
Franiel2011**? 2011 P 54 - - 12
Roethke2011'>! 2011 R 100 - - 41
Vourganti201216° 2012 R 195 - - 57
Pepe2013 164 2013 P 78 - - 19
Sonn2014 162 2014 P 105 - - 30
Lawrence2014 **° 2014 R 39 - - 5
Kaufmann20141*° 2014 R 35 - - -
Salami2015%3 2015 P 140 - - 21
Arsov2015%3 2015 P 104 - - 33
Filson2015%°¢ 2015 R 324 390 328 70
Hansen2016%® 2016 P 295 159 107 44
Mariotti2016° 2016 R 143 - 246 14
Boesen2017%* 2017 P 189 - - 12
Hansen2017’ 2017 P 487 - - 38
Dal Moro2019%63 2019 P 101 - - 48
Bonet2020'* 2020 R 68 26 - 12
Noh2020%%! 2020 R 85 - 215 24
HURyC 2021 R 363 - - 75

BPN: Biopsia previa negativa; BPP: Biopsia previa positiva,; P: Prospectivo; R: Retrospectivo; Sin BP: Sin
biopsia previa; VA: Vigilancia activa

De los 18 estudios presentados, 13 estudios incluyeron Unicamente a pacientes con
BPN. 5 estudios incluyeron a mas de un grupo de pacientes, sin embargo, se decidid su
inclusion ya que presentaron los resultados de cada uno de los grupos por separado.

En relacidon a la tabla 31, se tiene que tener en cuenta que el nimero de pacientes
incluidos en el presente estudio (363 pacientes) es el segundo mayor de los 18
articulos (maximo 487 pacientes). El periodo de reclutamiento del presente estudio es
el mas largo entre todos los estudios y que, aunque el cardcter retrospectivo del
presente estudio podria ser aspecto sometido a critica, la inclusidon de los pacientes es
prospectiva y dicho caracter retrospectivo es compartido por la mitad de los ER.

Existen en la literatura otros articulos 144211,212.214-218 que aunque presentan datos de
pacientes con BPN, no se han incluido de la tabla 31 debido a que sus resultados son
generales y no los presentan por subgrupos. En el caso de que se hiciera alusién
durante el desarrollo de este estudio a un articulo no presente en esta tabla, se
indicard su metodologia y a qué grupo de pacientes pertenecen esos resultados.
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A modo de recuerdo, el presente estudio consta de un registro de pacientes
prospectivo desde Junio de 2015 a Junio de 2019 y el posterior andlisis retrospectivo,
con un tamafio muestral de 363 pacientes con BPN. La edad media (+DE) de la muestra
fue de 66,4afos (+7,34 afios), una mediana (P2s-P75) de PSA en el momento de la
RMmp de 8,3 ng/ml (6,47-11,16 ng/ml), y una mediana (P2s-P7s) de VP de 56 cc (40-75
cc). La tabla 32 presenta los datos demograficos de los ER y en ultimo lugar el presente
estudio.

Tabla 32. Datos demograficos de los estudios de referencia y del presente estudio

Estudios de Edad PSA VP
referencia Afios, mediana (RI) ng/ml, mediana (Rl)  cc, mediana (RI)
Hambrock2010#° 63,0 (48,0-74,0) 13,0 (4,0-243,0) -
Franiel2011%%? 68,0 (49,0-78,0) 12,1 (3,3-65,2) -
Roethke2011%% 66,0 (48-81) 8,9 (3,9-65,0) 41 (13-183)
Vourganti2012%° 62,0 (37,0-80,0) 9,13 (0,3-103,0) 56 (16-187)
Pepe2013%* 63,0 (49,0-72,0) 11,0 (3,7-45,0) -
Sonn2014'6? 65,0 (59,0-70,0) 7,5 (5,0-11,2) 58 (39-82)
Lawrence2014>° 64,0 (47,0-77,0) 10,0 (1,2-36,0) -
Kaufmann2014*° 68,0 (55,0-75,0) 9,42 (4,0-25,0) 42 (20-66)
Salami2015%%3 66,0 (61,5-72,4) 9,7 (7,0-15,9) 50 (36-63)
Arsov2015'53 68,0 (63,0-71,0) 10,8 (7,4-15,5) 60 (42-82)
Filson2015%°¢ 66,7 (59,3-70,2) 7,6 (5,0-11,5) 58 (40-84)
Hansen2016%°# 65,0 (59,0-69,0) 7,8 (6,0-12,0) 65 (44-83)
Mariotti2016%° 62,8 (54+8,0)a 8,0 (+5,6)a -
Boesen2017%>* 65,0 (58,0-68,0) 12,8 (8,9-19,6) -
Hansen2017%7 66,0 (60,0-71,0) 9,0 (76,7-13,4) 56 (40-80)
Dal Moro2019%63 62,0 (57,0-68,0) 6,3 (4,8-8,9) 55 (20-149)
Bonet2020' 68,6 (+6,5)a 11,4 (+9,1)a 44 (31-72)
Noh2020¢! 68,4 (+7,6)a 11,4 +(11,8)a 45 (+19)a
HURyC 66,4 (+7,34)a 8,3 (6,5-11,2) 56 (40-75)

| a: media (Desviacion estdndar); Rl: rango intercuartilico; VP: volumen prostdtico; -: no descrito |

Para la variable edad, la edad media de todos los estudios fue de 65,5 afios y una DE
de 2,2 afos. Para la variable PSA, el nivel medio fue de 9,7 ng/ml, con una DE de 1,9
ng/ml y finalmente, para la variable volumen, la media fue de 52,8 cc, con una DE de
7,6 cc. Por lo tanto, en el presente estudio la edad fue similar a la media, con un PSA
discretamente superior y un volumen prostatico algo menor, lo que se traduciria en
una PSAD mayor a la media de los ER.
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La medida de dispersién estudiada se interpreta como la precisiéon de las mediciones.
En el caso de las tres variables demograficas, se considera una dispersidon baja si los
distintos valores de los estudios se encuentran muy cerca de la media, lo que sugiere
que son similares. Esto es debido principalmente a dos motivos. En primer lugar, por
la propia naturaleza del CaP y, en segundo lugar, a que todos los estudios han sido
seleccionados porque comparten los mismos criterios de inclusién.

Respecto a la variable edad, tal y como se describe en la introduccién, la prevalencia
de CaP en menores de 30 afos es menor al 5%, hasta alcanzar una prevalencia del
33,3% en mayores de 79 afios 17>, por lo que la sospecha de CaP es mas probable en un
rango estrecho de edad, justificando por lo tanto el estrecho rango de dispersion.
Respecto a la variable PSA, también se encuentra estrechamente acotada, ya que en
niveles bajos de PSA no hay sospecha de CaP y en niveles mas altos de PSA, la
probabilidad de CaP es mayor y por lo tanto el nimero de pacientes con sospecha de
CaP (sin CaP previo en biopsia) y cifras muy altas de PSA es bajo. Es destacable el alto
VP de los ER, con una media de 52,8 cc. Este hallazgo se puede justificar con que, tal y
como defiende algun estudio?’®, el diagndstico de CaP es mas probable en préstatas de
bajo volumen que son sometidas a una BEp, debido a la menor proporcion
lesion/glandula, y por lo tanto a la dificultad de acertar aleatoriamente sobre la lesion.
Por lo tanto, y dado el perfil de estos pacientes con BPN, es esperable que estos
pacientes presenten VP mas altos.

En los ER, los valores del VP y PSA se encuentran mas dispersos en comparacion con la
edad. A excepcién del presente trabajo, ningun estudio ha tenido en consideracién
como criterio de exclusiéon el efecto de 5-ARI, cirugias prostaticas previas o el uso de
cateterismo urinario permanente y el efecto que ello supone en el PSA y/o VP, aspecto
positivo del actual trabajo, ya que evita factores de confusién a la hora de analizar los
resultados.

Respecto al equipo utilizado, como se describe en el material y métodos, el presente
estudio utilizd un equipo de resonancia magnética de 1,5T sin coil endorrectal,
hallando un total de 454 areas sospechosas en 363 pacientes. El equipo de ecografia
para llevar a cabo la biopsia fue el Hitachi®/HiVision Preirus con un transductor
biplanar (EUP-U533) y un Brazo articulado Stepper Micro-Touch® (BK Medical) con
montura a la mesa, adaptado para el equipo para la biopsia TrP, obteniendo una
mediana (RI) de cilindros de cada area sospechosa de 4 (2-5) y una BS de 12 cilindros, 6
cilindros por lébulo prostatico.

La tabla 33 describe el tipo de RM empleada, el nimero de areas sospechosas, el
método de fusion de imdagenes empleado, el acceso de la biopsia prostatica y la
mediana (RI) de los cilindros de cada area sospechosa y BS de los ER y del presente
estudio.
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Tabla 33. Tipo de equipo de RM, niumero de areas sospechosas totales, tipo de fusion
de imagenes, acceso de biopsia, nimero de cilindros de la biopsia sistematica y
numero de cilindros por area sospechosa de los estudios de referencia. La ultima fila
muestra los resultados del presente estudio

. Ne Ne Ne
Ers:fue ‘:lec:c?ae F({_:f;l Areas Tipo BD Equipo Acceso cilindros cilindros
Sosp. BS AS
Hambrock2010* 3 68 In bore - TrP - 4 (2-7)
Franiel2011%°2 1,5 178 Inbore - TrP 22 4 (1-9)
Roethke2011%? 1,5 116 In bore - TrR - 4 (2-8)
Vourganti2012'®* 3 195 Cognitiva - TrR 12 2
Pepe2013'%* 3 78  Cognitiva - TrR 28 (26-32) 3,5(3-4)
Sonn2014162 3 105 Software Artemis TrR 12 ND
Lawrence2014™ 15-3 351 Software AW Workstation  TrP 24 7
Kaufman2014*° 1,5 35 In bore - TrP 12 (10-14) 3(2-4)
Salami20152%3 3 140 Software UroNav TrP 12 2
Arsov2015'3 3 276 Software Urostationsistem  TrR 12 2
Filson2015%°¢ 3 324 Software Artemis TrR 12 -
Hansen2016*® 1,5-3 295 Software AW Workstation  TrP 24 2
Mariotti2016° 3 143  Software Urostationsistem  TrR 12 3
Boesen2017%* 3 302 Software Hitachi-RVS TrP 20 2
Hansen2017%’ 1,5-3 487 Software AW Workstation  TrP 24 3 (2-4)
Dal Moro2019%*® 1,5 159 Cognitiva - TrR 24 -
Bonet2020™*  1,5-3 98  Software Hitachi-RVS TrP 12 4 (2-6)
Noh2020%6! 3 85  Software Biojet TrP - -
HURyC 1,5 485 Software Hitachi-RVS TrP 12 4 (2-5)

El numero de cilindros se expresa en mediana (Rango intercuartilico, si el articulo lo presenta)
AS: Area Sospechosa. BD: Biopsia dirigida. BS: Biopsia sistemdtica. ND: No descrito. RM: resonancia
magnética. T: Tesla. TrP: Transperineal, TrR: Transrectal.

Existe controversia en el uso de equipos de 3,0T o 1,5T con o sin coil endorrectal. La
guia PIRADS 2.1'%¢ concluye que tanto 1,5T como 3,0T pueden proporcionar examenes
de diagnéstico adecuados y precisos cuando se optimizan los parametros de
adquisicion y se emplea la tecnologia adecuada. El uso de coil endorrectal en los
equipos de 1,5T puede ocasionar artefactos y aumentan el coste y las molestias para el
paciente. Existen muchos factores técnicos, ademas del uso de un coil endorrectal, que
influyen en la calidad de la imagen. Por ejemplo, el ancho de banda del receptor, el
disefio de la bobina, la eficiencia de la cadena de radiofrecuencia. El Comité Directivo
del PIRADS'?® no recomienda un equipo especifico de RMmp y el uso o no del coil
endorrectal, sino que el radidlogo supervisor optimice los protocolos de imagen para
obtener la mejor y mas consistente calidad de imagen posible. Por lo tanto, se ha
decidido incluir en la comparacién estudios donde se realiza indistintamente la RMmp
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con equipos de 1,5T y/o 3,0T con o sin coil endorrectal. En 4 de los 18 articulos se
utilizé un equipo de 1,5T con coil endorrectal y en 10 de los 18 articulos el de 3,0T. En
4 de 18 articulos utilizaron tanto un equipo de 1,5T como de 3,0T, ya que son estudios
multicéntricos.

En lo que respecta a las diferentes técnicas de biopsia (cognitiva, dirigida por un SNV y

153,219-222 g se han demostrado

biopsia in bore), como se describié en la introduccién
diferencias significativas respecto a la tasa diagndstica de CaP y CaPcs en pacientes con
BPN. Wegelin y cols??3, han realizado recientemente un metandlisis donde incluye 43
de los 2.562 articulos identificados. De ellos, 17 estudios usaron un SNV, 11 realizaron
biopsias cognitivas, 11 biopsias in bore y en 4 estudios se utilizé una combinacién de
técnicas. En él, el autor concluye que no hay diferencias en la tasa de diagndstico de

CaP y CaPcs entre las modalidades de biopsia.

Del mismo modo, se han incluido estudios donde la biopsia se realizd por la via TrR, a
diferencia del presente estudio que se realizd TrP. Esta decisién se encuentra
respaldada por dos motivos. El primero porque, como se indicé en la Introduccidn, la
mayor parte de los equipos de fusidn pueden utilizar indistintamente ambos accesos
para la toma de cilindros. El segundo motivo porque, los resultados de los estudios no
han sido concluyentes en este respecto; y mientras que en una revisién sistematica??
donde se comparaban a 328 pacientes sometidos a una BD TrP frente a 315 pacientes
sometidos a una BD TrR, se concluyd que el acceso TrP diagnosticd un 20,9% mas CaP y
un 19,0% mas de CaPcs que el TrR; en otra reciente revision sisteméatica??® y en varios
articulos??%??7 se sugiere que no hay diferencias estadisticamente significativas o bien
gue estas diferencias solo se encuentran en las lesiones del dpex o cara anterior. Este
hecho sera posteriormente motivo de discusion especifica teniendo en cuenta los

resultados obtenidos en el presente estudio.

A la hora de comparar los resultados de los ER con el presente estudio, se tendra en
consideraciéon que 5 de los 18 estudios realizaron una biopsia de saturacion de 24
cilindros como BS junto con la BD. Se procedera al estudio del efecto sobre la tasa
diagnéstica del CaP en estos pacientes, ya que puede suponer un sobrediagndstico
frente a los estudios que realizaron una BS de 12 cilindros sumada a la BD. En 2 de 18
articulos no se describid el numero de cilindros obtenidos en la BD.

Asi mismo, 5 de los 18 estudios obtuvieron Unicamente 2 cilindros por cada area

228 esto podria suponer una reducciéon del 25% del

sospechosa. Segun Lu y cols
diagnéstico de CaP. Esta autora también concluye que, a partir de la obtencién de 4
cilindros por drea sospechosa, la proporcién diagndstica de CaP no varid
significativamente. En 4 de los 18 trabajos considerados, no se describia el nimero de

cilindros obtenidos en la BD.
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En lo que concierne a la definicién de CaPcs, existe una importante variabilidad entre
los ER. El presente estudio utilizd6 una adaptacién de los criterios de Epstein en la
biopsia prostatica, los cuales son: Un patrén de Gleason mayor de 6 (3+3), afectacién
de 3 o mas cilindros o afectacion de mas del 50% en uno o mas cilindros. La tabla 34
muestra los criterios de CaPcs de los ER y del presente estudio.

Tabla 34. Criterios de CaPcs en los Estudios de referencia

Criterios para CaP clinicamente significativo

Estudios de ISUP ISUP Necil Necil Afect Afect PSAD>0,15
referencia o1 53 afectos afectos il >50% cil o)
= >2 >3 =% S45mm PSA>10
Hambrock2010'4° X X
Franiel2011*>? X
Roethke2011*>! X X
Vourganti201216° X
Pepe2013'¢* X
Sonn2014%62 X X
Lawrence2014%° X
Kaufman2014*° X X
Salami2015%%3 X X X
Arsov2015%3 X
Filson2015%°° X X
Hansen2016'>® X
Mariotti2016° X
Boesen2017%4 X
Hansen2017%’ X
Dal Moro2019%3 X X X
Bonet2020%*° X
Noh20206* X
HURyC X X X

Afect: afectacion. Cil: cilindro. G: Gleason.PSA: ng/ml. PSAD: ng/ml/cc.

164 165

Los trabajos de Lawrence y cols?>®, Pepe y cols'®* y Vourganti y cols'®> no describieron
los criterios de CaPcs, sino que presentaban el valor de la proporcion de CaP en
pacientes de riesgo bajo (ISUP 1), riesgo intermedio (ISUP 2-3) y alto riesgo (ISUP 4-5);
para su comparacién, se ha decidido agrupar en estos articulos en CaPcs aquellos CaP
de riesgo intermedio y alto. En 11 de los 18 estudios se consideraba al ISUP 2 como
CaPcs, mientras en los otros 7 estudios restantes no lo consideraban. Esto podria

justificar la diferencia en la proporcién de CaPcs entre los dos grupos de articulos.
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Los estudios con criterios mas estrictos fueron los de Filson y cols!®, Dal Moro y
cols'®3, Hambrock y cols!*, Roethke y cols'>! y Kaufmann y cols'*® debido a que se
considera CaPcs al presentar un ISUP>3, junto con al menos otro criterio (mas de 2
cilindros afectos, nivel de PSA>10 ng/ml o PSAD>0,15 ng/ml/cc).

5.2.Tasa diagnostica de la Biopsia Dirigida mas |la Biopsia sistematica

Histéricamente, los dos grandes problemas en el diagndstico de CaP son; primero, la
baja especificidad del PSA; y segundo, la falta de precisidén de las técnicas de imagen
para facilitar la biopsia.

Aunque el primer problema no sera objetivo de este estudio, si lo es del segundo. Esté
centrara la atencién en los avances de la RMmp en el diagndstico del CaP y en el valor
de la BD a las imagenes sospechosas de la RMmp mediante un SNV, junto con la
adicién de una BS, en pacientes con un perfil clinico definido.

Actualmente, la literatura ha demostrado la superioridad de la BD frente a la BS.
Siqquidi y cols** demostraron en 2015 en una cohorte de 1.003 pacientes que la tasa
de CaP de la BD mas BS era mayor a la BEp de 12 cilindros, especialmente para la
deteccidn de los CaP mas agresivos. Sin embargo, el autor determind esta conclusién
sobre una cohorte muy heterogénea de pacientes (sin BP, BPP y BPN), y sus resultados
y conclusiones son demasiado generales, sin arrojar conclusiones sobre un escenario
especifico, como aquellos pacientes con BPN o en protocolo de VA (con BPP).

El presente estudio muestra una tasa de CaP del 59,5% y una tasa de CaPcs del 54,8%.
Al comparar estos resultados con los de la BEpTrP extendida o de la BEpTrR de
saturaciéon de las series histéricas mds significativas, se puede concluir que la tasa
diagnéstica de CaP y CaPcs es mayor para la BD mas BS.

El estudio con mayor tamano muestral en este campo que incluye 1.056 pacientes, fue
el estudio de Zaytoun y cols??® en 2011; a 393 pacientes le realizaron una biopsia
extendida (12-14 cilindros) y a 663 pacientes una biopsia de saturacion (20-24
cilindros) . El autor concluye que la tasa de CaP de la biopsia extendida y de saturacién
fue del 24,9% y 32,7% con una tasa de CaPcs del 16,8 % y 19,6% respectivamente
(p>0,05). Se recuerda que la media de la tasa de CaP y CaPcs en la BD mas BS de los
articulos de referencia es del 50,6%, y del 36,0% respectivamente; claramente superior
al estudio de Zaytoun y cols??®. En la misma proporcion, la biopsia de saturacion
diagnosticd mas CaPnocs (40,1%) que la biopsia extendida (32,6%).

230 231

Incluso Rabets y cols**” o Eskew y cols**?, que realizaron una BEpTrR por saturacion en

116 y 119 pacientes, objetivaron una tasa de CaP del 29,3% y 40,3% vy una tasa de
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CaPcs del 6,9% y 8,4% respectivamente. A nivel nacional, el estudio de Rodriguez
Alonso y cols?3? constituido por 147 pacientes con BPN a los que se les realizé una BEp
de saturacién de 24 cilindros, mostré una tasa de diagndstico del 40,8% con una tasa
de CaPcs en torno al 20,0%. Resultados muy distantes a los de la BD mas BS en
pacientes con BPN.

Por lo tanto, la revision de la literatura muestra de forma undnime la superioridad de
la BD mas BS frente a cualquier modalidad de BEp en el diagndstico de CaP, en
aquellos pacientes con al menos una BPN.

229232 de la era preRMmp, ya sugerian que la limitacion

Estos estudios histdricos
diagnéstica de la primera biopsia era debido al gran nimero de tumores que la biopsia
por saturacidn encontraba en la zona anterior y apex prostatico, zonas raramente
biopsiadas en la primera BEpTrR. Mabjeesh y cols?33 realizaron una BEpTrP de 30
cilindros a 92 pacientes con BPN, demostrd una tasa de CaP y CaPcs del 26,0% y 12,0%
respectivamente y concluyd que el 83,3% de estos tumores se hallaron en las zonas

anteriores de la glandula; definidas como el nivel del dpex y medio.

Del mismo modo, en el presente estudio el 30,1% y 45,8% de los tumores se
encontraron a nivel del dpex prostatico y nivel medio. Por zonas, se evidencié CaP en el
48,9% de las lesiones descritas en la ZC/ZT. Estos resultados concuerdan con las
localizaciones de CaP mas frecuentes en la literatura. En los ER que la estudian, la
afectacién del dpex se objetivd hasta en un tercio de los pacientes %1% y |3
afectacién de la ZC/ZT se objetivd en la mitad 3152 y en dos tercios 49%° de los
pacientes con CaP.

Esta reiteracion de los resultados en los distintos estudios concuerda con el hecho de
que los pacientes presentaban al menos una BPN vy la localizacién de las lesiones
podria diferir de aquellos pacientes en los que se localiza tumor en una biopsia inicial,
en la que habitualmente se obtienen cilindros preferiblemente de la ZP y posterior de
la prostata, eludiendo, por tanto, las lesiones que, aunque menos frecuentes, se
encuentran en otras localizaciones.

Estos resultados podrian justificar en parte el aumento en la tasa diagndstica de CaP
que supone la BD mas BS. Sin embargo no lo justificaria por completo, ya que una
biopsia TrP que incida sobre esas dreas prostaticas atipicas no alcanzaria la tasa
diagndstica de la BD més BS?33.

Antes de llevar a cabo la comparacién entre los resultados del presente estudio con los
resultados de los ER, la tabla 35 presenta dichos resultados.
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Tabla 35. Numero y tasa diagndstica de CaP, CaPcs y la proporcion de CaPcs/CaP de los
estudios de referencia y del presente estudio

Estudios de CaP CaPcs
referencia N % N % Stz

Hambrock2010° 40 58,8 37 54,4 0,93
Franiel2011%°? 21 38,9 10 18,5 0,48
Roethke2011%%! 52 52,0 42 42,0 0,81
Vourganti2012%° 73 37,4 45 23,1 0,62
Pepe2013 64 32 41,0 14 17,9 0,44
Sonn2014 2 36 34,3 26 24,8 0,72
Lawrence2014 *° 16 41,0 12 30,8 0,75
Kaufmann2014'*° 16 45,7 16 45,7 1,00
Salami2015% 91 65,0 82 58,6 0,90
Arsov2015'3 41 39,4 33 31,7 0,80
Filson2015%°° 122 37,7 75 23,1 0,61
Hansen2016%8 132 44,7 81 27,5 0,61
Mariotti2016%° 73 51,0 38 26,6 0,52
Boesen2017%** 89 47,1 53 28,0 0,60
Hansen2017%7 249 51,1 149 30,6 0,60
Dal Moro2019%3 46 45,5 27 26,7 0,59
Bonet2020'* 41 60,3 30 44,1 0,73
Noh2020%6! 42 49,4 29 34,1 0,69
HURyC 216 59,5 199 54,8 0,92

N: numero. CaP: cdncer de prostata. Cs: clinicamente significativo

5.2.1. Comparativa de la tasa de CaP en biopsia dirigida mas una biopsia
sistematica, entre el presente estudio y los estudios de referencia

Tanto la tasa de CaP y como la tasa de CaPcs del presente estudio, como se discutira
en su seccidn, se encuentra dentro del rango de valores de los ER, por lo que, aunque
estadisticamente no se pueden comparar, descriptivamente sugieren afinidad. La
figura 56 facilita la visualizacion de la tasa de CaP de los ER y del presente estudio.
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Figura 56. Proporcion de Capta de los estudios de referencia y del presente estudio,
ordenado de forma ascendente

100
80
40 /_’— CaP
20
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
c - c T > c 0O € € © 5 O c O *+ =
c £ 62 0o ¥ 8% 0 £ c 0 0o B x 0o F >9 E
o & o c© »v c v 9 @ w 2 0 € v g & £ ©
A 8 = © 5 2 c s v T ¥ S < 5 O —=
oy < a 9 g § o g ¥ © o F o §J
= 2 T 5 5 9 S & T ¢
(] © o °© ©
> — x T

CaP: Cancer de prostata.

Los estudios con mayor tasa diagndstica de CaP fueron el de Salami y cols?*? (65,0%),
Bonnet y cols!® (60,2%) y Hambrock y cols'*® (58,8%), con resultados cercanos a los
del presente estudio (59,5%).

Este resultado podria estar justificado, al menos con los resultados del presente
estudio, por el alto niumero de cilindros biopsiados en cada area sospechosa (4
cilindros por area sospechosa) o, por el contrario, porque algunos estudios realizaron
una toma de cilindros por lesién sospechosa insuficiente (entre 1y 3 cilindros por area
sospechosa), como previamente se ha comentado. Salami y cols?®® sin embargo,
realizaron Unicamente la toma de dos cilindros por drea sospechosa y presenté la tasa
de CaP mas alta. Esto se puede justificar porque el 11,4% de sus pacientes (16
pacientes) presentaban un TR sospechoso, lo que supuso una tasa de CaP y CaPcs del
81,1% vy 62,5% respectivamente.

213 gg el

Un estudio muy interesante que puede justificar los resultados de Salami y cols
estudio prospectivo de Scattoni y cols?3*. En él, se realizé una BEpTrR por saturacién de

24 cilindros a 617 pacientes con BPN y posteriormente clasificaron a los pacientes en

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DIRIGIDA A LA LESION DE LA RESONANCIA MAGNETICA 136
MULTIPARAMETRICA GUIADA POR UN SISTEMA DE NAVEGACION VIRTUAL EN EL CANCER DE PROSTATA



DISCUSION

cuatro grupos segun la edad, TR y VP. El autor estudié la tasa de CaP en funcién del
numero de cilindros obtenidos (8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 y 24 cilindros) y de esta forma
determiné el numero de cilindros que es necesario obtener segun las caracteristicas
clinicas del paciente. El autor concluyé que en pacientes con TR negativo, la tasa de
CaP aumenta conforme se toman mas cilindros, sin embargo, si el paciente presenta
un TR sospechoso, el nimero de cilindros obtenidos no determina el resultado de la
biopsia, no encontrando diferencias en la tasa de CaP entre los 8 y los 24 cilindros.

Otro factor determinante para justificar estos resultados en el presente estudio es la
elevada experiencia y subespecializaciéon por parte del urélogo en el campo de la
biopsia prostatica en todas sus modalidades a lo largo de su trayectoria profesional
89,133,235,236 35 como su particular experiencia, dado el tamafio muestral del estudio, en
la interpretacion de la RMmp, la correcta fusion de la imagen de RM y ecografia y la
pericia y habilidad en la toma de los cilindros.

En la introduccidon se indicé que existen estudios donde concluyen que no hay
diferencias entre la biopsia in bore, la biopsia cognitiva y la BD por un SNV en manos
expertas'®. Bajo esa premisa, la conclusién previa estd avala por el hecho de que el
estudio con biopsia in bore de Hambrock y cols'4?, con una mediana de 4 cilindros por
area sospechosa, presentaron una tasa de CaP y CaPcs similar al presente estudio,
como se comentara posteriormente.

Por el contrario, 5 de los 18 articulos describieron una tasa de diagndstico de CaP por
debajo del 40%. En orden ascendente en la tasa de CaP (linea azul la figura 56), se
clasifican el estudio de Sonn y cols'®? (34,4%), Vourganti y cols'® (37,4%), Filson y
cols?® (37,7%), Franiel y cols'>? (38,9%) y Arsov y cols®3 (39,4%). Sonn y cols'®?
justificaron estos resultados por el bajo tamafio muestral y la falta de experiencia del
Unico radiélogo y urdlogo encargados de la técnica. Los resultados de Vourganti y

CO|5165 153

y Arsov y cols™? se podrian justificar con el bajo nimero de cilindros que se
obtienen de cada drea sospechosa. En este punto recordamos que segun el estudio de
Lu y cols??8, si se obtienen Unicamente 2 cilindros por lesidn, la tasa de CaP se reduce
en un 25,0% con respecto a la obtencion de 5 cilindros por lesion. Filson y cols'®® no
describian en su metodologia el nimero de cilindros que toma por lesién, Unicamente
declara que toma 1 cilindro por cada 3 mm del eje mas largo de la lesién sospechosa.
La tasa de CaP en el estudio de Franiel y cols!®? también se encuentra por debajo del
40% a pesar de ser un estudio prospectivo de biopsia in bore debido a que, como
justifica el autor, dividieron a los pacientes en grupos y realizaron la BD segln la

informacién de una, dos o tres combinaciones de secuencias de la RMmp.
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5.2.2. Comparativa de la tasa de CaPcs en biopsia dirigida mds una biopsia
sistematica, entre el presente estudio y los articulos de referencia

Para facilitar la visualizacién de la tasa de CaPcs en los ER y el presente estudio, la
figura 57 los ordena de forma ascendente.

Figura 57. Proporcién de CaPcs en los estudios de referencia y en el presente estudio,
ordenado de forma ascendente
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‘ CaPcs: Cancer de prdstata clinicamente significativo ‘

Aligual que en la tasa de CaP, los estudios que describian la mayor tasa de CaPcs son el
de Salami y cols?'3 (58,6%) y Hambrock y cols*® (54,4%) con proporciones similares a
las del presente estudio (54,8%).

A pesar de los esfuerzos por estandarizar la interpretacion de los resultados de Ila
RMmp mediante la utilizacidn del sistema PIRADS, dicha interpretacion y el diagndstico
del CaP contintian siendo complejos y muy dependientes de la capacidad y experiencia
del radidlogo responsable. En el presente estudio, las elevadas tasas de diagndstico de
CaP y CaPcs pueden depender, al menos en parte, por la elevada capacitacion y
experiencia adquiridas por el Unico radidlogo que intervino en el presente estudio. Lo
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que permite la deteccién y catalogacidén correcta de las lesiones segun la clasificacién
PIRADS V2.11%6,

De la misma forma que en la tasa de CaP, los resultados de Salami y cols?!3

se pueden
justificar por el alto numero de pacientes con TR sospechoso, ya que de los 16

pacientes con TR sospechoso, 10 pacientes (62,5%) presentaron un CaPcs.

Como previamente se ha discutido, el paciente con TR sospechoso presenta mayor
riesgo de presentar un CaP incluso con un menor nimero de cilindros obtenidos.

Okotie y cols?3’

, junto con la Universidad de Washington, elaboraron un estudio donde
se realizaba un screening de CaP con PSA y TR a 36.000 pacientes. El estudio presentd
una tasa de CaP del 9,9% (3.568 pacientes); de los cuales, el 62,6% (2.233 pacientes)
fueron tratados mediante una prostatectomia radical e incluidos en el estudio. De
ellos, el 13,6% (303 pacientes) se diagnosticaron Unicamente por el TR sospechoso, el
63,9% (1426 pacientes) por elevacién del PSA y el 22,5% (504 pacientes) por PSA
elevado y TR sospechoso. Okotie?3” demostrd que los pacientes con PSA elevado y TR
sospechoso presentaban significativamente una mayor tasa de CaP y CaPcs localmente

avanzado respecto al paciente con PSA elevado y TR normal.

Con respecto a los estudios con menor tasa de CaPcs, Pepe y cols®

presentaron una
tasa de CaPcs del 17,9% vy Franiel y cols?>? del 18,5%. Franiel y cols?>? justificaron estos
resultados debido a que presenta unos criterios de CaPcs muy estrictos, Unicamente si
hay predominio de patrén 4 o superior. A pesar de que Pepe!® describié unos criterios
de CaPcs poco exigentes y realizd una biopsia de saturacion de 28 cilindros
complementaria a la BD, la tasa de CaPcs fue de las mas bajas, justificando sus

resultados a que su estudio presentaba un pequefio tamafio muestral.

5.2.3. Comparativa entre la proporcidon CaPcs/CaP en biopsia dirigida mas la
biopsia sistematica, entre el presente estudio y los estudios de referencia

La figura 58 muestra de forma iconografica la tasa de CaP (linea azul) de los ER,
mostrando también la tasa de CaPcs (linea roja). El margen entre lineas muestra la
diferencia entre la diferencia entre CaPcs y CaP.
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Figura 58. Proporcion de CaP y CaPcs en los estudios de referencia, ordenado de forma
ascendente
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CaP: Cancer de préstata. Cs: clinicamente significativo

Existe una gran variabilidad en la proporcidn CaPcs/CaP entre los distintos estudios.
Los estudios con mayor proporcién, en orden descendente, fueron el estudio de
Kaufmann y cols*® (1,00), Hambrock y cols*® (0,93) y Salami y cols?'3 (0,90). Esta alta

150y Hambrock y cols'#°

proporcién en los estudios de Kaufmann y cols es debido a que
no realizaban la adicién de una BS a la BD. Como esta claramente establecido en el
pertinente objetivo, esta adicion reduce la proporcion de CaPcs/CaP ya que es mayor
el aumento en la tasa de CaP que en CaPcs. También hay que tener en cuenta que,
como se discutird la pertinente seccién del presente estudio, el criterio que cada
estudio tiene del CaPcs es distinto, incluyendo variables clinicas (PSA, PSAD) o variables
relacionadas con los cilindros (nUmero de cilindros afectos o proporcién de afectacién

por cilindro). Esto puede suponer una sobrestimacién de la proporcién CaPcs/CaP.

La proporcion CaPcs/CaP mas baja la presentaron Pepe y cols'®* (0,44) y Mariotti y
cols'® (0,52). Esta baja proporcidon de CaPcs/CaP en Pepel® se puede justificar con el
gran numero de CaPnocs que diagnostican en la biopsia por saturacion de 28 cilindros

160 porque realizaron una BS de 12 cilindros y

que realizé junto con la BD, y Mariotti
Unicamente 2-3 cilindros dirigidos por area sospechosa, lo que podria reducir la tasa de

CaPcs, reduciendo por tanto la proporcion CaPcs/CaP.
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La proporcidén CaPcs/CaP del presente estudio fue del 0,92, resultado similar al estudio
de Salami y cols?*3 (0,90), a pesar de que sus pacientes con TR sospechoso presentan
una tasa de CaPcs mayor. Este resultado denota lo ya concluido previamente, que en
esta serie de BD mas BS, desde la realizacion de la RMmp, su lectura, la fusién de
imagenes, la técnica de biopsia y el estudio de los cilindros, cumple los mas alto
estdndares de calidad y se ha realizado de tal forma que ha alcanzado una tasa
diagnéstica de CaP y CaPcs de las mas altas.

Este aumento en la proporcion CaPcs/CaP de la BD mas BS puede influir en el
tratamiento propuesto a los pacientes, sin embargo, hay que tener en cuenta si esto
supone un cambio real de prondstico o un sesgo introducido por el tipo de biopsia.

Actualmente no existen estudios a largo plazo que consideren el prondstico de los

238 realizaron una comparacién

pacientes diagnosticados por BD mas BS. Baco y cols
entre la RMmp de la BD mds BS y la pieza de prostatectomia en 135 pacientes mixtos,
concluyendo que la zona sospechosa principal de la RMmp se correlaciona con la
localizacion de la lesidn en la pieza de prostatectomia en el 95% de los casos (5% de
falsos negativos de la RMmp al presentar un volumen inferior a 0,4 ml); y que existe
una precision del 100% entre las zona sospechosa de la RMmp y la localizacion de la
lesidn en pieza de prostatectomia, al medir el volumen en la RMmp y en la pieza de

prostatectomia.

Al comparar el resultado histoldgico de la biopsia frente a la pieza de prostatectomia,
Baco y cols?3® concluyeron que la concordancia es del 69,5%. En un andlisis ad hoc con
los pacientes con CaP sometidos a prostatectomia radical del presente estudio, se
encontré una concordancia biopsia/pieza de prostatectomia en la BD mas BS del
70,6%; proporcién similar a la de Baco y cols?*® y estudios en biopsia ecodirigida de
préstata?39240,

La puntuacién de Gleason es un importante predictor para el prondstico, recidiva
bioquimica, recurrencia sistémica y supervivencia global para el paciente??; sin
embargo, la BD no ha demostrado una mayor concordancia entre histologia de la

biopsia y la pieza de prostatectomia.

En opiniéon del autor y, con la evidencia actual, la BD mas BS presenta una mayor tasa
diagnéstica de CaPcs y una mayor precisién zonal que otras modalidades de biopsia;
sin embargo, una vez diagnosticado el paciente, la modalidad de biopsia no puede
demostrar, con el presente estudio, que sea un factor pronéstico. De hecho, para
demostrarlo, habria que seguir a los pacientes durante al menos 10-15 afios (tiempo
estimado que el cancer de préstata localizado tarda en afectar a la supervivencia)®®.
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5.3.Tasa diagndstica de la Biopsia Dirigida y Biopsia Sistematica e
impacto de la adicidon de la Biopsia Sistematica a la Biopsia Dirigida

La prueba diagndstica ideal es aquella técnica minimamente invasiva, que consiga
identificar a la mayor proporcién de pacientes que se beneficien del tratamiento y que,
por otra parte, minimice la identificacidon de pacientes con tumores insignificantes con
la intencidn de evitar el sobretratamiento?®. Dicho de otra forma, y como se describid
en la introduccién, se entiende un beneficio de una prueba diagndstica como la
capacidad de la técnica para evidenciar aquella patologia cuyo tratamiento presente, a
pesar de las posibles complicaciones o efectos adversos inherentes al mismo, una
mejoria en la supervivencia o calidad de vida; y que, sin embargo, no sea capaz de
encontrar aquella otra patologia cuyo tratamiento no presente dicha mejoria y asuma
un riesgo en efectos secundarios y eventos adversos, o el estigma que dicha patologia
pudiera suponer para el paciente.

Debido a que existe una tendencia cada vez mas aceptada de no realizar la adicion de
la BS a la BD?*!, este objetivo estudiara la tasa de CaP y CaPcs en la BD y discutird, con
los resultados de los ER y del presente estudio, el posible beneficio o no de la adicién
delaBSalaBD.

Para facilitar la interpretacién de los resultados de los estudios, la figura 59 muestra las
tasas diagnodsticas de CaP y CaPcs tanto de la BD como de la BS de los ER y del presente
estudio. Estos resultados coinciden con series prospectivas de la literatura donde la BD
mds BS se realiza en pacientes sin Bp144223,242,243

Figura 59. Tasa diagndstica de CaP y CaPcs para la biopsia dirigida y biopsia sistematica
en los estudios de referencia y en el presente estudio
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5.3.1. Tasa de CaP y CaPcs en Biopsia Dirigida y Biopsia Sistemdtica

De los 216 pacientes diagnosticados de CaP en el presente estudio, en 185 pacientes el
diagndstico tuvo lugar en la BD y en 148 pacientes en la BS. Por lo tanto, la tasa de CaP
fue del 51,0% en la BD y del 40,8% en la BS. En la tabla 36 se presentan las tasas de CaP
de ambas modalidades de biopsia de los estudios de referencia que las describen.

Tabla 36. Numero y proporcién de CaP en la biopsia dirigida y biopsia sistematica de
los estudios de referencia y del presente estudio

Estudios de Biopsia Dirigida Biopsia sistematica
referencia N % N %

Vourganti2012%° 56 28,7 45 23,1
Pepe2013 164 26 33,3 28 35,9
Sonn2014 62 23 21,9 28 26,7
Lawrence2014 **° 12 30,8 12 30,8
Kaufmann2014° 16 45,7 8 22,9
Salami2015% 73 52,1 68 48,6
Arsov2015!3 35 33,7 36 34,6
Filson2015%°¢ 83 25,6 96 29,6
Mariotti2016¢° 49 34,3 59 41,3
Boesen2017%* 64 33,9 74 39,2
Dal Moro2019%63 33 32,7 18 17,8
Bonet2020* 31 45,6 17 25,0
HURyC 185 51,0 148 40,8

La tasa de diagndstico de CaP fue, como se ha referido previamente, muy variable. Los
trabajos de Salami y cols?'3, Kaufmann y cols'*® y Bonet y cols'> y el presente estudio
presentaron una tasa de CaP elevada (52,1%, 45,7%, 45,6% y 51,0%, respectivamente);
mientras que Sonn y cols'®?, Filson y cols*® y Vourganti y cols'®> presentaron una tasa
de CaP muy baja (21,9%, 25,6% vy 28,7%, respectivamente).

En el presente estudio, lo que se refiere al CaPcs, de los 199 pacientes, en 174
pacientes se demostrd en la BD y en 118 pacientes en la BS. Por lo tanto, la tasa de
CaPcs fue del 47,9% en la BD y del 32,5% en la BS. En la tabla 37 se presentan las tasas
de CaPcs de ambas modalidades de biopsia de los estudios de referencia que las
describen.
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Tabla 37. Numero y proporcion de CaPcs en la biopsia dirigida y biopsia sistematica de
los estudios de referencia y del presente estudio

Estudios de Biopsia Dirigida Biopsia Sistematica
referencia N % N %

Vourganti201216° 40 20,5 22 11,3
Sonn2014 162 21 20,0 15 14,3
Lawrence2014 *>° 9 23,1 5 12,8
Kaufmann20141° 16 45,7 7 20,0
Salami2015%3 67 47,8 43 30,7
Arsov2015153 27 26,0 26 25,0
Filson2015%°¢ 60 18,5 48 14,8
Mariotti2016% 32 22,4 18 12,6
Boesen2017%* 50 26,5 33 17,5
Hansen2017%>7 149 30,6 124 25,5
Bonet2020'>° 23 33,8 11 16,2
HURyC 174 47,9 118 32,5

Los estudios donde la tasa de CaPcs es mayor en la BD fueron, al igual que para CaP,
los estudios de Salami y cols?'3, Kaufmann y cols'*°, Bonet y cols'® y el presente
estudio, y muestran la tasa de CaPcs mas alta (47,8%, 45,7%, 33,8% y 47,9%,
respectivamente). Los articulos con menor tasa de CaP fueron Filson y cols'®®, Sonn y

cols!®? y Vourganti y cols'®> con un 18,5%, 20,0% y 20,5% respectivamente.

A diferencia del CaP donde los resultados entre BD y BS son muy heterogéneos, la tasa
de CaPcs fue en todos los ER mayor en la BD que en la BS.

Hay que poner en valor el hecho de que, como se discutira posteriormente, el presente
estudio es el 22 de mayor tasa diagndstica en BD y el 32 en BS de los ER. Centrando la
atencién en el diagndstico de CaPcs, este estudio presenta la tasa diagndstica mas alta
entre los ER, tanto en BD como en BS.

Se ha realizado el estudio y comparacién de las variables demograficas, y el material y
método de los trabajos para justificar estos resultados. La Unica diferencia encontrada
es el acceso de la biopsia. Los estudios con una mayor tasa de CaP/CaPcs, al igual que
el presente estudio, realizaban la biopsia mediante un acceso TrP, mientras que los
estudios con menor tasa de CaP/CaPcs presentaban un acceso TrR, lo que sugiere que
el acceso TrP presenta una mayor tasa diagndstica de CaP/CaPcs. Este resultado es
compartido por las mas recientes revisiones sistematicas publicadas, donde
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demuestran que la tasa diagndstica del acceso TrP es mayor con un alto nivel de

evidencia 2242%7,

5.3.2. Diferencias en la tasa de CaP, CaPcs y CaPnocs en Biopsia Dirigida y
Biopsia Sistematica

Como se pudo visualizar en la tabla 36, hay articulos donde la tasa de CaP fue mayor
en la BS que en la BD. La tabla 37 presenta la diferencia en el nimero y proporcidn de
CaP, CaPcs y CaPnocs entre la BD y BS. Es importante saber interpretar esta tabla para
comprender la posterior discusidn de sus resultados.

Para facilitar su interpretacién, se ha llevado a cabo para cada valor de cada estudio, la
resta entre su resultado en la BD menos la BS. Por ejemplo, y ayudandose de la tabla
38, para Mariotti y cols'®, en el CaP, la BD fue positiva en 49 pacientes y la BS para 59
pacientes, por lo que el resultado es -10 pacientes, o presentado como una
proporcién, la BD presenta una tasa diagndstica un 7,0% menor que la BS en el CaP.
Los resultados en negativo suponen que la tasa diagndstica en la BS es mayor que en la
BD.

Tabla 38. Diferencia en la tasa de CaP, CaPcs y CaPnocs entre la biopsia dirigida y la

sistematica
Estudios de Diferencia CaP entre Biopsia dirigida y Biopsia sistémica en:
referencia CaP CaPcs CaPnocs
N % N % N %
Vourganti20121%° 11 5,6 18 9,2 -7 -3,6
Pepe2013 164 -2 -2,6 - - - -
Sonn2014 162 -5 -4,8 6 5,7 -11 -10,5
Lawrence2014 ° 0 0,0 4% 10,3 -4 -10,2
Kaufmann2014*° 8 22,8 9 25,7 -1 -2,9
Salami2015%*3 5* 3,5 24% 17,2 -19 -13,6
Arsov2015%3 -1 -0,9 1 1,0 -2 -1,9
Filson2015%%¢ -14 -4,0 12 3,7 -25 -7,7
Mariotti2016%° -10* -7,0 14* 9,8 -24 -16,8
Boesen2017%>* -10 -5,3 17* 9,0 -27 -
Dal Moro2019%¢3 15 14,9 - - - -
Bonet2020'*° 14 20,6 12* 17,6 2 2,4
HURyC 37* 17,1 56* 15,4 -19 -5,8

CS: clinicamente significativo. N: nimero de pacientes.
* Diferencias estadisticamente significativas.
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Para facilitar su comprensidn, se muestra de forma iconografica la tasa de CaP en la
figura 60, la tasa de CaPcs en la figura 61 y la tasa de CaPnocs en la figura 62. Como
muestra la figura 60, hay estudios donde la linea de la BS se encuentra por encima de
la BD, es decir, la tasa diagndstica de la BS es mayor a la BD. Esto no ocurre en la figura
61, donde la BD diagnostica mas CaPcs que la BS en todos los estudios. La diferencia en
altura entre ambas lineas en cada estudio muestra la brecha diagndstica que existe
entre ambas.

Figura 60. Tasa de CaP de la biopsia dirigida y sistematica de los estudios de referencia
y del presente estudio. Clasificacion de estudios de menor a mayor tasa de CaP.
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Respecto al CaP y en relacién a la tabla 36, en 6 de los 13 ER la tasa diagndstica de la
BD fue mayor que la de la BS y en otros 6, la tasa diagndstica de la BS fue mayor que la
de la BD. Los estudios donde la diferencia entre modalidades de biopsia (la diferencia
en adelante) es mayor y en positivo (tasa diagndstica BD mayor a BS) son el de
Kaufmann y cols®° y Bonnet y cols'>; mientras que en negativo (tasa diagndstica BD
menor a BS) son el de Mariotti y cols'®® y Boesen y cols'>*. En 6 de los 13 ER se estudié
la significacidn estadistica de esta diferencia, siendo estadisticamente significativa en 3
de los 6 estudios a favor de la mayor tasa diagndstica de la BD, uno de ellos es el
presente estudio.

150 155

Una hipétesis seria que la BD de Kaufmann y cols*° y Bonnet y cols'>> presentan una

mayor proporcién de CaP debido al mayor nimero de cilindros tomados por lesién (3-
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4 cilindros) respecto a los que tomaron Mariotti y cols!®® o Boesen y cols'>*, donde
Unicamente obtuvieron 2 cilindros por lesion.

En el presente estudio, la diferencia entre la tasa diagndstica entre la BD y BS fue alta,
siendo la tasa diagndstica de la BD mayor a la BS (+10,2%). Sin embargo, antes de
proponer alguna hipétesis, se debe estudiar cual es la proporcion de CaPcs y CaPnocs
enlaBDy BS.

Estudiando el CaPcs entre la BD y BS, la figura 61 muestra que, en todos los estudios, la
tasa diagndstica de la BD fue mayor a la BS. Este resultado concuerda con los objetivos
descritos en el documento PIRADS v2.1'26 donde expone que la rentabilidad
diagndstica para el CaPcs es mayor en la BD.

Figura 61. Tasa de CaPcs de la biopsia dirigida y sistematica de los estudios de
referencia y del presente estudio
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Los estudios donde la tasa de CaPcs en la BD fue mayor son el de Salami y cols?® y el

213 eran

presente estudio. Como recordatorio, los criterios de CaPcs para Salami y cols
un CaP ISUP>1, afectacion de >2 cilindros o una afectacion tumoral 250%; los criterios
de CaPcs del presente estudio eran un CaP ISUP>1, afectacién de 23 cilindros o una
afectacidn tumoral 250%. A pesar de utilizar criterios de CaPcs poco estrictos, la mitad
de los estudios!®315>157,159162,165 |5 fyeron menos. Salami y cols?®® incluyeron a
pacientes con TR sospechoso y realizd la toma de 2 cilindros por area sospechosa;

mientras que el presente estudio obtuvo 4 cilindros por area sospechosa.
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Al tener en cuenta que uno de los criterios de CaPcs es la proporcidon de afectacion
tumoral en el cilindro mayor al 50%, habria varias hipdtesis que justifican la alta tasa
de CaPcs de la BD en Salami y cols?!® y el presente estudio. La primera es que pacientes
con TR sospechoso presenten una mayor proporcion de CaPcs en la BD porque la toma
del cilindro es mds precisa, con una alta afectaciéon tumoral. La segunda hipdtesis es
que si al aumentar el nimero de cilindros en la BD, la probabilidad de encontrar un
cilindro con una alta proporcion de tejido tumoral es mayor, aumentando la
proporcién de CaPcs.

Kaufmann y cols'®® presentan la tercera posicién en CaPcs, realizando en su estudio
una biopsia in bore y tomando 3 cilindros por drea sospechosa, por lo que otra
hipotesis es si la biopsia in bore es mas precisa a la hora de tomar tejido sospechoso.

Ademas, el estudio de Kaufmann y cols'*°

es el trabajo donde la diferencia entre BD y
BS fue mayor, a expensas de la baja proporcidn de CaPcs en la BS. Probablemente esto
es debido al estricto criterio de CaPcs (2ISUP 3), a diferencia del presente estudio o del
de Salami®'?y cols donde la tasa de CaPcs para BD fue alta, pero la de BS también. Esto
suscita la hipdtesis de si es mas rentable el cilindro de la BD respecto al de |la BS para el

diagndstico del CaPcs, teoria que se discutird en su propio objetivo.

Destacan los estudios de Mariotti y cols'®® y Boesen y cols***, donde la BS diagnhosticd
mas CaP que la BD, sin embargo, la BD diagnosticé mas CaPcs que la BS. No se ha
encontrado asociacidn entre el valor de esta diferencia y la modalidad de biopsia
(cognitiva, in bore o guiada por SNV), el equipo, el software de fusién, el acceso TrR o
TrP o el nimero de cilindros obtenidos en la BS o en la BD. La hipdtesis es que esta
diferencia se debe a que la BS diagnostica proporcionalmente mas CaPnocs que la BD,
lo que aumenta la tasa diagndstica de CaP en la BS.

Esta hipdtesis la confirma la figura 62, donde se objetiva que para Mariotti y cols'®® y
Boesen y cols!™*, la BS diagnosticd una gran proporcion de CaPnocs respecto a la BD,
asi como la mayor diferencia en la tasa diagndstica de CaPnocs entre la BD y BS
respecto al resto de los estudios. En todos ellos, excepto en el de Bonet y cols>, la BS
diagnosticO mas CaPnocs que la BD. Ningun estudio analizé ni discutido sobre la
diferencia en el CaPnocs entre ambas biopsias.
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Figura 62. Tasa de CaPnocs no significativo de la biopsia dirigida y sistematica de los
articulos de referencia y del estudio actual
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Un hallazgo comun en los estudios en los que se incrementa la proporcién de
diagndstico de CaPnocs fue la utilizacién de unos estrictos criterios diagndsticos de
cancer clinicamente significativo, mientras que en la BS se obtuvieron entre 12 a 20
cilindros, segun el estudio®>*156:159,160,

Como se ha comentado, el objetivo de las nuevas técnicas diagndsticas es el alcanzar
una alta tasa diagndstica en el CaPcs excluyendo el diagnéstico del CaPnocs.
Unicamente en 6 de los 13 estudios (incluyendo al actual estudio) la BD presenté una
tasa de CaP mayor que la BS. De ellos, un estudio (Bonet y cols'*®) presenté una mayor
tasa diagndstica de CaPcs y CaPnocs en la BD frente a la BS, mientras que en los otros 5
estudios, la mayor tasa de CaP de la BD fue a expensas de CaPcs, con una tasa de
CaPnocs mas baja en la BD que en la BS.

En el presente estudio, la tasa de CaP en la BD fue alta, a expensas de una gran
mayoria de CaPcs con una baja tasa diagndstica de CaPnocs. Respecto a la BS,
tomando 12 cilindros como la mayoria de los ER, presenta una tasa diagnéstica de CaP
alta que, a diferencia de la BD, fue a expensas de CaPnocs. De hecho, la diferencia en la
tasa de CaPcs entre la BD y la BS es estadisticamente significativa tanto en el presente
estudio como en 5 de los 6 ER que la estudiaron.

A pesar de haber demostrado la mayor tasa diagndstica de CaPcs de la BD frente a la
BS, esta conclusion no implica que la tasa diagndstica de la BD sea la tasa diagndstica
maxima alcanzable. Por lo tanto, a continuacion, se estudiard si estos CaPcs (y
CaPnocs) de la BS son también diagnosticados por la BD y qué beneficio tiene por
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tanto la adicién de la BS a la BD durante el procedimiento, y el coste en CaPnocs que
puede llegar a suponer anadirla.

5.3.3. Adicién de la Biopsia Sistematica a la Biopsia Dirigida

Actualmente hay autores a favor y en contra de realizar una BS en el momento de
realizar una BD. Principalmente porque, una vez presentados sus resultados, es una
decisién subjetiva y personal el recomendar o no su realizacidon simultanea.

La figura 63 muestra la proporcién de CaP que representa la BS en la BD mds BS, en los
ER que presentan dicho resultado, y en el presente estudio.

Figura 63. Valor afadido de la biopsia sistematica a la biopsia dirigida en cuanto a tasa
de CaP, presentado como proporcién de CaP diagnosticado Unicamente por la biopsia
sistematica
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La adicién de la BS supuso un aumento en la tasa diagndstica de CaP del 36,1%, 32,9%
y 32,0% para Sonn y cols'®?, Mariotti y cols'® y Filson y cols'>®, respectivamente. Sin
embargo, para Arsov y cols'> y para el presente estudio, supone un 14,6% y 14,8%,
respectivamente.

Si se estudia este beneficio respecto a la tasa de CaPcs y CaPnocs, la figura 64 muestra
la proporcién de CaPcs y CaPnocs que supone la BS en la BD mas BS en los ER que lo
presentan, y en el presente estudio.
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Figura 64. Valor afadido de la biopsia sistematica a la biopsia dirigida en cuanto a tasa
de CaPcsy CaPnocs de los estudios de referencia y en el presente estudio, presentado
como la proporcidon de CaPcs y CaPnocs diagnosticado Unicamente por la biopsia
sistematica
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Como se puede observar en las figuras 63 y 64, el valor anadido de la BS a la BD varia
en todos los estudios. Para Arsov y cols®®3, la adicidn de la BS supuso una mayor
proporcién diagndstica de CaPcs que de CaPnocs. Para Lawrence y cols®® y Bonet y
cols'™, esta adicion implicé alcanzar un equilibrio diagndstico entre el CaPcs vy
CaPnocs. Sin embargo, para la gran mayoria de los estudios, incluido el presente
estudio, la adicion de la BS supuso una mayor proporcion diagndstica de CaPnocs que
de CaPcs. La tabla 39 muestra el nUmero de CaPnocs de nuevo diagndstico que aporta
esta adicion, para que la BS diagnostique un CaPcs que la BD ha pasado por alto.

Tabla 39. Numero de CaPnocs que supone la adicidon de la biopsia sistematica a la
biopsia dirigida a la lesidn por cada CaPcs que afiade esta adicidon
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En el presente estudio, la adicién de la BS a la BD supuso un incremento en la tasa
diagnéstica de CaP del 16,8% con un incremento de la tasa diagndstica del CaPcs del
14,4%. Por lo tanto, con la adicion, la proporcion CaPcs/CaP disminuye. Los resultados

153 concordantes con los de otros

de este estudio son, a excepcidon de Arsov ycols
investigadores, ya que esta adicion supone un mayor diagndstico CaPnocs que de

CaPcs.

Siddiqui y cols'*4, en su serie de 1.003 pacientes sin BP y con BPN, determind que la

adicion diagnosticd 103 CaP (22%) mas que la BD, sin embargo, de ellos, 86 CaP (83%)
eran de bajo riesgo y solo 5 CaP (5%) de alto riesgo. Por lo tanto, es necesario realizar
la adicion de 12 cilindros a la BD a 200 pacientes para encontrar un CaPcs que no
hubiera encontrado la BD; o por cada adicional CaP de alto riesgo diagnosticado, se

144

diagnosticaran 17 CaP de bajo riesgo. Finalmente, Siddiqui y cols'** concluyeron que la

adicién de la BS a la BD podria ser innecesaria.

154 en su estudio con 206 pacientes con BPN, la adicién implicé un

Para Boesen y cols
incremento de CaP del 30%, principalmente a expensas (85%) de CaPnocs, por lo que

defiende la técnica de biopsiar Unicamente a la lesidn sin la adicion.

Por el contrario, Filson y cols!>®

, con datos mixtos, refiere que para encontrar en la BS
de 12 cilindros un CaPcs que no se encuentre en la BD, se deben realizar 14 BS y
concluyd que los CaPcs pueden no siempre ser evidentes en la RMmp vy la deteccién de

213 'en su estudio con 140

CaPcs a menudo cambia el manejo del paciente. Salami y cols
pacientes con BPN, presentd un sobrediagndstico de CaPcs del 3,5% con la adicidn,
justificdndolo como un error de procedimiento de la BD que en el futuro se tendra que

subsanar, y por el momento habia que realizar la adicién.

Respecto al beneficio de la adicion de una biopsia de saturacion a la BD, Radtke vy

cols?!® en pacientes sin BP no encontraron diferencias estadisticamente significativas

en esta adicién y no la recomendaron. Por el contrario, Distler y cols?®

215

y Hansen y
cols?!> en pacientes sin BP y BPN, demostraron un incremento del CaPcs del 19,9%
(p=0,005) y 9% (p<0,001) respectivamente, recomendando la adicidon de una biopsia de

saturacion de 24 cilindros a la BD.

Los ER presentan unas conclusiones dispares debido a dos factores. El primero es la
falta de estandarizacién de CaPcs. Teniendo en cuenta que hay autores que consideran
como criterio de CaPcs a la afectacion de dos o mas cilindros, la proporcién de
afectacién tumoral >50%, la afectacion mayor a 4-5 mm del cilindro o incluso
parametros analiticos como el PSA>10 ng/ml y PSAD >0,15 ng/ml/cc, pueden suponer
una sobrestimacion del CaPcs, a expensas de infraestimar el CaPnocs tanto en la BD
como en la BS. El segundo factor es la falta de estandarizacion del numero de cilindros
tomados en la BD y en la BS, sobre todo en aquellos estudios donde el criterio de
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CaPcs depende no solo del ISUP, sino del nimero o proporcién de cilindros afectos
como ya se ha explicado. Por lo tanto, la revisién bibliografica no resuelve la pregunta.

Los resultados del presente estudio concuerdan con los resultados de Filson y cols'>®,

ya que se debe realizar una BS a 15 pacientes para encontrar un CaPcs no detectado en
la BD. En opinion del autor; con el criterio de CaPcs propuesto y, tomando 12 cilindros
en la BS y 4 cilindros por area sospechosa; se debe considerar afiadir una BS a la BD a
pesar de que esto supone diagnosticar 3,3 veces mas CaPnocs que CaPcs. En valores
absolutos, esta adicion supone un mayor diagndstico de CaPcs que cualquier
modalidad de biopsia por separado.

Sin embargo, deberia tenerse en cuenta como influye esta adicidén respecto al impacto
en el prondstico del paciente o en los hallazgos en la pieza quirdrgica. Actualmente no
hay estudios que comparen piezas de prostatectomia entre pacientes con y sin la
adicién de la BD y BS. Como previamente se comentd, en el estudio ad hoc con los CaP
del presente estudio sometidos a prostatectomia radical, se encontré una similar
infragradacion entre el Gleason de la biopsia y el de la pieza de prostatectomia en los
pacientes diagnosticados en la BD y los pacientes diagnosticados por la BS. Por lo
tanto, la adicidn de la BS no supone una mayor infragradacién entre el Gleason de la
biopsia y el de la prostatectomia.

5.3.4. Modificacion de la lateralidad con la adicion de la Biopsia Sistematica a
la Biopsia Dirigida

Existe una tendencia actualmente hacia el diagnéstico mds temprano del CaP vy, por lo
tanto, al diagndstico de tumores mas pequefios, con mayor predisposicion a la
enfermedad localizada y unifocal?*>~24’. Este nuevo escenario en el CaP ha permitido el
desarrollo del tratamiento focal del CaP.

La terapia focal, hasta la fecha, se ha conseguido con tecnologias ablativas como la
crioterapia, HIFU, braquiterapia focal, radioterapia focal o terapia fotodindmica entre
otras y, aunque los resultados de los ensayos clinicos son prometedores?*,
actualmente solo debe realizarse en el contexto de un ensayo clinico o estudios de
cohorte bien disefiados?°®.

Esta nueva tecnologia terapéutica necesita de unas técnicas diagndsticas que
describan con la mayor precisién posible la localizacién exacta del tumor ya que, al
tratar Unicamente la zona de la lesién, una informacidn incompleta o inexacta
conllevaria al incorrecto tratamiento del tumor.

En el presente estudio, como indica la tabla 21, en 32 pacientes (18,4%), la BS
evidencio CaP en el lado contralateral al del area sospechosa positiva; en 15 pacientes
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(8,6%) la BS lo encontré en ambos |6bulos (en el Iébulo de la lesién y en el
contralateral) y en 17 pacientes (9,8%) la BS lo evidencié unicamente en el l6bulo
contralateral.

Como indica la tabla 22, de los 17 pacientes donde la BS evidencié CaP en el |ébulo
contralateral, 2 pacientes (1,2%) presentaron un CaPcs y en 15 pacientes (8,6%) un
CaPnocs. De los 15 pacientes donde la BS evidencié CaP en ambos l6bulos, 9 pacientes
(5,2%) presentaron un CaPcs y en 6 pacientes (3,4%) un CaPnocs. Finalmente, de los
22 pacientes donde la BS evidencié CaP en el mismo lado que la lesidn positiva, 5
pacientes (2,9%) presentaron un CaPcs y 17 pacientes (9,8%) un CaPnocs.

Esto implica que, si en estos 54 pacientes la lesidn se hubiese tratado con TF, dicho
tratamiento habria sido subdptimo. Una estrategia de tratamiento mas acertada
deberia de ser:

- Los 5 pacientes con CaPcs en el I6bulo ipsilateral a la lesién deberian
ser tratados con una TF dirigida al I6bulo prostatico completo.

- Los 17 pacientes con CaPnocs en el Iébulo ipsilateral a la lesidn
podrian ser tratados con TF dirigida a la lesién mds una VA del |6bulo
ipsilateral.

- Alos 2 pacientes con un CaPcs en el |6bulo contralateral a la lesién
se les deberia ofertar un tratamiento radical.

- Los 15 pacientes con un CaPnocs en el I6bulo contralateral a la lesion
podrian ser tratados con TF dirigida a la lesién mas una VA del
I6bulo contralateral.

- A los 9 pacientes con un CaPcs en ambos ldbulos se les deberia
ofertar un tratamiento radical.

- Los 6 pacientes con un CaPnocs en ambos lébulos podrian ser
tratados con TF de la lesidon y VA del mismo lébulo y del I6bulo
contralateral.

La BS ha modificado la lateralidad del CaP en el 14,4% de los CaP diagnosticados en la
BD, siendo el 34,4% de los mismos un CaPcs. Esta falta de deteccién de CaPcs de la
RMmp podria considerarse como un falso negativo de la técnica. Actualmente no hay
estudios en la literatura donde se estudie cémo la adicién de la BS a la BD modifica la
lateralidad del CaP, por lo que este resultado no es comparable con el de otros
autores.
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249 se realizd una biopsia por

En un reciente estudio publicado por Artiles y cols
saturacidon de 20 cilindros a 73 pacientes con RMmp sin lesiones sospechosas. El
estudio describe que 34 pacientes (46,6%) presentaron un CaP no visible en la RMmp,
siendo 12 de ellos (35,3%) un CaPcs, recomendando por lo tanto, valorar realizar una

biopsia a pesar de una RMmp negativa.

Otro importante estudio, prospectivo y realizado en un subgrupo de 141 pacientes con
BPN es el estudio de Distler y cols?®®. En él, el autor realizé una biopsia de saturacion a
los pacientes con RMmp sin lesidn sospechosa, y concluyeron que la tasa diagndstica
de CaPcs en estos pacientes fue del 15,6%.

Sin embargo, un importante estudio prospectivo es el realizado por Dal Moro y cols'®3

con 101 pacientes, donde realizaron una biopsia de saturacion a los pacientes con
RMmp sin lesidon sospechosa, concluye que la tasa de falsos negativos para la RMmp
del 18,2%, pero ninguno de ellos fue un CaPcs; por lo tanto, el autor desestima la
biopsia de saturacién en pacientes con RMmp negativa, a pesar de la persistente
sospecha de CaP.

Hay que tener en cuenta que la tasa de falsos negativos y el VPN dependen de la
prevalencia del CaP en la muestra. Entre estos articulos, |la tasa de CaP varia entre el
45,5% para Dal Moro y cols'®, al 59,5% para el presente estudio, lo que puede
justificar las diferencias en la tasa de falsos negativos y las discrepancias entre las
conclusiones de los autores.

Se ha asociado la subexpresion de genes de organizacion celular con la capacidad de
deteccidon en la RMmp. Las mutaciones en genes supresores de tumores, como por

ejemplo PTEN, podria explicar el fendmeno de cancer invisible en la RMmp?%°,

En el presente estudio, en 1 de cada 7 pacientes la localizacién del CaP se ve
modificado por la BS, siendo un CaPcs en el 34,4% de las ocasiones y modifica el
tratamiento en hasta 1 de cada 3 pacientes. Por tanto, se concluye que es prudente
asociar una BS de 12 cilindros a la BD para evitar el infradiagndstico de CaP. Ademas,
en el caso de que en un futuro se instaure la TF a la lesién como un tratamiento de
primera linea del CaP, se deberia afiadir la BS para disefiar una estrategia terapéutica
mas precisa que suponga la eleccion del tratamiento mas acertado.
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5.4.Estudio de los cilindros

La VA constituye una alternativa vdlida, o incluso el tratamiento de elecciéon en CaP

seleccionados, seglin Guidelines!®124.207,

Aunque no los enumera, los criterios generales de la EAU%% para inclusiéon en el
protocolo de VA en su Guia de CaP de 2021:

- ISUP 1, 0 ISUP 2 con menos del 10% del patron 4.

- Estadio clinico cT1 o cT2a.

- PSA <10 ng/mly PSAD<0,15 ng/ml/cc.

- Afectacién de 2-3 cilindros, con una proporcidon tumoral <50% en todos los
cilindros, sobretodo en ISUP 2.

- Sin afectacidn extensa en la RMmp.

- Sin patrén cribiforme, carcinoma intaductal, sarcomatoide o células
pequenas.

Los criterios referidos al numero de cilindros afectos y su proporcién tumoral no
describen a qué modalidad de biopsia corresponde, ya que no deberia de tener el
mismo significado que se sean positivos 3 cilindros de una biopsia de saturacién que 3
cilindros de una biopsia sextante. Por ello, debido al desarrollo de la BD, se estudiara si
el nimero de cilindros afectos y la proporcion de afectacién tumoral es similar entre la
BDy la BS.

5.4.1. Estudio de los cilindros en la Biopsia Sistematica y Biopsia Dirigida

En el presente estudio se obtuvieron y analizaron un total de 6.172 cilindros; 1.816
cilindros correspondian a la BD y 4.356 cilindros a la BS. La media de cilindros por
paciente fue de 4 y 12 para la BD y BS, y el porcentaje de cilindros positivos por
paciente biopsiado fue del 29,7% y del 8,0% en la BD y BS respectivamente (p<0,001).
En el paciente con CaP, la media de cilindros positivos fue de 2,9y 2,5 para la BD y BS,
y proporcionalmente, el nimero de cilindros positivos fue del 62,4% frente al 13,0%
para la BD y BS, p<0,001. La proporcién de afectacién tumoral por cilindro en la BD
frente a la BS fue del 43,6% frente al 15,8%, diferencias también estadisticamente
significativas (p<0,001). La figura 65 representa la proporcidn de cilindros positivos en
laBDy BS.
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Figura 65. Proporcidon de cilindros positivos en la biopsia dirigida y en la biopsia
sistematica

Biopsia Dirigida  Biopsia Sistematica

® Cilindros positivos
# Cilindros negativos

Existe actualmente escasa literatura que trate este resultado. El Unico estudio que

153 que incluyeron pacientes con BPN a los

analizo este objetivo fue el de Arsov y cols
que se realizd una BD mas BS. El autor obtuvo 595 cilindros enlaBDy 1.808 en la BS y
concluyeron que la proporcién de cilindros positivos por paciente fue del 21,0% para la
BD y del 12,0% para la BS, (p<0,001). En pacientes con CaP, el porcentaje de cilindros
positivos por paciente fue del 56,0% en la BD frente al 29,0% en la BS (p <0,001). Sin
embargo, no encontraron diferencias para la proporcién de afectacion tumoral de los
cilindros entre ambas biopsias (58,0% frente a 52,0%; p = 0,4). Finalmente, el autor
concluyo que el numero de cilindros necesarios en la BD frente a la BS para detectar un

CaP fue de 15 frente a 44, y para detectar un CaP significativo de 19 frente a 55.

Kaufmann y cols'*° realizaron a pacientes con BPN una biopsia in bore junto con una
BS, exponiendo que en la BD el 88,0% de los cilindros fueron positivos frente al 8,0%
de los cilindros de la BS (p<0,001). Estos resultados también se repiten en pacientes
con BPN sometidos a una biopsia cognitiva, incluso si el paciente es sometido a una BS
de 28 cilindros. Este resultado fue presentado por Pepe y cols!®* en su serie de 78
pacientes sometidos a una BD mds una biopsia de saturacion, concluyendo que el
15,7% de los cilindros fueron positivos en la BD frente al 6,7% de la biopsia de
saturacion (p<0,05).

Estos resultados se justifican con la propia definicién de BD. A diferencia de la BS
donde la obtencién de los cilindros se realiza de forma estandarizada sobre la
superficie prostatica, siendo poco probable la obtencion de un alto ndmero de
cilindros afectos; la BD, independientemente de si es in bore, guiada por un SNV o
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cognitiva en manos expertas, es una modalidad de biopsia en la que el cilindro se
obtiene del drea sospechosa incrementdndose por tanto el niamero de cilindros
afectos. La figura 66 explica este concepto con un esquema.

Figura 66. Esquema de obtencién de cilindros en la biopsia sistemadtica y biopsia
dirigida a la lesion.

Biopsia sistematica Biopsia dirigida

&

2/5 cilindros afectos 3/4 cilindros afectos

En estudios mixtos (pacientes con BPN y BPP) donde se comparaba este resultado, los
datos también fueron similares. Para Sonn y cols!®?, los cilindros de la BD tenian mas
probabilidades de revelar CaP (20,8% de 486 cilindros dirigidos) que los cilindros de la
BS (7,3% de 1.741 cilindros sistematicos) (p = 0,001). Radtke y cols?!®, en su serie de
294 pacientes, expusieron que mientras que sélo el 7,5% de los cilindros de la BS
detectaron un CaPcs, el 46,0% de los cilindros de la BD detectaron un CaPcs. Esta
proporcién de cilindros positivos en CaPcs fue similar a los datos de Pokorny y cols?*3
(15,0% frente a 56,4%) y Delongchamps y cols®? (22,0% frente a 67,0%). Otro estudio
importante es el de Labra y cols?*°, un estudio realizado con pacientes mixtos donde,
de los 2.318 cilindros biopsiados, 1.586 cilindros obtenidos en la BS y 732 cilindros
obtenidos en la BD, con una tasa positiva del 12,3% y 26,0%, respectivamente
(p<0,001), con una OR para la deteccién de CaP en la BD de 4,5 (IC95%: 3,0-4,0).
Ninguno de estos estudios realizd una discusion sobre sus resultados.

En pacientes sin BP, los resultados fueron similares a los resultados de pacientes con
BPN. Kasivisvanaathan y cols?!® en su estudio con 500 pacientes sin BP, concluyd que
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hay una mayor proporcién de cilindros positivos para CaP en el grupo de BD (422/967
cilindros, un 43,6%) frente al grupo de BS (515/2.788 cilindros, un 18,5%). Por lo tanto,
esta diferencia en la proporcién de los cilindros afectos entre BD y BS fue
independiente no solo del tipo de BD, sino también si el paciente presentaba o no
biopsias previas.

A modo iconografico, la figura 67 muestra los articulos que presentan estos resultados,
la diferencia entre la proporcion de cilindros positivos segin la modalidad de biopsia
en pacientes biopsiados.

Figura 67. Proporcidon de cilindros positivos de los pacientes biopsiados en biopsia
sistematica y biopsia dirigida en los estudios de referencia y en el presente estudio
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Esta rentabilidad diagndstica del cilindro, tanto en nimero de positivos como en la
proporcién de afectacion del cilindro se debe principalmente a que la BS es una biopsia
aleatoria, se obtienen cilindros de zonas macroscépicamente sanas, por lo que
atravesar con la aguja de biopsia un area sospechosa invisible a la ecografia a través de
su didmetro maximo y centrar todos los cilindros en esa area es improbable, lo
contrario a la BD, donde la biopsia va dirigida al area sospechosa y el objetivo es
obtener la mayor cantidad de tejido posible de esa area visiblemente sospechosa. Este
objetivo demuestra la utilidad de la BD para obtener mayor cantidad de tejido
histoldgico deseado.

Respecto a la proporcién de la afectacién tumoral por cilindro en la BS frente a la BD,
no existe en la literatura referencia a dicho objetivo, a excepcién de Arsov y cols'>3 que
no encontraron una diferencia estadisticamente significativa. El presente estudio
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre la proporcién de
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afectacién histolégica entre la BD (43,6%) y la BS (15,8%). La figura 68 representa la
proporcién de afectacién tumoral en los cilindros de la BD y BS.

Figura 68. Comparativa de la proporcion de afectacion tumoral en los cilindros
positivos de la biopsia dirigida y biopsia sistematica

Biopsia Dirigida Biopsia Sistematica

15,8%

B Afectacion tumoral
» Tejido glandular normal

La justificacion de esta diferencia podria tener relacién con la diferencia en la
proporcién de los cilindros afectos entre BD y BS, ya que, al realizar una BD, la cantidad
de aguja de biopsia que atraviesa el drea tumoral es mayor si la biopsia es dirigida que
si es aleatoria. A modo esquematico, la figura 69 muestra esta hipotesis.

Figura 69. Esquema de la proporcion de afectacion tumoral durante la obtencion de
cilindros en la biopsia sistematica y biopsia dirigida a la lesidon

Biopsia sistematica Biopsia dirigida
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Con los resultados presentados en el actual estudio y lo descrito en la literatura, se
concluye que, efectivamente, uno de los pilares que justifican el realizar la BD frente a
la clasica BEp es no solo que aumente la tasa diagndstica de CaPcs disminuyendo el
diagnéstico del CaPnocs, sino que ese aumento en la tasa diagndstica se consigue a
expensas de un menor numero de cilindros. Esto supone una mayor rentabilidad por
cilindro, un menor ndmero de cilindros necesarios para un resultado positivo, lo que
consigue reducir los costes y la comorbilidad de la técnica 1°%2°1, Sin embargo, esta
diferencia, aunque estadisticamente significativa, no se tiene en cuenta para valorar o
no la adicion de la BS a la BD por el momento.

5.4.2. Estudio de los cilindros segun la clasificacion PIRADS v2.1

A la hora de calcular y comparar el numero y proporcidon de cilindros positivos, asi
como la proporcién de afectacién tumoral por cilindro en los PIRADS 3, 4 y 5 en
pacientes con CaP, en el presente estudio, el porcentaje de cilindros positivos fue del
34,5%, 62,8% y 69,5% (p<0,001); con una media de cilindros positivos de 1,4, 2,5y 2,8
cilindros (p<0,001), respectivamente. La proporcién de afectaciéon tumoral por cilindro
en el PIRADS 3, 4y 5 fue del 35,4%, 39,4% y 47,3% (p=0,002), respectivamente. Por lo
tanto, cuanto mayor sea el PIRADS, mayor sera la proporcién de cilindros positivos y
mayor serd la afectacién tumoral por cilindro en el paciente con CaP.

Matsugasumi y cols?°? realizaron un estudio con 88 pacientes a los que se les sometid a
una RMmp, una BD mas BS y posteriormente una prostatectomia radical, concluyendo
que el factor predictor con mayor potencia predictiva para estimar el volumen tumoral
no fue la medicién del area sospechosa en la RMmp, sino la proporcién de afectacién
tumoral del cilindro positivo.

Por lo tanto, una hipétesis seria que los PIRADS mas altos se presentan en areas
sospechosas de mayor tamafo, por ello hay mayor proporcion de cilindros afectos.
Esta hipdtesis cobra sentido al recordar que la diferencia entre las lesiones catalogadas
como PIRADS 4 frente a las PIRADS 5 es que, en esta ultima, el tamano de la lesién
debe ser mayor a 15 mm a pesar de presentar las mismas caracteristicas en las
secuencias de la RMmp.

Lamentablemente, debido a que no se planted la inclusién del volumen del drea
sospechosa en el disefio de este estudio ni el resultado de la histologia definitiva de la
prostatectomia radical, no se puede demostrar la asociacion entre volumen tumoral y
PIRADS. Actualmente tampoco hay estudios en la literatura que demuestren esta
posible relacion.
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253 estudiaron y confirmaron la correlacién entre el porcentaje de cilindros

Okoro y cols
afectos (R? = 0.31) y la proporcién de afectacion tumoral por cilindro (R? = 0.37) de la
BD frente al volumen tumoral. No obstante, aunque el autor concluye que la

correlacién es positiva, la relacién entre variables en ambos casos no es muy intensa.

Teniendo en cuenta los resultados de Okoro?>3

que a mayor volumen, mayor
proporcién de cilindros de la BD, los resultados y cols del presente estudio entre

cilindros positivos y PIRADS se podrian justificar por el volumen del drea sospechosa.

254 astudid la asociacion

Por otro lado y en la linea de esta hipdtesis, Martorana y cols
entre PIRADS, volumen del area sospechosa y CaP en la BD. Este estudio se realizé en
157 pacientes con BPN y concluyd que la probabilidad de un diagndstico de CaPcs es
2,6 veces mayor para un volumen entre 0,5y 1 cc respecto a un volumen menor; y que
la probabilidad de CaP aumenta 4 veces para un volumen mayor a 1 cc. Finalmente,
concluyd que cuando se realiza un estudio entre PIRADS, volumen y CaP, el riesgo de

CaP aumenta proporcionalmente respecto al PIRADS y al volumen de la lesién.

Debido a la mayor precisién de las nuevas técnicas de biopsia, seria aconsejable
revisar los criterios de inclusion en protocolo de VA o la recomendacién de realizar un
tratamiento activo con braquiterapia en base al nimero de cilindros afectos o la
proporcion de afectacidn en el cilindro de una modalidad de biopsia que comienza a
considerarse obsoleta; o que, al menos, presenta una menor precisidén diagndstica. En
tal caso, en la reciente actualizacién de la Guia de Cancer de Prdstata'® de 2021 de la
EAU%%, se encuentran excluidos del protocolo para VA los criterios de inclusién del
numero maximo de cilindros afectos y la proporcion de afectacion tumoral del 50% del
cilindro.

5.5.Relacion entre la clasificacion PIRADS V2.1, CaP/CaPcs, ISUP y
numero y proporcion de afectacion de los cilindros

5.5.1. Relacion entre la clasificacion PIRADS V2.1 y el CaP/CaPcs

En el presente estudio, el 45,8% de las areas PIRADS 3, 4 y 5 (208/454 4areas)
presentaron un CaP.

Si se realiza el estudio individual por PIRADS, en las lesiones PIRADS 3, el 81,0% de
estas areas sospechosas (102/126 areas) no albergaban CaP. El 19,0% de las lesiones
PIRADS 3 (24/126 éreas) eran positivas para CaP, siendo el 83,3% de las mismas un
CaPcs (20/24 éreas). Es decir, el 15,9% de todas las areas PIRADS 3 presentaron un
CaPcs.
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En 18 de las 102 lesiones PIRADS 3 con una BD negativa (17,6%), el diagndstico de CaP
se realizd en base a la BS, siendo en 12 de 18 estos casos un CaPcs (66,7%). Por lo
tanto, la adicion de la BS a la BD en el PIRADS 3, incrementd la tasa de CaP del 19,0% al
33,3% (un 14,3%) y en el CaPcs del 15,9% al 25,4% (un 9,5%). En la figura 70 se
muestran estos datos de forma iconografica.

Figura 70. En PIRADS 3. Proporcién diagndstica de CaP y CaPcs en la biopsia dirigida,
biopsia sistemdtica con biopsia dirigida negativa y en la adicion de la biopsia
sistematica a la biopsia dirigida

Biopsia Dirigida Biopsia Sistematica®  Dirigida + Sistematica

= Areas sin CaP
m Areas con CaP
® Areas con CaPcs

* Biopsia sistematica positiva
con biopsia dirigida negativa

En las lesiones PIRADS 4, el 44,2% de estas areas sospechosas (103/233 4areas)
demostraron un CaP, cumpliendo el 97,1% criterios de CaPcs (100/103 éreas). Es decir,
el 42,9% de todas las dreas PIRADS 4 presentaron un CaPcs.

En 23 de las 130 (17,7%) de las lesiones PIRADS 4 con una BD negativa, el diagndstico
de CaP se realizé en base a la BS, siendo en 16 de los 23 casos un CaPcs (69,6%). Por lo
tanto, la adicion de la BS a la BD en el PIRADS 4, incremento la tasa de CaP del 44,2% al
57,1% (un 12,9%) y en el CaPcs del 42,9% al 49,8% (un 6,9%). En la figura 71 se
muestran estos datos de forma iconografica.
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Figura 71. En PIRADS 4. Proporcién diagndstica de CaP y CaPcs en la biopsia dirigida,
biopsia sistematica con biopsia dirigida negativa y en la adicién de la biopsia
sistematica a la biopsia dirigida

Biopsia Dirigida Biopsia Sistematica*  Dirigida + Sistemética

= Areas sin CaP
m Areas con CaP
® Areas con CaPcs

* Biopsia sistematica positiva
con biopsia dirigida negativa

Finalmente, en las lesiones PIRADS 5, el 85,3% de estas areas sospechosas (81/95
areas) demostraron CaP, siendo el 97,5% de los CaPcs (79/81 areas). Es decir, el 83,2%

de todas las dreas PIRADS 5 presentaron un CaPcs.

En 3 de las 14 (21,4%) de las lesiones PIRADS 5 con una BD negativa, el diagndstico de
CaP se realizé en base a la BS, siendo en 2 de los 3 casos un CaPcs (66,7%). Por lo
tanto, la adicién de la BS a la BD en el PIRADS 5, incrementd la tasa de CaP del 85,3% al
88,4% (un 3,1%) y en el CaPcs del 83,2% al 84,2% (un 1,0%). En la figura 72 se
muestran estos datos de forma iconografica.
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Figura 72. En PIRADS 5. Proporcién diagndstica de CaP y CaPcs en la biopsia dirigida,
biopsia sistematica con biopsia dirigida negativa y en la adicién de la biopsia
sistematica a la biopsia dirigida

Biopsia Dirigida Biopsia Sistematica®  Dirigida + Sistematica

3.2%
14.7% 11,6%
85,3% Ll 88,4% ) .
M Areas sin CaP
m Areas con CaP
® Areas con CaPcs
* Biopsia sistematica positiva
2,1%
16,8%
83.2% 97.9%
Esta diferencia en la tasa diagndstica del CaP y CaPcs entre el PIRADS 3, 4 y 5

con biopsia dirigida negativa
presentaron una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p<0,001).

15,8%

84,2%

Sin embargo, independientemente del valor PIRADS, la proporcion de CaP que no
evidencia la BD se encontré en torno al 16,6-21,4%, presentando en el 66,7% un CaPcs
en las tres categorias.

Respecto a lo publicado hasta la fecha, hay estudios en los que la tasa diagndstica de
CaP corresponde a la adicion de la BS a la BD. Esto puede suponer una sobrestimacién
de la tasa de CaP respecto a los estudios que presentan sus resultados en base
Unicamente a la BD a expensas de los CaP diagnosticados Unicamente por la BS.

Actualmente no existen estudios que describan la tasa de CaP por PIRADS Unicamente
en pacientes con BPN. Los estudios mas significativos en este campo son el trabajo de

255 256y aunque ambos estudios

Hofbauer y cols y el trabajo de Borkowetz y cols
reclutaron a pacientes tanto con BPN como sin BP, presentaron sus resultados por
separado. Ademas, también presentaron los resultados diferenciando los delaBD y la

BD mas BS.

Para Hofbauer y cols?>, la tasa de CaP por PIRADS 3, 4y 5 en los pacientes con BPN fue
del 32%, 56% y 82%; y la tasa de CaPcs del 14%, 34% y 69%, respectivamente. El autor
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presentd diferencias estadisticamente significativas entre el PIRADS 3 y el 4/5,
resultados coincidentes con los de Borkowetz y cols?°®. Sin embargo, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el PIRADS 4 y 5, a diferencia del
presente estudio que si que las demostrd (p<0,001), tanto para el CaP como el CaPcs.

Respecto a estudios que analizan la tasa de CaP/CaPcs de la BD en pacientes
mixtos?>”:2°8 o sin BP?°9, la tasa en estos estudios fue similar a los estudios de pacientes
con BPN (Hofbauer y cols?>>, Borkowetz y cols®*® y el presente estudio). La tabla 40
muestra los valores minimos y maximos de dichos estudios, clasificados por PIRADS.

Tabla 40. Tasa de CaP y CaPcs desglosado por PIRADS en los articulos de la literatura
con pacientes mixtos y pacientes sin biopsia prostatica previa

PIRADS 3 PIRADS 4 PIRADS 5
CaP (%) CaPcs (%) CaP (%) CaPcs (%) CaP (%) CaPcs (%)
Mixtos BD 20,0-26,6 3,23-16,7 43,6-62,0 24,7-41,4 50,0-91,9 21,4-82,0
Mixtos BD + BS 29,7-39,0 15,0-24,0 40,5-66,0 32,4-42 81,2-91,0 63,3-82,0
Sin BP BD 24,0-24,1 5,8-14,8 51,9 44,2 49,0-90,0 32,6-80,0
Sin BP BD+BS 51,9 29,2 70,1 59,7 92,9 85,9

Articulos

BP: biopsia previa. BD: biopsia dirigida. BS: biopsia sistematica
CaP: cancer de prostata. Cs: clinicamente significativo

Sin embargo, independientemente del perfil del paciente, si se objetiva un aumento en
la tasa de CaP/CaPcs por PIRADS si se afiade la BS a la BD. Esta diferencia ya se intuye
en series de pacientes mixtos®>’2°8, y se acentta aun mds si se compara con articulos
donde se estudia la tasa de CaP/CaPcs por PIRADS en pacientes sin BP?*7725%, como
muestra la tabla 36. La mayor parte de los estudios, como ocurre con Hofbauer y

26 ‘muestran diferencias estadisticamente significativas entre

cols®>> y Borkowetz y cols
el PIRADS 3 y el PIRADS 5. Sin embargo, no presentan diferencias estadisticamente
significativas entre el PIRADS 4 y el PIRADS 5, bien porque no alcanzan el nivel de

significacion estadistica o porque directamente no lo calculan.

A pesar de que la tasa de CaP/CaPcs por PIRADS en la BD presenta unos valores
similares entre pacientes con BPN y sin BP, Hofbauer y cols®>®> fueron de los pocos
autores que presentaron los datos de pacientes sin BP y con BPN por separado v,
aungue no realizaron una comparacion directa, los pacientes sin BP presentaban una
tasa de CaP/CaPcs mayor para todos los PIRADS. Esta diferencia fue mayor si se
realizaba la adicion de la BS a la BD. Este resultado sugiere que los pacientes sin BP, tal
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y como se ha descrito previamente, presentaban una distribucion del tumor mas
accesible a la BS que pacientes con BPN, donde la biopsia previa en esa localizacidn fue
negativa, presentando una tasa de CaP/CaPcs mayor en los sin BP a expensas de la BS.

Hofbauer y cols?>®> también estudiaron la tasa de falsos negativos de la BD por PIRADS,
o lo que supone la adicidon de la BS de 12 cilindros a la BD en pacientes con BPN.

255 presentaron un incremento de la tasa de CaPcs por PIRADS 3,4y 5

Hofbauer y cols
del 26,9%, 14,6% y 8,0% si se realizaba la adicién. Aunque no obtuvo diferencias
estadisticamente significativas entre realizar la adicién de la BS o no realizarla,

Hofbauer y cols?>> recomendaron la adicién.

Ante los resultados del presente objetivo, a pesar de que incluso la adicién suponga un
aumento de la tasa diagndstica del CaPcs menor que para Hofbauer y cols®>®, se
recomienda la adicion de la BS a la BD.

Sin embargo, dado que el beneficio para la tasa de CaPcs es menor del 10% en
cualquier PIRADS, la recomendacién de la adicion es cuanto menos controvertida y
posiblemente otros autores la puedan desaconsejar.

5.5.2. Relacién entre la clasificacién PIRADS V2.1 y el grupo de grado ISUP

En el objetivo previo se ha demostrado la asociacion estadisticamente significativa
entre PIRADS, CaP y CaPcs; las areas con PIRADS altos presentan una mayor
probabilidad de presentar CaP, y que el CaP sea clinicamente significativo. El presente
objetivo estudia la asociacién entre la clasificacién PIRADS y el ISUP.

En el presente estudio, el ISUP mas frecuente fue el ISUP 2 (31,7%), seguido del ISUP 1
(23,6%), ISUP 4 (21,1%), ISUP 3 (20,2%) e ISUP 5 (3,4%). Estudiando la asociacion entre
ISUP y PIRADS, el estudio ha demostrado que en los ISUP 1-2 predominan el PIRADS 3 y
4 (67,3% y 78,8%), y en los ISUP altos predomina el PIRADS 5 (85,7%), mostrando un
resultado estadisticamente significativo.

Dicho de otro modo, si un drea PIRADS 3 era positiva para CaP, la probabilidad que
presente un ISUP 1-2 era del 90,8%. Esta probabilidad de ISUP bajo descendia
conforme aumentaba el PIRADS, siendo del 60,2% para el PIRADS 4 y del 37,0% para el
PIRADS 5. Esta asociacion presentd un coeficiente de correlacion de rango de Kendall
de 0,27, resultando esta asociacidn estadisticamente significativa.

Actualmente son pocos los estudios en la literatura que tratan de dicho objetivo.
Hofbauer y cols?>®, en su estudio con pacientes mixtos sometidos a una BD del area
sospechosa segln la clasificacion PIRADS v1, compartieron la proporcién de ISUP con
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el presente estudio, asi como la asociacidon estadisticamente significativa entre la
clasificacién PIRADS y el ISUP.

257 en un estudio prospectivo con pacientes sin BP, compartieron

Walker y cols
también dicha proporcion, con un coeficiente Kendall entre PIRADS e ISUP del 0,5,

p<0,001.

Por lo tanto, se concluye que existe una relacidn positiva, proporcional y
estadisticamente significativa entre la clasificacién PIRADS y el grado de ISUP.

5.5.3. Relacién entre la clasificacién PIRADS V2.1 vy los cilindros positivos

El presente estudio demostré que a mayor PIRADS, el nimero de cilindros afectos era
mayor (34,5%, 62,8% y 69,5% para el PIRADS 3, 4 y 5 respectivamente) p<0,001, con
una mayor proporcién de afectacién tumoral (35,4%, 39,4% y del 47,3%, para el
PIRADS 3, 4 y 5 respectivamente) p=0,002.

Actualmente no existe en la literatura ningun estudio que comparta esta conclusion,
sin embargo, este resultado se puede justificar con la premisa de que uno de los
criterios para clasificar a una lesion como PIRADS 5 y no como PIRADS 4 es que dicha
lesidn presente un tamaifio mayor a 15 mm en la RMmp. Por lo que cuanto mayor es el
tamafio del drea sospechosa, mayor es el PIRADS; mas facil es realizar la toma de un
cilindro positivo y éste presentard mayor afectacion tumoral por cilindro.

Se concluye que existe una asociacion estadisticamente significativa entre la
clasificacion PIRADS, el numero de cilindros afectos y la proporcion de afectacién
tumoral por cilindro.

5.6.Analisis univariante, multivariante y nomograma

Actualmente y, a pesar de los avances médicos y tecnoldgicos, el facil acceso a la
informacién y al desarrollo del big data, el diagndstico de CaP continta siendo como al
principio, histoldgico. La obtencion de tejido prostatico se lleva a cabo mediante la
biopsia prostatica, técnica operador dependiente, incdmoda, invasiva, no exenta de
complicaciones y con un coste econdmico no desdefiable?®%-262 Existe la posibilidad de
que en el futuro el CaP pase a depender de un diagndstico clinico, bioquimico,
radiolégico, una mezcla de todos ellos, o depender de técnicas aun no desarrolladas,
como ocurre por ejemplo en el cancer renal, donde la biopsia tiene un papel residual a
expensas del diagnodstico radioldgico (TC, RM, PET-TC o eco con contraste). Hasta que
se alcance este ideal futuro, cabe al menos la posibilidad de mejorar la indicacion de la
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biopsia prostatica, seleccionando al paciente que se beneficie de realizarla o, por el
contrario, evitar indicarla en el paciente que no le preste beneficio.

Aunque el PSA es un parametro validado y ampliamente usado para seleccionar qué
pacientes son candidatos para la realizacidon de una biopsia de prdstata, el principal
problema que presenta es el sobrediagndstico y el subsecuente
sobretratamiento?%3.264,

Para reducir este inevitable inconveniente, se han desarrollado modelos predictores
del riesgo de CaP en base a los datos clinicos y bioquimicos del paciente. Los modelos
validados mas representativos son el Prostate Cancer Prevention Trial Risk Calculator
(PCPT-RC)?%°, European Randomized Study for Screening of Prostate Cancer Risk
Calculator (ERSPC-RC)%%® y el Chinese Prostate Cancer Consortium Risk Calculator
(CPCC-RC)?®’ . Sin embargo, a pesar de que estos modelos incluyen multiples factores
predictores, ninguno de ellos incluye el resultado de la RMmp.

Gracias al desarrollo, implementacidon y estandarizacion de la nomenclatura de la
RMmp en el CaP, se ha comenzado a incluir su resultado (PIRADS) en los modelos
predictivos y nomogramas mds importantes en el cdlculo de la probabilidad de
resultado patoldgico en el paciente candidato a prostatectomia radical. Estos modelos
eran el nomograma CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment Score)?®®, el
nomograma MSKCC (The Memorial Sloan Kettering Cancer Center)?®° y el nomograma

271

de Partin?’%, Esta adicion?’! mejoraba significativamente la prediccidn de los hallazgos

adversos y la recurrencia bioquimica después de la prostatectomia radical. Rayn y

cols?72

publicaron un estudio donde calculaban un incremento en el AUC del 0,1 al
afiadir el resultado de la RMmp al nomograma MSKCC. Schiitz y cols?’® concluyeron
qgue los modelos de riesgo que incluian el resultado de la RMmp son superiores a

aquellos que no lo incluian, tanto en pacientes sin BP como pacientes con BPN.

En el diagndstico del CaP se han realizado modelos predictivos y nomogramas
especificos que incluyen el resultado de la RMmp (PIRADS) con el objetivo de excluir a
aquellos pacientes que no se benefician de la realizacion de sucesivas biopsias
prostaticas. El modelo predictivo mas representativo en este escenario es el

274 que utilizaba la cohorte de 142 pacientes de la Universidad

nomograma de Truong
de Rochester y la cohorte de 143 pacientes de la Universidad de Alabama para su
desarrollo. Este nomograma predice la probabilidad de presentar una BD mas BS
negativa con un AUC de 0,825 utilizando como variables independientes la edad, PSA,
VP y PIRADS. Posteriormente Bjurlin y cols?’® realizaron una validacién externa de este
nomograma, concluyendo que éste presenta una alta precision diagndstica (AUC 0,79).
En 2017, Radtke y cols?’® desarrollaron dos modelos predictivos de riesgo de CaP, uno

en pacientes sin BP y otro en pacientes con BPN. Utilizé las variables edad, TR, PSA, VP
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y PIRADS v1 con un AUC de 0,83 y 0,81 para la prediccidon de CaP en cada uno de los
modelos.

Con el fin de reducir el nimero de biopsias y su potencial sobretratamiento, se
propuso realizar un modelo predictivo prebiopsia individualizado en la serie de
pacientes del presente estudio. La determinacién de variables es crucial a la hora de
desarrollar un modelo predictivo; sin embargo, un gran nimero de variables no implica
una mayor habilidad predictiva del modelo?”’. En este caso, se decidid incluir las
variables con una asociacién con el CaP en modelos predictivos previos, asi como
aquellas variables que la RMmp nos ha ofertado.

La asociacién entre CaP, PIRADS y PSAD es comun entre los estudios que realizan un
analisis  univariante!°®162165213.278 = otros  autores describen una asociacidon
estadisticamente significativa en el andlisis univariante entre CaP y edad 165279280 pSA
162,165,276,278,262,263  cociente PSA 278, VP162165280  didmetro maximo de la lesion62214
nimero de lesiones por paciente 229, bajo nivel ADC en RMmp?'3 y la experiencia del
investigador 2. En el caso del presente estudio, se propusieron 10 variables que se
pueden obtener facilmente en la practica clinica habitual. Dichas variables son la edad,
cilindros previos, PSA total, PSAL, PSAD, el VP, la clasificacién PIRADS v2/v2.1, zona de
la lesion en la RMmp (transicidn, central periférica o estroma), nivel de la lesion en la
RMmp (apex, medio o base) y la localizaciéon uni/bilateral en RMmp.

Para simplificar el nomograma y facilitar su uso, se decidié replantear la variable “zona
de la lesion”, por la variable “zona atipica”, variable cualitativa dicotémica. La variable
zona atipica incluyé a la ZC y al estroma fibromuscular anterior; ambas variables
presentaban un resultado estadisticamente significativo en el estudio univariante y
multivariante.

Resultaron estadisticamente significativas en el andlisis univariante 6 variables: edad,
PSA total, PSAD, VP, zona atipica y PIRADS; y las variables estudiadas con el andlisis
multivariante que presentan un resultado estadisticamente significativo son el PSAD, la
zona atipica y el PIRADS, como muestra la tabla 29.

Se decidid incluir en el modelo predictivo las variables con resultado estadisticamente
significativo; se excluyeron el PSA total y VP al incluir la PSAD que es el cociente entre
ambos, evitando factores de confusidn; y se incluyé la edad, ya que, aunque el
resultado no fue estadisticamente significativo, existe evidencia en la literatura entre
la asociacién estadisticamente significativa entre edad y CaP en trabajos que realizan
andlisis  multivariante>®165215> vy en  modelos predictivos  previamente
pubIicad05268'270'271'274'281.
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Con estas 4 variables, el modelo presenté una buena precisién, con un AUC 0,91;
presenta una S 82,52%, E 87,37%, VPP 87,63% y VPN 82,18%, clasificando
correctamente al 84,85% de los pacientes. La comparacidn de las AUC de las variables
independientes con la del modelo predictivo (tabla 30), sugiere que la combinacién
PIRADS con factores clinicos independientes es superior a los hallazgos de la RMmp o
los factores clinicos por separado para evidenciar CaP. Curiosamente la PSAD predijo
mejor el CaP (AUC 0,89) que el PIRADS (AUC 0,70). Aunque los modelos predictivos
publicados no presenten este resultado, Filson y cols'*® concluyeron que tanto el
PIRADS como el PSAD presentaban una fuerte asociacién directa con la presencia de
CaPcs; que el PIRADS 5 presentd un OR 9,0 veces mayor que el PIRADS 3 para
evidenciar un CaPcs y el OR se incrementé en un 1,3 por cada incremento de 0,05
ng/ml/cc del PSAD. Distler y cols?®>, estudiando el mejor modelo predictivo (AUC
0.789, 90% Cl 0.760-0.817) combinando sus variables independientes, concluyeron que
la combinacion del PSAD con el PIRADS mejoraba un 20% el VPN.

Hay que tener en cuenta que el OR de la localizacion en zona atipica (OR 2,75, CI95%
1,26-6,00, p<0,011) fue mayor al OR de la clasificacion PIRADS (OR 2,44, CI95% 1,40-
4,25, p<0,002). Este hallazgo permite generar la hipdtesis de que las lesiones con el
mismo PIRADS tienen distinto riesgo de presentar CaP segln la localizacién de la
misma. Sin embargo, si tal y como se ha decidido generalmente, los modelos
predictivos descritos hasta la fecha utilizaron como punto de corte para biopsiar el
PIRADS 4 y no el PIRADS 3, la variable PIRADS en el actual estudio presentaria una OR
8,45 (C195% 2,57-25,99, p<0,001) y un AUC del 0,94; sin embargo, el supuesto modelo
dejaria de clasificar a las zonas PIRADS3 que, como muestra el objetivo 5.5.1 del
presente estudio, el 19,0% de ellas presentaron CaP.

Finalmente, la figura 56 presenta la férmula para aplicar dicho nomograma. Hasta la
fecha, el unico estudio que presenta un modelo predictivo y nomograma es el de
Zhang y cols?®%; estudio retrospectivo, realizado y validado (no independiente) sobre
un total de 826 pacientes sin BP. El analisis multivariante presentd significacién
estadistica en las variables edad, cociente PSA, PSAD, y PIRADS, con una AUC del 0,894
(95% Cl, 0,863-0,926). En él, el punto de corte que mayor numero de casos clasificd

correctamente como CaP fue 20,06, sin embargo, no presenta datos de Sy E.

Se concluye que este nomograma es actualmente el mas preciso (AUC 0,91), las
caracteristicas que lo hacen Unico son que la OR/AUC de la PSAD es mayor a la OR/AUC
del PIRADS y que la variable nunca antes estudiada, zona atipica, presenta un OR/AUC
de gran peso en el modelo predictivo, lo que sugiere que el paciente con BPN y
persistente sospecha de CaP presenta un mayor riesgo de presentar CaP fuera de las
zonas a biopsiar tradicionalmente, y por tanto habria escapado a las técnicas
convencionales de biopsia transrectal. Por lo tanto, al integrar la interpretacién de la
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RMmp (PIRADS, zona atipica) a los indicadores clinicos objetivos (edad, PSAD), la
sensibilidad y la especificidad para la deteccién de CaP mejoran significativamente, y el
uso de nomogramas con estas nuevas variables puede ayudar a determinar con mayor
precision si es necesario someter al paciente a una biopsia, evitando procedimientos
injustificados.

5.7. Limitaciones y puntos fuertes del estudio

Tras la discusion de los resultados, conviene exponer una serie de limitaciones y
puntos fuertes del estudio:

Como limitaciones, el hecho de haber utilizado un esquema de BS no modificable no
resuelve la posible influencia del investigador, debido a que la biopsia es una técnica
explorador-dependiente?®. El proceso de enmascaramiento sobre la BS de cada uno
de los I6bulos no se ha llevado a cabo, ya que previamente se conoce la localizacién de
las areas sospechosas, y que posteriormente se biopsian. Por otro lado, el proceso de
enmascaramiento de la BD (tamafio, PIRADS, localizacidn, etc.) tampoco se ha llevado
a cabo, debido a que el clinico encargado de realizar la biopsia estudia previamente el
resultado de la RMmp, realiza la fusién de imagenes y elabora la estrategia de puncion.

La principal limitacion del modelo predictivo es la falta de validacion externa
independiente que permita confirmar su precision diagndstica y que permita su uso en
la practica clinica habitual.

El estudio ha incluido pacientes sin diagndstico previo de CaP, sin tratamiento médico
o quirurgico de la HBP y con antecedente de al menos una BEp, por lo que los
resultados no son extrapolables a una poblacidn con otras caracteristicas.

Hay que poner en valor el hecho de que, pese a estas limitaciones, el presente estudio
ha conseguido un tamafio muestral lo suficientemente extenso como para permitir
estimar los resultados con una potencia estadistica mas que apropiada, siendo el
segundo estudio en tamafio muestral (363 pacientes) de entre los ER.

Debido a que una unica radidloga especializada en RM ha sido quien ha realizado la
lectura de la RMmp y un Unico urdlogo especializado en ecografia prostatica y biopsia
prostdtica ha sido quien ha fusionado ambas imagenes con el SNV y ha realizado la
biopsia, el actual estudio presenta la mds alta homogeneidad posible en su
interpretacion.

Otro punto fuerte del estudio es que, a diferencia de los ER, es el Unico que ha tenido
en consideracion como criterio de exclusién el efecto de 5-ARI, cirugias prostaticas
previas o el uso de cateterismo urinario permanente, evitando potenciales sesgos.
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DISCUSION

Poner en valor que el presente estudio es el 22 de mayor tasa diagndstica de CaP en
BD y el 32 en biopsia sistematica de los ER. Y centrando la atencién en el diagndstico
de CaPcs, presenta la tasa diagndstica mas alta entre los ER, tanto en BD como en BS.

Finalmente, el nomograma disefiado es actualmente el mas preciso (AUC 0,91). Las
caracteristicas que lo hacen Unico son que la AUC de la PSAD es mayor a la AUC del
PIRADS y que la variable nunca antes estudiada, zona atipica, presenta un AUC de gran
peso en el modelo predictivo.
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6. CONCLUSIONES

6.1.Conclusiones respecto a los objetivos primarios

6.1.1. Evaluar la tasa diagndstica de la biopsia dirigida a la lesion mas una
biopsia sistematica, en el CaP y CaPcs

La biopsia dirigida asociada a la biopsia sistematica presenta una tasa diagndstica de
CaP y CaPcs del 59,5% y 54,8%, respectivamente.

6.1.2. Evaluar el beneficio en la adicion de la biopsia sistematica a la biopsia
dirigida a la lesidn, expresado como tasa de diagndstico tanto en el CaP
total como en el CaPcs y CaPnocs, y la afectacion en la lateralidad del CaP.

La adicion de una biopsia sistemdtica de 12 cilindros a una biopsia dirigida de 4
cilindros supone un incremento de la tasa diagndstica de CaP en un 8,5% (del 51,0% al
59,5%) y de la tasa de CaPcs en un 6,9% (del 47,9% al 54,8%) a expensas de aumentar
colateralmente la tasa de CaPnocs en un 2,2% (del 2,5% al 4,7%).

Dicha adicién altera la lateralidad en el 14,4% de los casos de CaP, pudiendo modificar
el tratamiento de eleccidn en el 31,0% de los pacientes con CaP.
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6.2. Conclusiones respecto a los objetivos secundarios

6.2.1. Estudiar y comparar la proporcién de cilindros positivos para CaP vy la
afectacién tumoral por cilindro en la BD frente a los de la BS

En pacientes con CaP, el nimero de cilindros positivos de la biopsia dirigida (62,4%) es
mayor al de la biopsia sistematica (13,0%). La proporcién de afectacién tumoral media
de la biopsia dirigida (43,6%) también es mayor que en la biopsia sistematica (15,8%).

6.2.2. Evaluar la relacion entre la clasificacion PIRADS, CaP/CaPcs y
Gleason/ISUP, asi como la relacién entre la clasificacién PIRADS vy el
numero y proporcidn de afectacion de los cilindros

La clasificacion PIRADS se ha asociado con el CaP, el CaPcs, el ISUP, el niumero de
cilindros afectos y la proporcidn de afectacidon tumoral por cilindro.

6.2.3. Estudiar los factores predictivos prebiopsia (biopsia dirigida junto a una
biopsia sistematica) para un resultado anatomopatoldgico positivo de CaP
y realizar un modelo predictivo con nomograma.

El modelo predictivo propuesto con las variables edad, PSAD, zona atipica (zona central
o estroma fibromuscular anterior) y PIRADS, presenta un AUC de 0,91, con una
sensibilidad del 82,5%, especificidad del 87,4%, un valor predictivo positivo del 87,6% y
un valor predictivo negativo del 82,2%; y clasifica correctamente al 84,9% de los
pacientes.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado para la biopsia

lé; Hospital Universitario APELLIDOS:
v , )
i 1AMON Y Cajal NOMBRE:
SERVICIO:
CAMA:
s NHC.
CONSENTIMIENTO INFORMADOQ | Fecha Ingreso:
BIOPSIA PROSTATICA
SERVICIO: UROLOGIA
MEDICO QUE INFORMA: APELLIDOS........c.ccovureeimnenns SRR NOMBRE: ....ccooerierimeennninas
1.- Mediante este procedimiento se p de poder diferenciar entre enfermedades benignas y aquellas que no lo son, ¢s decir,
determinar si existe o no un cancer dc prostata.
2.- El médico me ha explicado que el procedimiento requiere la admini ién de ia de cuyos riesgos me informara el

servicio de anestesia.

3.- Mediante esta técnica, pinchando a través del recto o bien el periné, que es la zona situada entre los testiculos y el ano, se
introduce una sonda de ultrasonidos por via rectal para visualizar la prostata. Con una aguja fina de biopsia se punciona la

prostata y en ocasiones tejidos de alrededor de la prostata como las vesiculas seminales.
4.- Comprendo que a pesar de la ad da eleccién de la técnica y de su correcta realizacion pueden p se efect
deseables, tanto los derivados de toda intervencién y que pueden afectar a todos los drganos y sistemas,

como ou'os especificos del procedimiento, entre los primeros, aparte las reacciones al anestésico local, sepsis ¢
infeccién generalizada, y entre las complicaciones locales, hematoma en la zona de intervencion, hematuria o sangre en
la orina, infeccién o dificultad miccional, uretrorragia o aparicion de sangre en el orificio uretral y rectorragias o
aparicién de sangre por el ano.

El médico me ha explicado que estas complicaciones habitualmente se resuclven con tratamiento médico (medicamentos,
sueros...) pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo de mortalidad.

5.- El médico me ha cxplleado que para la realizacién de esta téenica puede ser necesaria una preparacion previa, en ocasiones

con peculiaridades como...

que puede ser posible su realizacion sin una preparacién compl
También me ha explicado la id ‘deadvemrdemlspo-blesalergms di itosas, alteraciones de la coagulacion
enfenmedades cardiopulmonares, exi de protesis, marcapasos, iones actuales o cualquier otra circunstancia,

Por mi situacién actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada...) puede aumentar la frecuencia o la
gravedad de riesgos o complicaciones como e e e

6.- El médico me ha explicado que no existe otra alternativa més eficaz, ya que los marcadores prostéticos y las exploraciones
radiolégicas y ecograficas son complementarios.

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO PARA BIOPSIA PROSTATICA

Elpaciente D. .......coooiiiiuitiiriieiiives e aes cisses sesae seneen oee -0 O SU TEPresentante legal declara que:

* HA RECIBIDO INFORMACION sobre el procedimiento propuesto y sus posibles alternativas.
« ESTA SATISFECHO con la informacion recibida y ha tenido posibilidad de aclarar todas sus dudas sobre el tema.
+ CONCEDE SU CONSENTIMIENTO para que se le realice ¢l proccdummto previsto y conoce su derecho a revocar

dicho consentimiento en cualquier momento previo a la realizacion del sin idad de tener que explicar sus causas.
Madrid, .. ..... SR A B A PR YOI de i
Fdo: Fdo:
EL INTERESADO O RESPONSABLE LEGAL EL MEDICO INFORMANTE

[CLoz7]
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Anexo 2. Preparacion prebiopsia

Y q Hospital Universitario B comunidad de Madrid
Ramén y Cajal

SaludMadnd  Servicio de Urologia

UNIDAD DE DIAGNOSTICO UROLOGICO

PREPARACION PARA BIOPSIA PROSTATICA EN UCMA

1. ACUDIRA a la Unidad de Cirugia Mayor Ambulatoria (UCMA) situada en la planta 9
Centro en la fecha y hora que le indique el Servicio de Admision.

2. Debe acudir ACOMPANADO DE UN ADULTO RESPONSABLE y capacitado que
debera acompafiarle en su regreso a casa.

4, Estara en AYUNO ABSOLUTO, sin comer nl beber (excepto lo indicado en el punto 5)
desde las 12 de la noche anterior al ingreso.

4, Debe ponerse un ENEMA DE 250CC (Fisioenema® 250cc) al menos dos horas antes
de la hora en gue le hayan citado en la UCMA. Si le han citado antes de las 10 de la
rmafana ponérselo la noche antes,

5. TOMARA UN COMPRIMIDO DE LEVOFLOXACINO 500MG al salir de casa con un
sorbo de agua (se le entregard con la preparacion).

6. En caso de que tome Adiro (Acido Acetil Salicilico, AAA) 100mg, no es necesario
suspenderlo antes de la prueba salvo que el Servicio de Anestesia o su Urdlogo le
indiquen lo contrario.

7. en caso de tomar Clopldogrel o Adiro 300mg debera sustituirio por Adiro 100mg 7
dias antes de la biopsia.

8. Cualquier otra medicacién que pueda afectar a la coagulacién debe ser consultada con
su urblogo o anestesista,

9. NO OLVIDE TRAER EL DIA DE LA BIOPSIA LA HOJA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO FIRMADA Y FECHADA que le entregaré su urdlogo.

10.Seguira el resto de indicaciones dadas por el Servicio de Anestesia. En caso de dudas
pbngase en contacto con su urGlogo o con la UCMA,

Fdo . Dr.

Madrid, @ ............ d8.iniiiiiicniien . g8 200
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Anexo 3. Aprobacién del Comité de Etica del HURyC

‘FH Hospita’l Universit?rio
s RAMON y Cajal

Conformidad de la Direccion del HURyC

La Direccién del Hospital Universitario Ramén y Cajal, visto el informe favorable
emitido por el Comité de Etica de la Investigacion que ha evaluado el estudio:

Titulo del Estudio:

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DIRIGIDA A LA LESION DE LA
RESONANCIA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA GUIADA POR UN SISTEMA DE
NAVEGACION VIRTUAL EN EL CANCER DE PROSTATA.

Version de Diciembre de 2018

CEI/CEIm evaluador: Hospital Universitario Ramén y Cajal

Investigador Principal en el Hospital Universitario Ramén y Cajal: Dra. Victoria Gomez
Dos Santos (Urologia)

Acepta la realizacién de dicho estudio en el centro, con estricta sujecion al protocolo
aprobado y, cuando su ejecucién implique algln ingreso o gasto especifico, al contrato
que se tendra que formalizar al efecto a través de la entidad gestora: Fundacién para
la Investigacién Biomédica del Hospital Universitario Ramén y Cajal.

Madrid a 20 de Diciembre de 2018

El director gerente

4
( " &P -Hospi 1l Universitario
sens RAMON y Caijal

p.d.f. de 7/05/2018
Fdo. Dra M® Angeles Galvez Migica

Anexo IX PNTs-CEIm
V2.0 de 23/04/2018
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‘;; Hospital Universitario Comité de Etica de la Investigacion con
saseas RAMON Y Cajal medicamentos

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

DNA. Itziar de Pablo Lépez de Abechuco, Secretaria del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

CERTIFICA
Que se ha evaluado la propuesta referida al proyecto de investigacion:
TiTULO:

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DIRIGIDA A LA LESION DE LA RESONANCIA
MAGNETICA MULTIPARAMETRICA GUIADA POR UN SISTEMA DE NAVEGACION VIRTUAL
EN EL CANCER DE PROSTATA.

Versién de Diciembre de 2018

-El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es
pertinente.

-Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
-El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

_La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios
disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm actuando como comité evaluador, emite dictamen FAVORABLE y acepta que dicho
estudio sea realizado en los centros siguientes por los investigadores principales que se relacionan
a continuacion:

Dra. Victoria Gémez Dos Santos / Hospital Universitario Ramén y Cajal

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunién celebrada el dia 17/12/2018 ACTA 356 se decidio emitir el informe correspondiente
al estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente y las normas
de funcionamiento interno del comité para que la decisién del citado CEIm sea valida.

3° El CEIm, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/
ICH/ 135/95)

4° La composicién actual del CEIm es la siguiente:

PRESIDENTE Sonsoles Sancho Garcia. Oncologia Radioterapica
VICEPRESIDENTE M2 Angeles Galvez Farmacologia Clinica
SECRETARIO ltziar de Pablo Lopez de | Farmacologia Clinica
TECNICO Abechuco
VOCALES M?* Jesus Blanchard Rodriguez | Hematologia
Irene Cabrera Troye Miembro Lego, ajeno a la
investigacion biomédica/asistencia
clinica
Yolanda de Blas Fernandez DUE Servicio de Urgencias
Guillermo Garcia Ribas Neurologia
Carmen Guillén Ponce Oncologla Médica. Miembro del
Comité de ética asistencial.
Ctra Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta -2 Dcha) E-mail: ceic.hrc{@salud.madrid.org 1
Tif%: 91 336 8322
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‘;:E Hospital Universitario

Comité de Etica de la Investigacion con

s RAMON y Cajal medicamentos
Rosa Ana Hernandez Antolin Cardiologia
Manuel Luque Ramirez Endocrinologia y Nutricion.

Maria Muiioz Garcia Farmacia Hospitalaria.
Alfonso Muriel Garcia Bioestadistica Clinica
Cristina Pueyo Lépez Farmacia Hospitalaria. Master en

Bioética

Carmen Ruiz Ballesteros

Miembro Lego, ajeno a la
investigacion biomédica/asistencia
clinica. Licenciada en Derecho

Javier Sanchez Casajus

Miembro Lego, ajeno a |la
investigacion biomédica/asistencia
clinica

José Luis San Millan Lépez

Genética Molecular

Sonia Soto Diaz

Medicina Familiar y Comunitaria.

Marta del Alamo Camufas

Biologia-IRYCIS

Carmen Herrero Dominguez-

Farmacéutica de Primaria

Berrueta

Ana Jiménez Gordo Oncologia Médica. Hospital
Universitario Infanta Sofia.

Javier Martinez Gonzalez Gastroenterologla.

Sergio Serrano Villar Enfermedades Infecciosas.
Miembro de la Comisién de
Investigacién.

En el caso de que algin miembro participe en el estudio o declare algin conflicto de interés no
habra participado en la evaluacion, ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del mismo.

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor

Madrid a 20 de Diciembre de

DE ETICA DE LA

Fdo.: Dia. Itziar de Pablo L6épez de Abechuco
Secretaria CElm

Ctra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta -2 Dcha)
TIf°: 91 3368322

1‘? Hospital Universit?rio
amon y Cajal

E-mail: ceic.hre@salud madrid.org 2
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