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ABREVIATURES

TR: tacte rectal

PSA: Antigen Prostatic Especific

IARC: La International Agency for Research on
Cancer

RMNm: Ressonancia Magnética Nuclear
Multiparameétrica
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Ratio LDH V/I: Quocient entre lisonezim
Lactat Dehidrogensa tipus Vi el tipus I.

Kd: Kilodaltons

ARN: acid ribonucleic

ADN: acid desoxiribonucleic

PCR: reacci6 en cadena de la polimerasa

RTU: Resseccid Transuretral

TC: Tomografia Axial Computeritzada

PET-TAC: tomografia per emissié de positrons

/ tomografia axial computeritzada
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RM: Ressonancia Magneética
T: Tesla

RME: Ressonancia Magnetica amb
Espectroscopia de prostata

RMC: Ressonancia Magnética amb Constrast.
RMD: Ressonancia Magnética amb Difusio.
CDA: Coeficient de Difusié Aparent.

ADC: Apparent diffusion coefficient of water.
RMNm) RMN-multiparametrica.
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Cr: Creatinina

Cit: Citrat
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VPP: Valor predictiu positiu

VPN: Valor predictiu negatiu

LR+: likelihood ratio positiu

LR-: likelihood ratio negatiu

Bc: biopsia glandula central
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1.Introduccio

1.1. ANATOMIA DE LA PROSTATA

La glandula prostatica es troba situada sota la bufeta urinaria, darrere la simfisi del

pubis i davant del recte. Envolta la uretra masculina i té intima relacié amb els

esfinters vesicouretrals, mesura al voltant de 3’5 cm a la base i 2’5 cm a l'eix

anteroposterior i vertical (1).

S’han establert diversos models anatomics per tal de poder-la dividir en zones i

(d’aquesta manera) descriure-les tant des d’un punt de vista estructural com

funcional.

Les descripcions més ampliament acceptades al llarg del temps son:

La de Lowsley (1912), que la divideix en cinc lobuls: un d’anterior, un de mig,
un de posterior i dos de laterals.

El lobul anterior es troba situat al marge anterior de la prostata i arriba fins la
uretra prostatica.

El Iobul mig ocupa una petita area entre la uretra prostatica proximal i els
conductes ejaculadors.

El Iobul posterior esta delimitat pels conductes ejaculadors i el marge
posterior prostatic.

Els dos lobuls laterals es situen des del marge mig lateral prostatic fins la linia

mitja, de forma bilateral (2).

Le Duc (1939) segueix un esquema de dos lobuls laterals i un [obul central.
Frank (1954) descriu una glandula interna i una d’externa relacionades amb la
uretra; la interna amb contingut de glandules periuretrals que
desenvoluparien la hiperplasia prostatica, dins la qual en va descriure noduls
de cinc tipus: estromals, musculars, fibromusculars, fibroadenomatosos i
fibromioadenomatosos.

Salvador Gil Vernet (1954) la divideix en tres zones: la cranial, la caudal i una
d’ intermedia (3).

Posteriorment, McNeal (1968), anatomopatoleg de la Universitat de

Stanford, descriu les diferents zones prostatiques segons la seva relacié amb
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la uretra i els conductes ejaculadors. Aquest és el model més seguit
actualment. El seu exit es deu a la seva alta correspondéncia amb el model
gue s’obté mitjancant ecografia, ja sigui suprapubica o bé transrectal, i que

ha permés avancar en 'estudi de les diferents afeccions prostatiques.

Segons aquest darrer model dividim la prostata de la seglient manera:

Figura 1. Model de McNeal.

zT: Zona Transicional: Conté el 5 % del teixit glandular i és on s’hi produeix
I’hipertrofia benigna de prostata i on es desenvolupen el 20 % de cancers. El
percentatge de teixit hi augmenta amb el transcurs dels anys, quan hi té lloc I

anteriorment esmentada hipertrofia prostatica.

zC: Zona Central. Es localitza a la base de la prostata, conté el 25 % del teixit
glandular, els conductes ejaculadors la travessen i drenen al verumontanum. En

aquesta regio s’hi localitzen del 5 al 10 % dels cancers de prostata.

zP: Zona Periférica. Es la de major mida, representa el 70 % del teixit glandular i és
on es localitzen el 70 % dels cancers de prostata. Ocupa les regions posterior, laterals

i apical, i els conductes de les seves glandules drenen a la uretra distal.

zFMA: Zona Anterior. Esta ubicada davant la uretra, composta per teixit

fibromuscular i practicament sense teixit glandular.
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1.Introduccio

1.1.1 Histologia

La prostata esta formada aproximadament per un 70 % d’elements glandulars i un 30
% d’estroma fibromuscular. L’estroma es continua amb la capsula prostatica i esta

formada per col-lagen i abundat muscul llis.

Les glandules de la prostata sén del tipus tubulo-alveolars amb una ramificacié
relativament simple, recobertes per epiteli cuboide o cilindric simple. Per sota de les
cél-lules epitelials hi trobem cel-lules basals planes, que revesteixen cada acin

prostatic per facilitar-ne el recanvi cel-lular.

Els elements glandulars prostatics s’han dividit en zones separades tenint en compte
la ubicacié dels seus conductes de secrecid respecte la uretra, la diferent patologia

que es produeix en ella i en ocasions també, el seu origen embriologic.

La uretra prostatica presenta un angle de normalment uns 352 tot i que pot arribar
als 902 respecte la vertical de la cresta uretral a nivell del coll vesical. Aquest angle

divideix la uretra prostatica en segments proximals i distals (4,5).

A l'origen d’aquest angle, és on hi drenen els conductes de la zona transicional;
aquesta zona representa del 5 al 10 % del teixit glandular (en pacients joves). Una
banda de teixit fibromuscular separa la zona de transici6 de la resta de
compartiments glandulars, podent-se detectar facilment mitjancant els ultrasons. En
aquesta zona s’origina la hiperplasia benigna de prostata, que quan és de gran
volum, comprimeix la banda fibromuscular abans descrita i origina el que es coneix

com a capsula quirurgica.

Els conductes de la zona central s’originen circumferencialment al voltant dels
orificis ejaculadors. En aquesta regid les glandules sén estructuralment i

inmunohistoquimicament diferents a la resta i tenen un origen embriologic distint.

Les glandules de la zona periféerica drenen per sota de I'angle anteriorment descrit,

és a dir, a nivell de la uretra prostatica.
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- Zona Periferica: Esta formada per acins petits, rodons o triangulars, ducts amb
menys ramificacions, epitelis més regulars i columnars, amb nuclis a la base de les

cel-lules. Fibres de muscul llis compacte i multidireccional.

- Zona Central: Acins tres cops més grossos i de contorn irregular. Fibres de muscul

llis laxes.

- Zona fibromuscular anterior: Constituida per teixit muscular i fibroconnectiu,

continuador de les fibres detrusorianes de la cara anterior de la bufeta.
1.1.2 Relacions anatomiques

Intrinseques:

La uretra prostatica travessa la prostata formant els sinus prostatics; a la cara
posterior s’hi troba el verumontanum, lloc on drenen els conductes ejaculadors. Per

sota d’aquest hi trobem l'utricle (vestigi embrionari del conducte paramesonefric).

En ocasions detectem el que s’anomena un “lobul mig prostatic”, que es projecta a
I'interior de la cavitat vesical. Es el que resulta de la hipertrofia de les glandules

periuretrals.

Extrinseques:

° Anteriors: espai retropubic; lligaments puboprostatics, plexe de Santorini,
simfisis del pubis.

° Laterals: fascia pelviana parietal.

° Posteriors: fascia de Dennon-Villiers i el recte.

. Superiors: bufeta urinaria, vesicules seminals i conductes deferents.

. Inferiors: lligaments transvers del perineu i uretra.

Irrigacio:

L’artéria principal és I'artéria vesical inferior (branca de I'artéria hipogastrica). També
rep branques que provenen de I’ artéeria rectal mitja i de I’artéria pudenda interna. El

drenatge vends es realitza a través del plexe de Santorini i les venes vesicals.
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1.Introduccio

Drenatge limfatic:

A través de varies xarxes drenen als ganglis iliacs externs, interns sacres, subaortics i

els del promontori.

Innervacio:

Plexe hipogastric inferior.

1.2. EMBRIOLOGIA DE LA PROSTATA

Durant la quarta setmana de gestacio, el septe urogenital divideix la cloaca primitiva

en dues parts: 'anterior, amb el sinus urogenital primitiu, i la posterior, amb el recte.

Durant la dotzena setmana, es produeix en el teixit endodérmic del sinus urogenital,
la formacié dels elements glandulars prostatics. Aquests es distribueixen en dues

files posterolaterals, des del coll vesical primitiu fins a I'esbds de la uretra peniana.

L’estructura histologica particular de cada zona vindra determinada per la seva
ubicacié durant aquesta fase. Les estructures per sobre del verumontanum (originat
a partir de la fusié dels conductes Miillerians a la linia mitja, i I'entrada d’aquests en
el sinus urogenital posterior) tenen poc desenvolupament. En canvi, els ubicats
caudalment, formen conductes i acins complerts. La prostata cranial es desenvolupa

envoltant la uretra primitiva, i la prostata caudal ho fa a nivell del sinus urogenital.

Els conductes Wolfians formaran els conductes ejaculadors, vesicules seminals i

conductes deferents.

Durant aquest periode les cél-lules de Leydig proliferen i inicien la secrecio
d’androgens. Més endavant, durant el sete mes, I’hiperestrogenémia materna actua
sobre la prostata cranial, provocant la dilatacié dels acins i produint una hiperplasia
per metaplasia escamosa. La prostata caudal, mentrestant, roman inactiva. El
verumontanum i 'utricul prostatic sén recoberts per un epiteli estratificat productor

de glicogen (6).
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Les vesicules seminals es desenvolupen a partir dels conductes mesoneéfrics, que

també s’encarregaran de formar els conductes deferents.

1.3. EVOLUCIO HISTORICA DEL DIAGNOSTIC DEL CANCER DE
PROSTATA.

El cancer de prostata sempre ha ocupat un lloc destacat i d’interés dins la urologia. El
diagnostic i el tractament d’aquesta patologia, especialment en les seves fases
precoces, ha estat continuament un repte no resolt pels urolegs, que encara ara
intenten solucionar. Recentment s’ha establert que no tan sols és un repte el fet de
fer-ne un diagnostic precog, sind també, saber-ne interpretar el diagnostic efectuat

per tal de poder-ne evitar el sobre tractament.

Actualment persisteixen com a puntes de llanca del diagnostic: el tacte rectal (TR) i
I’Antigen Prostatic Especific (PSA), d’enca la seva introduccié com a marcador

tumoral ara fa 25 anys (7).

La primera publicacié de la glandula prostatica es remunta al segle XVI, Andreas

Vesalio en dibuixa les taules anatomiques Tabulae Anatomicae Sex.

Al segle XVIII, Giovanni Battista Morgagni (8), descriu les diferents afeccions
prostatiques, son les primeres descripcions precises i completes de les anomenades
“hipertrofies” prostatiques, contingudes a la seva obra Sedibus et causis morborum
per anatomen indagatis. A partir d’aquests estudis, els clinics han tingut present de
manera més evident, que la glandula prostatica emmalaltia, posant en relacié els

simptomes manifestats pels pacients amb els trastorns de la mateixa.

La majoria d’avencos en el diagnostic i tractament de la prostata es van produir al

segle XX, sén els que citem cronologicament a continuacié:

- ’any 1900 es descriu el cancer de prostata amb els treballs de Harrison i Albarran
(9). Sén especialment els treballs d’en Joaquin Albarran, els que aporten llum a
I'estudi de la prostata, escassament estudiada fins llavors. Ho fa a través de I'obra:

Hipertrofia y neoplasias epiteliales de la préstata (8).
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1.Introduccio

- El 1905 Hugh Hampton Young descriu i postula la sospita de cancer de prostata en
el context d’'un pacient major de 50 anys amb un nodul endurit al tacte rectal i
observant amb el cistoscopi que la glandula és de mides reduides (10). Descriu la
bidopsia prostatica perineal via oberta, aixi com I'accés per practicar-ne la cirurgia
radical. De fet, tan el propi autor com la comunitat cientifica, el consideren el primer
cirurgia en practicar una cirurgia radical de la prostata (11), malgrat que Billroth se

I’hagués atribuit anteriorment I'any 1867, sense que aquest fet transcendis.

- L’any 1938, A. Gutman presenta el treball on es descriu la funcié de la fosfatasa
acida en el carcinoma de prostata metastatic i la seva utilitat com a marcador

tumoral (12).

- Lany 1941, Huggins i Hodges realitzen el descobriment de la dependéncia
endocrina de la prostata. Publiquen un article basat en el cas clinic d’un pacient. Les
implicacions terapéutiques de la seva troballa els va fer guanyar el premi Nobel de

Fisiologia—Medicina I’any1966 (13).

- l'any 1944, es publiquen les investigacions de S. Gil Vernet sobre I'origen i
desenvolupament del cancer de prostata, aixi com les seves descripcions de la

innervacié urogenital pelviana (14).

- LUany 1945, Millin descriu la via retropubica per al tractament quirdrgic de

I'adenoma de la prostata (15).

- L’any 1947 Millin realitza la primera prostatectomia radical retropubica.

- A la Década dels 50, Hugh J. Jewett, de la Universitat de Baltimore, en varies
publicacions sobre cancer de prostata (16,17), defensa que la prostatectomia radical
per via perineal, és el millor tractament pel cancer de prostata en els pacients amb

una expectativa de vida superior als 10 anys.
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- l’any 1951 J.J. Kaufman (18) suggereix la necessitat de realitzar tactes rectals per
detectar el cancer de prostata, i fer puncidé transrectal com a metode eficag pel

diagnostic del carcinoma prostatic en fases més precoces.

- L’any 1957 J.L. Emmet (19) descriu el nodul prostatic palpat via transrectal com una
manifestacid tardana del cancer de prostata. Introdueix el concepte de biopsia
transrectal com un meétode segur i eficag pel diagnostic d’aquest tipus de cancer,
assentant-ne aixi, les bases per a la introduccié de les biopsies randomitzades de

prostata.

- A la decada dels 70, s’estableixen les bases d’aplicacié de les fosfatases acides , que
tenen significacié diagnostica a I’hora de relacionar xifres elevades d’aquestes amb
noduls prostatics palpables, aixi com en la determinacié6 de lesions

metastatiques(20).

- L’any 1970 R. Ablin (21) descriu I’Antigen prostatic especific (PSA).

- L’any 1981 s’ailla el PSA (22) en serum per determinar els pacients amb alt risc de
neoplasia prostatica. S’inicia una nova etapa de la utilitzacié del PSA pel diagnostic
preco¢ i pel seguiment del cancer de prostata que, practicament, persisteix fins el
moment actual i ara per ara no té discussidé el seu paper en el seguiment dels
pacients diagnosticats de cancer de prostata. Recentment s’esta generant molta
controversia quan al seu paper en el diagnostic precoc i en la deteccié de cancer
clinicament significatiu. En el cas del diagnostic preco¢ del cancer de prostata, com
veurem més endavant, també és cert que té unes limitacions concretes i una série de

punts encara pendents de resoldre.

Des d’un punt de vista radiologic, un del avengos més importants en I'estudi de la
prostata es va produir el 1989, amb la utilitzacid conjunta de I'ecografia transrectal i
la biopsia per a I'estudi i diagnostic del cancer (23). Inicialment, tan sols es realitzava
biopsia del nodul detectat per ecografia, perd posteriorment van comencar a fer-se
les biopsies aleatories per sextants des de la base a I'apex en la zona periférica i

actualment, s’amplia a la zona central. Es va veure que seguint aquest métode es

28



1.Introduccio

diagnosticaven un 10 % més de neoplasies que no amb el metode de puncid Unica

(24).

A més, la correspondéncia del model de McNeal amb les imatges obtingudes per
ecografia, té una implicacié directa des del punt de vista epidemiologic del cancer de
prostata, ja que s’observa una diferent distribucié del cancer en les diferents zones
on, aproximadament el 70 % del tumors, s’originen en la zona periféerica, el 20 % en

la zona transicional i el 5 % en la zona central (25).

Posteriorment, la ressonancia magnética endorectal permet mostrar de forma més
real aquesta morfologia zonal de la glandula prostatica (26) i al mateix temps,
permet detectar amb més precisié la zona patologica, per tal d’aconseguir una millor

guia per fer la biopsia de forma més acurada.

Darrerament s’han introduit noves tecniques d’imatges, totes elles encaminades a
detectar el cancer prostatic sobre un esquema anatomic predeterminat que continua
essent el de McNeal. D’aquesta manera es pretén a part de diagnosticar i estadiar,

poder fer un tractament focal d’aquesta patologia.

S’ha de fer especial esment dels darrers intents de practicar fusié d’imatge amb
sistemes 2D i 3D, per tal de poder obtenir biopsies de les zones sospitoses
detectades per ressonancia magnéetica. Aquests darrers es troben en fase
experimental i de validacid, tot i que val a dir que en estadis molt avancats. Se’n
esperen dues coses: augmentar la taxa de deteccid i poder realitzar tractament focal

del cancer de prostata (27).

1.4. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA.

A I'Estat espanyol, I’'any 2000, el cancer va esdevenir la primera causa de mort en
homes i la segona en dones. Es van registrar 91.623 morts masculines i 34.241 de

femenines, representant el 25% de totes les defuncions.
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En homes, el cancer prostatic és el tercer dels més freqlients, ocupant també el
tercer lloc en les causes de mort per aquesta malaltia, per darrera del cancer de

pulmé i del colorectal.

La probabilitat d’ un ciutada de I'Estat espanyol de desenvolupar un cancer de

prostata al llarg de la seva vida és del 16’6%, probabilitat que augmenta amb I'edat.

Des d’un punt de vista histologic, la majoria d’aquests casos (95 %) son
adenocarcinomes, el 5 % restant poden ésser: carcinomes escatosos, transicionals,

sarcomes o carcinomes neuroendocrins.

Els factors de risc més importants per desenvolupar-lo sén: antecedents familiars i

predisposicio genetica.

Segons dades del Centre Nacional d’Epidemiologia, I'any 2002 el cancer de prostata
va ser el responsable de 5.664 defuncions a Espanya amb una taxa crua de mortalitat
de 29,31 per 100.000 habitants i una taxa ajustada (poblacié estandard europea) de
21,48 casos per 100.000 habitants.

El percentatge de canvi anual entre 1991 i 2000 va ser del 0’13 %. L’edat mitjana de

les defuncions va ser als 74,93 anys.

S’objectiva a partir de 1981, una disminucié de la mortalitat per aquest tipus de
cancer, tot i que aixd només passa en determinades regions, mentre que en d’altres,
persisteix un increment de la mortalitat. Catalunya i les Balears es troben entre les
primeres, és a dir amb un descens progressiu d’aquesta. El percentatge de canvi

anual detectat és del - 0.17 %.

Segons l'informe de 'EUROSTAT 2005, el cancer de prostata és la causa del 3 % de
totes les morts a la Unid Europea i el 10 % dels homes que moren per cancer ho fan
per aquest tipus de tumor. A nivell de la Unié Europea, s’han trobat diferéncies
significatives pel que fa a la mortalitat entre els paisos del nord i del sud, essent la

mortalitat més elevada en aquests primers.
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S’ha estimat una incidéncia anual de cancer de prostata a Espanya durant el periode
1997-2000 de 13.212 casos nous a I’any, la qual cosa implica una incidencia ajustada
de 45,33 per 100.000 habitants. Prenent com a conjunt la Unié Europea, aquesta

incidéencia és de 67.55 per 100.000 habitants.

A partir de I'any 2000, en tots els registres s’observa un augment de la deteccio del
cancer de prostata degut a motius com: I'augment de I'esperanca de vida i I'inici de

la utilitzacié de PSA de forma generalitzada des de finals de 1980.

Quan a la supervivencia, I'estudi EUROCARE-3, 'analitza en 1.815.584 pacients
afectats de cancer de prostata entre 1990 i 1994, donant com a resultat a I'Estat

espanyol d’'un 86 % a I’any del diagnostic i d’un 65.5% als 5 anys d’aquest.

Especial mencié hem de fer en el nostre treball, de la deteccié casual de cancer de
prostata en aquells pacients intervinguts de reseccio transuretral d’aquesta. Herranz
et al (28) en aquest cas van detectar un 12% dels cancers diagnosticats en tota I'area

de la comunitat de Madrid, augmentant fins el 36,90 % en un dels hospitals.

La prevalenca de cancer de prostata a I'Estat espanyol, segons la International
Agency for Research on Cancer (IARC) a I’any 1998 era de 36.492, sent previsible que
augmentés en els anys successius, a conseqiiéncia de la utilitzacié de noves eines de
deteccid precog. | aixi ha estat. Segons la mateixa font a I'lany 2007 la prevalenca per

aquest tumor era de 44.300.

La utilitzacié del PSA ha implicat sense dubte I’ augment de supervivéncia sent de
rabiosa actualitat el debat sobre si aquest augment pot haver-se donat a expenses
d’un sobre tractament. No és objecte d’aquesta Tesi el determinar si la Ressonancia
Magnetica Nuclear Multiparametrica (RMNm) pot ajudar a determinar quins
pacients s’han de tractar o no, tot i que els resultats obtinguts fins ara sén forca

esperangadors en aquest sentit.

31



En resum podriem concloure en aquest apartat que:

. La probabilitat que té un home de desenvolupar un cancer de prostata
augmenta amb 'edat i és mou en un percentatge que va del 5 al 15 %, amb un
risc de mort per aquesta malaltia d’un 1-3% (29).

. L’estimacié de la incidencia de cancer de prostata a |'estat espanyol és de
40/100.000 habitants amb un creixement anual estimat del 8%.

. A Catalunya (2002), hi va haver 3.498 casos nous diagnosticats d’aquest cancer
que, en aquell any, va ser el més freqlient, en homes. La seva freqliencia
relativa, un 19,5% de la casuistica total en aquest sexe, supera en més de tres
punts el segon cancer més freqlient: el de pulmé. La taxa bruta (TB) va ser de
110,4 per 100.000 homes/any, mentre que la taxa ajustada (TA) a la poblacié
mundial estandard va ser de 56,5. La taxa acumulada als 74 anys fou del 7,2%.

° La taxa de mortalitat a dia d’avui a Catalunya és de 18,1/100.000 habitants
(30).

. A nivell d’Europa per I'any 2020 es calculen 118.175 casos nous, amb una gran
variabilitat entre els diferents paisos del continent. Cal esmentar la diferéncia
en la prevalenca entre aquells casos diagnosticats clinicament d’aquells que es
diagnostiquen en autopsies i que s’han anomenat cancers latents. En aquest
darrer, els suposits de la distribucié geografica és més homogenia, i es teoritza
gue podrien ser les diferencies ambientals entre regions les que provocarien

que un cancer “latent” esdevingués clinic (31).

Fent referéncia a dades més properes, a Girona, segons el registre de tumors de I’
Hospital Josep Trueta de I'any 2006, el cancer de prostata amb un total de 133 casos

és el tercer en ordre d’incidéencia per darrera del de pulmé i del colorectal.

Dades més recents publicades per la Conselleria de Salut de la Generalitat de
Catalunya, informen que el 2008 es van detectar 5.630 casos nous, amb una TA de
83,6. El 2010 hi va haver una incidéencia de 6.108 casos amb una frequéncia relativa
del 24,90%. Amb una mortalitat el 2010, de 842 casos amb una freqliencia relativa

de 7,71% entre els tumors més freqiients en homes (32,33).
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Per al periode comprés entre 2015-2019 s'estimen uns 6.839 casos nous a l'any (el

doble que el 2002) i una TA de 83,6.

Taula 1. Incidencia, mortalitat i supervivéncia del cancer de prostata a Catalunya, 1985-

2019.
2002 2008  2010-2014 2015-2019
o M 3498 5630 6195 6839
5 18 110,4 160,6 166,7 1766
2 TA 56,5 83,6 836 836
8 Tac(074) 72 5 = =
= PCApsa 87" - -
2004 2008  2010-2014 2015-2019

N 839 839 837 825
%
Z T8 26,5 240 25 213
@ TA 11,6 94 7.9 6.7
0
2 Tac(0-74) 0,9 - - o,

PCA 19852004 -1,1% - -

1

-:(! 1995-1999
2 N 215 i )
]
g SR 765 = — =
§ IC95%(SR) 73.8-79,3 = = o

! Supervivéncia Relativa als 5 anys dels pacients diagnosticats en el periode 1995-1999 a Girona i

Tarragona

N: Numero de casos anuals; TB: Taxa bruta per 100.000 persones-any; TA: Taxa ajustada a la poblacié
mundial per 100.000 persones-any; PCA: Percentatge de canvi anual en el periode especificat; SR:
Supervivéncia Relativa; 1Cq,%(SR). Interval de confianca del 85% de la SR

* Estadisticament significatiu

Taula 1. Incidéncia, mortalitat i supervivéncia del cancer de prostata a Catalunya, 1985- 2019 (33).

Pel que fa a la mortalitat I'any 2004 a casa nostra, 839 homes van morir a causa del

cancer de prostata, una mica més del 9% del total de defuncions per cancer en

aquest sexe, i aix0 va comportar una TB de 26,5 i una TA d'11,6. Pel periode 2015-

2019, s'estimen unes 825 defuncions anuals per causa d’aquest cancer i una TA de

només 6,7.

A nivell europeu, la variabilitat de la mortalitat és inferior a la de la incidéncia. Les TA

van des de 23 a Noruega fins I'11, a Italia. La de Catalunya (TA 13), que és inferior a

la del conjunt europeu, se situa lleugerament per sota de la d'Espanya.
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La incidencia del cancer de prostata ha anat augmentat, des de 1985 fins al 2002,
encara que de forma més intensa, entre 1995-2002, amb un percentatge anual de
canvi (PCA) de 8,60 respecte a la decada 1985-1994 (PCA 6,18). Com hem dit, aix0 es
deu a la implantacié del PSA i a la conscienciacio de la poblacid i sobretot a la politica
de prevencid i deteccid del sistema public de salut. La mortalitat ha mostrat un patré
diferent: durant 1985-1994, es va mantenir estable (PCA -0,02); mentre que, entre
1995-2004, va disminuir un 2,58% anual i aix0 es va traduir en un decrement anual

de I'1,1%, durant 1985-2004.

1.5. VALOR DE LA DETECCIO SISTEMATICA | PRECOC DEL CANCER DE
PROSTATA.

El cancer de prostata és un problema de salut amb un pes especific important en les
politiques de salut publica dels paisos desenvolupats. Aix0, es aixi perqué el nombre
de morts per causa d’aquesta malaltia ha incrementat de forma important en la
majoria de paisos occidentals en els ultims 30-40 anys. En alguns paisos del nord
d’Europa com ara Suécia, és el cancer que provoca més mortalitat en els pacients
afectes de qualsevol tipus de neoplasia. | en aquest mateix context geografic, la

mortalitat té tendéncia a augmentar.

Hem de diferenciar entre la prevalenca i la mortalitat. De forma global, als paisos
occidentals es diagnostica en el 10% de barons cancer de prostata i és causa de mort

enel 3-4% .

Es planteja per tant, si el cancer de prostata des d’un punt de vista de salut publica,
és o no mereixedor d’un programa de deteccid precoc. Per respondre a aquesta
pregunta a més, s’hi afegeix el fet de planejar si tots els pacients diagnosticats han
de ser tractats, i si podem tipificar determinats cancers de prostata com a indolents,
o si les darreres dues decades s’ha practicat un sobre tractament que no és justificat

per la supervivéncia global a la malaltia.

Fins a data d’avui, per fer un diagnostic precog, s’utilitza de forma combinada el

tacte rectal i I'antigen prostatic especific (PSA). Tot i que la superposicié de valors de
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PSA en nombrosos casos, entre pacients que tenen un cancer de prostata i els que
tenen un adenoma de prostata, ha obligat a buscar diversos meétodes de

perfeccionament del PSA, pel diagnostic més acurat del cancer de prostata.

En aquest sentit, Albertsen i cols. (34), expliquen que la deteccio selectiva del cancer
de prostata no és justificable des d’un punt de vista de politica sanitaria. Segons
aquest autor, les proves de deteccié selectiva per aquest cancer no sén apropiades ni
rentables, donat que aquest no constitueix un gravamen prou significatiu per a la
salut. Si comparem el nombre de morts per cancer de prostata que es va produir a
una mitjana d’edat de 77 anys, amb el que es va produir al 1990 per cancer de pulmé
entre barons amb una mitjana d’edat de 69, o amb les dones que van morir el 1992
per cancer de mama a un promig d’edat de 67 anys, podem concloure, que hi haura
molts barons que moriran de cancer de prostata, pero que aquest procés motivara
un excés de mortalitat molt menor que altres malalties, com les cardiopaties o fins i
tot altres cancers. Per tant, si bé la deteccid selectiva pot salvar vides, aquest procés
haura de competir amb altres malalties donat que I'assisténcia sanitaria té unes
limitacions econOmiques importants. Per a poder determinar la validesa d’un

programa de deteccid selectiva s’han de complir cinc criteris importants (35):

° Que la malaltia en qlestid suposi un problema substancial en I'ambit de la
salut publica.

° El procés o malaltia a estudiar s’ha de diagnosticar en una fase localitzada
asimptomatica.

° Una bona prova de deteccié selectiva ha de tenir uns indexs adequats de
sensibilitat, especificitat i valor predictiu, a més de ser acceptable tant per
I’explorador com pel pacient i tenir un cost i un risc baixos.

° Les possibilitats de curar-se, han de ser superiors en els pacients en qui el
procés s’ha diagnosticat gracies a la deteccid selectiva.

° Que existeixi una milloria del pronostic gracies a les proves de deteccid

selectiva.

Albertsen i cols. (34) destaquen també, una serie de fets importants a I’'hora de fer

una replica a les caracteristiques citades anteriorment. La introduccidé de I'antigen
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prostatic especific (PSA) per la deteccié del cancer de prostata, ha fet que es produis
una incidéncia creixent d’aquesta malaltia en els uUltims anys, degut a la major
indicaciéo de |’ ecografia transrectal i bidpsia prostatica com a conseqiiéncia de

I’elevacié del PSA (36).

Aix0 ha implicat:

° La sobre deteccid, és a dir, els cancers no mortals que es descobreixen
fortuitament.

° La subdeteccio o cancers possiblement mortals que passen desapercebuts.

Aixi, dels cancers clinicament importants, del 15 al 20% passen desapercebuts
mitjancant la deteccié amb PSA. | per altra banda, hi ha evidéncia que molts cancers
de prostata tenen un creixement lent i que mai produiran morbiditat ni mortalitat.
Des del punt de vista epidemiologic, s’ha descrit que d’un 30 a un 40% dels barons
majors de 50 anys tenen alguna forma de cancer prostatic, perdo que només d’un 20

a un 25% d’aquests cancers poden tenir importancia clinica (37).

Quan a la possibilitat de curar la malaltia mitjancant les proves de deteccié selectiva,
actualment esta en debat, si el tractament enérgic en contribueix a augmentar la

supervivencia global.

Per tot aix0, tant les guidelines europees com les americanes, consideren que des del
punt de vista de la societat, les millores que es poden aconseguir amb la deteccio
selectiva s6n massa insegures per a poder justificar els costos substancials associats i

les conseqiiéncies negatives per a la salut.

Un altre argument en contra, de I'screening poblacional del cancer de prostata ens el
dona- Gerald W. Chodak (38). Segons aquest autor, I'screening consisteix en valorar

pacients asimptomatics per a una determinada malaltia.

El valor d’aquesta prova per a qualsevol cancer es mesura de tres formes :

° Que millori la deteccié precoc.
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° Que augmenti la tassa de supervivéncia des del moment del diagnostic.

° Que redueixi la tassa de mortalitat per la malaltia en qliestio.

Actualment, en el cancer de prostata només es compleixen els dos primers
requeriments, perd no existeixen dades consistents sobre I'impacte de I'screening en

la mortalitat d’aquest tipus de cancer.

Segons aquest autor, el PSA produeix un biaix per antelacid. Si la tassa de
supervivencia es mesura des del moment del diagnostic fins la mort del pacient, i
detectem un cancer abans mitjancant el tacte rectal i el PSA, aleshores aixd donara
lloc a un increment de supervivéncia, en comparacié amb el diagnostic només amb

tacte rectal.

Normalment, els pacients diagnosticats per screening tenen més probabilitat de tenir
estadis més baixos. Aixd implica una millora en la supervivencia, perd, no

necessariament, una millora en la mortalitat.

Autors que si defensen |'screening poblacional, aixi com el tractament agressiu del
cancer de prostata clinicament significatiu, prenen com a exemple, el fet que als
paisos del nord d’Europa, on el cancer de prostata és tractat de forma habitual amb
intencions no curatives, té una de les tasses de mortalitat més altes del mon (39) per

aquest tipus de cancer.

Catalona i cols. (40) defensen que la major part dels cancers prostatics identificats
com a resultat dels programes de deteccid selectiva amb PSA no sdn clinicament
insignificants, sind que sén clinicament importants i per tant requeriran tractament
en algun moment, sempre i quan, es realitzin les proves d’screening en homes amb

una expectativa de vida superior als 10 anys.

Carter i cols. (41), per altra banda, han calculat que els programes de deteccio

selectiva del cancer prostatic mitjangcant PSA permeten detectar el cancer un promig

de 2,6 a 11,2 anys abans de la seva deteccié amb metodes tradicionals.
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Des del punt de vista d’estudi de cost-efectivitat, el que es fa, és calcular el cost de
cada any de vida guanyat per la prova de deteccid selectiva del cancer prostatic. Es
va observar, que aquests costos es comparen favorablement amb els de cada any de
vida guanyat per altres programes de deteccidé selectiva de cancer més establerts,
com ara el de mama, el cervical i el de colon, i que aquest analisi quantitatiu
demostra que I'screening del cancer de prostata és una intervencié sanitaria eficag i

amb una bona relacié cost-eficacia.

La utilitzacid sistematica del PSA en els ultims 10 anys en la deteccié del cancer de
prostata, ha demostrat que I'screening inicial amb una combinacié de tacte rectal i
PSA total és efectiu per a la deteccid del cancer de prostata organ-confinat

histologicament significatiu (36, 40, 42,43,44).

Existeixen diversos estudis representatius que posen en evidéncia que els tumors
prostatics no palpables descoberts en base a I'elevacié del PSA (Tlc) son
histologicament i clinicament significatius, i per tant, requereixen consideracié
terapéutica (45-51). En general, els cancers prostatics descoberts per una elevacid
del PSA, tenen una mitjana de volum tumoral de 10 a 20 vegades superior als
observats en séries de cancers prostatics localitzats incidentalment per

cistoprostatectomies o en autopsies.

Epstein i cols.(49) posen de manifest que només el 10 % de pacients amb nivells de
PSA superiors a 4 ng/ml van tenir tumors inferiors a 0,2 cc., un Gleason inferior a 7 i

van ser organ-confinats.

Stormont i cols. (51) demostren que els tumors prostatics Tlc , no palpables i
descoberts clinicament per elevacid del PSA, presenten uns volums tumorals
significatius (volum mig: 7,4 cc.; interval: 0,3-56 cc.) i unes caracteristiques
patologiques d’agressivitat i invasié tumoral similars als tumors palpables (estadi B)

agressius.

Gann i cols. (52) van avaluar mostres de serum guardades procedents de pacients

gue havien desenvolupat cancers prostatics agressius, i van poder observar que els
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nivells de PSA total eren elevats en el 87 % d’aquests casos almenys 4 anys abans de
la deteccid clinica de la malaltia. A més, el 75 % de pacients afectats d’aquesta
malaltia van morir de cancer prostatic durant els segiients 10 anys de seguiment de

I’estudi.

Tota aquesta informacié suggereix que els nivells elevats de PSA total detecten
tumors biologicament importants, i aparentment, recolza la utilitat de I’screening del

cancer de prostata.

En cas que acceptem I'screening com una eina eficag, eficient, i amb una relacié cost-
benefici i cost-oportunitat correctes, s’escau preguntar: a partir de quan s’ha de
realitzar? Al que respondriem: els homes joves tenen més probabilitat de beneficiar-
se de I'screening donat que son ells qui tenen més probabilitat de tenir tumors

organ-confinats i una major expectativa de vida.

El que si que de moment esta clar, és que I'screening del cancer de prostata detecta
una malaltia clinicament significativa i potencialment curable, i que el tractament del
cancer de prostata clinicament localitzat es pot realitzar amb una morbilitat
acceptable. Malgrat tot, no és segur que aix0 condueixi necessariament a una

reduccio en el nombre de morts per cancer.

Un article publicat al New England Journal of Medicine de 2011 fa una reflexié en
aquest sentit, sobre la necessitat i la idoneitat d’'un programa d’screening d’aquesta

patologia.

La primera observacié que fa és que als USA, des de la introduccié del PSA de
manera sistematica, el risc de ser detectat per un cancer de prostata va passar de ser

del 9% el 1985 (53) al 16% el 2007 (54).

El seglient punt que considera és que la majoria d’homes diagnosticats de cancer de
prostata moren d’altres causes. Aixi doncs, el risc de morir per un cancer d’aquest
tipus dins dels 10 anys seglients a la data del diagnostic, va del 8% al 26% depenent

del grau de diferenciacié histologica del tumor, essent més favorable aquells casos
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amb un grau de diferenciacié major. | el risc de mort durant aquests anys de marge
per qualsevol altra causa, sense tenir en consideracio el grau del tumor, és del 60 %

(55).

Als USA I'any 2002, el 75 % dels homes de més de 50 anys es van sotmetre a un test
de PSA. Des de la seva introduccié ha tingut una gran acceptacié i una rapida difusio,
malgrat no haver-hi evidéncia de que reduis el risc de mort degut al cancer de

prostata.

Un article recent, de Juliol del 2012, revisa I'eficacia de la prostatectomia radical
versus I'observacid en el tractament d’aquest cancer quan és detectat precogment,
arribant a la conclusié que a 12 anys la supervivéncia és la mateixa. Per tant, manté

I'interrogant sobre si és necessari un programa de deteccid precog (56).

1.5.1 Beneficis de I'Screening del cancer de prostata

Tenim models matematics que estimen que d’un 40 a un 75% de la disminucid de la
mortalitat s’ha d’atribuir al PSA (57), malgrat tenir forca estudis que no
comparteixen aquestes conclusions. Un altre estudi a favor d’aquesta reduccio de la
mortalitat gracies al PSA és ERSPC; (Current Controlled Trials number
ISCRCTN49127736) on s’afirma que el PSA és realment el responsable d’una reduccié
d’aquesta mortalitat en el cancer de prostata (58) tot i que la considera moderada. Si
ens endinsem, pero, en aquest estudi, veurem que la diferéncia absoluta entre el
grup screening i el grup control és només de 0,7 morts per 1000. Aixo implicaria que,
per tal de poder prevenir una mort, hauriem de sotmetre al programa de deteccio
precog, dues vegades al llarg de dos anys, a 1.410 homes, i que d’aquests, 48 haurien
de ser detectats com a afectats de cancer de prostata per tal de poder-ne evitar la
mort. També cal dir, que dins d’aquest estudi, el grup Suec observa una reduccié del
44 % del risc de mortalitat en el grup d’edat compreés entre els 50 i 64 anys, estudiats
durant 14 anys. En aquest cas, per evitar una mort s’haurien de sotmetre a screening

293 pacients essent precis diagnosticar-ne 12.
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1.5.2 Perjudicis de I’screening del cancer de prostata

Models matematics, estimen que del 23 al 42 % dels cancers de prostata detectats
gracies al PSA estan sobre diagnosticats (59). El diagnostic mitjangant la biopsia i el
tractament no estan exempts de possible iatrogénia(60), per tant, es pot plantejar la
pregunta: Per qué cal diagnosticar si el tractament no aporta res, i a més, sotmet el
pacient al risc d’una eventual iatrogenia o efecte secundari del tractament
establert?. Referent a aquesta qliestid, hi ha dos estudis prospectius randomitzats:
un de I’Scandinavian Prostate Cancer Group Study number 4, que detecta una
reduccid del risc relatiu de morir del 50 % per aquells pacients sotmesos a cirurgia,
en contra d’aquells a qui se’ls realitza watchful waiting (seguiment) (61). L'altre
estudi, del The Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial (NCTO0007644),
no observa diferéncies entre el grup de pacients intervinguts i els pacients controlats

amb seguiment després de 12 anys d’estudi (62).

Davant d’aquesta controveérsia, que fins i tot ha generat recentment polémica entre
certs autors i grups de treball, les diferents guies cliniques de la AUA i la EAU s’han
vist forcades a canviar de recomanacié. Han deixat d’aconsellar al pacient la
utilitzacidé de I'screening del cancer de prostata per donar pas a la recomanacio de
fer-se un estudi amb PSA si és ell mateix qui ho demana, explicant-li detalladament
els pros i els contres del diagnostic i dels riscos d’un eventual tractament. Es a dir,
deixen en mans del pacient el prendre la decisid. Hi ha pero, grups que fins i tot van
més enlla, com el U.S. Preventive Service Tasks Force que fa una clara recomanacid
en contra de I'screening de PSA en aquells pacients asimptomatics argumentant que

els perjudicis son superiors als beneficis(63).

1.6. DIAGNOSTIC ACTUAL DEL CANCER PROSTATIC.

Fins avui, tot i els esforcos fets per tal de millorar el diagnostic del cancer de prostata
en fases asimptomatiques de la malaltia, seguim emprant com a pilars principals per

a realitzar-lo:
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. El Tacte rectal.
. El PSA ( Antigen prostatic especific).
° L’estudi histologic de la bidopsia de prostata obtinguda per biopsia eco dirigida,

ja sigui via transrectal o transperineal.

A part de descriure en que es basen i com es complementen aquestes tres eines
entre elles, també haurem de parlar de les noves linies d’investigacid que cada cop
tenen més implantacio, i fer també una mencié especial de les técniques d’imatge de

les quals versa aquest treball.

Descrivim doncs a continuacid quines sén aquestes diferents técniques:

1.6.1 Tacte rectal

Ha estat, des de que es va descriure, la punta de llanca del diagnostic de la malaltia, i
amb el temps, s’ha convertit en una eina essencial en I'avaluacié inicial del cancer de
prostata. A dia d’avui, Unicament la seva senzillesa i baix cost fa que es mantingui
com un element important en el procés diagnostic, perd els avengos tecnics i
biologics li han fet perdre valor, malgrat tot segueix sent imprescindible en
I'estadiatge de la malaltia. El problema que té pero, és que no és exacte, i pot variar

I"apreciacié interobservador (65).

Un fet que fa del tacte rectal una eina diagnostica no ideal és que si ens trobem amb
focus de tumor massa petits, i aquests no sén prou protuberants, provoca que no
siguin palpables. Per ésser detectables, les lesions han de ser perifériques i tenir un
volum superior a 0,2 cc., per tant, lesions a la part anterior prostatica o a la glandula

central no seran detectables amb aquesta maniobra.

Amb aquesta exploracid, el que es busca, és localitzar a través del tacte una textura
anormal del teixit prostatic, podent arribar a ser molt subjectiu i amb una elevada
variabilitat interoperador. També es poden donar casos de pacients en els que la

maniobra sigui infructuosa, com per exemple, persones amb fenotips obesos.
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Si fem una revisid historica d’aquesta exploracid, trobarem que al 1956, H.J. Jewet
(65) ja definia els noduls prostatics com a entitats clinico-patologiques. Segons
aquest autor, el nodul prostatic és una area circumscrita d’induracié palpable
confinada a una porcié d’un lobul prostatic. També va descriure, que un nodul
palpable d’induracié anormal, localitzat en una porcié de la glandula prostatica, és
maligne en aproximadament el 50 % d’homes per sobre dels 40 anys, en els quals la
radiografia simple no demostrava I’existencia de calculs. Posteriorment, I'any 1972,
Byar i Mostofi afirmen que en la majoria de casos, el tumor detectat en la peca de
prostatectomia radical era més extens que el detectat per tacte rectal, perd amb una
concordanga prou raonable i amb una fiabilitat del 74,5 % en la prediccié de
I’extensid local del carcinoma. També es posa de manifest que més del 80% de casos
inicialment tractats com a nodul simple es van convertir, en I'estudi patologic, en
multiples arees de carcinoma. Ja llavors s’afirmava que fins i tot, en mans d’un uroleg
molt experimentat, el cancer és subestimat en el 72% dels casos per tacte rectal. Cal

apuntar també, que el tacte rectal pot sobreestimar el cancer de prostata.

Posteriorment, el 1980, Guinan i cols. comparen el tacte rectal amb altres metodes
diagnostics utilitzats a I’'época (fosfatases acides, citologia urinaria, citologia
aspirativa, ratio LDH V/I, inhibicié de I'adheréncia leucocitaria) afirmant que és el

test més fiable per a la deteccié del carcinoma prostatic.

Més endavant, el 1986, Thompson i cols. determinen que el tacte rectal pot servir en
la deteccio precoc del cancer de prostata (66), i consideren que I'exploracié anual
seguint aquest procediment en pacients asimptomatics, proporciona una important
eina per detectar-ne aquells que es troben en estadis clinics més precocos.
Posteriorment i contraria, el 1988 Chodak i cols., suggereixen que, els programes
massius de deteccié precog utilitzant el tacte rectal, no proporcionen suficient
benefici sobre els metodes convencionals de deteccid del cancer de prostata com
per a garantir-ne la disminucié de la mortalitat. Per tant, no en recomanen el seu Us
de forma rutinaria (67,68). L’any 1991 Phillips i cols. estableixen la significacid clinica
d’un nodul palpable a la prostata que ens ha de portar en qualsevol cas, a indicar una

biopsia prostatica (69).
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Pel que fa a la capacitat de prediccié del volum tumoral, Palken i cols. determinen
que, aquest, és un molt pobre predictor del volum tumoral, de la distribucié tumoral
i per tant, de I'estadi patologic (70). Per tant, el tacte rectal és una prova especifica
perd al mateix temps, poc sensible per a determinar la preséncia de cancer prostatic
i 'estadiatge local. La seglient observacid que fa, és que, fent un tacte rectal anual,
com a metode de deteccié preco¢ no es podra prevenir la mort per cancer prostatic
en el 25% dels casos. | que si, la frequéencia del tacte rectal es reduis, per exemple, a
un cop cada tres anys, aquest percentatge augmentaria a un 36%. Per tant, es pot
assumir que, un grup de tumors agressius es caracteritzen per un patré difus, i que
mai assoliran el classic nodul prostatic de 1 cm definit per Jewett.

Aixi doncs, el tacte rectal, és un test imperfecte i poc fiable. Molts pacients no
tindran temps de desenvolupar un nodul clar palpable i moriran abans. Malgrat tot,

és el test més barat i simple per avaluar la glandula prostatica.

Una aportacié important posterior es la que fan Daniels i cols., on hi avaluen el valor
predictiu de les bidopsies contralaterals en pacients amb tacte rectal anormal
unilateral, i que es troben positives en el lobul normal en el 37 % dels casos. Per aixo
recomanen la practica de bidopsies randomitzades del |obul contralateral en els casos

de sospita de malaltia unilateral (71).

Posteriorment s’ha anat delimitant el valor del tacte rectal, principalment en conjunt
amb altres proves diagnostiques, en screening i deteccié preco¢ de cancer de
prostata. Catalona i cols. el 1993, publiqguen un estudi multicéntric amb 6.630
pacients, on conclouen que el tacte rectal, juntament amb el PSA, contribueix a la
deteccid precog del cancer de prostata, havent de tenir en compte la biopsia en els
casos de PSA elevat i/o tacte rectal sospitds (72). Aquest procediment se segueix
encara avui en dia en la majoria de centres, tot i que tal i com hem explicat abans,
recentment s’esta generant forca controversia en aquest sentit. Un altre estudi més
tarda, determina el valor predictiu positiu d’un tacte rectal anormal en pacients amb
valors baixos de PSA. Aixi, el valor predictiu positiu d’un tacte rectal sospitds va

resultar de 5%, 14% i 30% en pacients amb PSA de 0 a 1 ng/ml, de 1,1 a 2,5 ng/ml i
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de 2,6 a 4,0 ng/ml respectivament. D’aquests pacients, en el 82% dels casos els

tumors estaven confinats a I’organ i en el 18% eren moderadament diferenciats (73).

Segons les ultimes dades disponibles, es pot afirmar que el tacte rectal detecta ell tot
sol el 18% dels cancers de prostata. Observant també, una correlacié6 amb la
positivitat del tacte rectal i I'agressivitat del tumor caracteritzat per I'escala de

Gleason (74,75).

En conclusio, el tacte rectal presenta unes limitacions importants de cara al
diagnostic, perd no deixa de tenir el seu paper. Evidentment, el diagnostic del cancer
de prostata té actualment altres consideracions més a fer, pel que fa als métodes
diagnostics disponibles, sobretot, el de més vigéncia en I'actualitat: la determinacid
de I'antigen prostatic especific (PSA), malgrat estar-se’n discutint el seu paper en el
diagnostic precog tal i com hem apuntat anteriorment. No és aixi en el cas del

diagnostic, on n’és el pilar previ a la biopsia.

1.6.2 Marcadors Tumorals

1.6.2.1 Antigen Prostatic Especific ( P.S.A.)

Es una substancia proteica sintetitzada per les cél-lules prostatiques, més
concretament, en els ductes prostatics, la funcid principal de la qual és la dissolucid
del coall seminal. Podriem definir-la més aviat com: una glicoproteina, que un cop
sintetitzada a la prostata, passa en poca quantitat al torrent circulatori. S’ha observat
gue, en determinades patologies prostatiques, perd sempre centrant-se en el cancer
de prostata, els nivells normals en sang d’aquesta molecula s’incrementen (és per
aixo que té un alt valor per el diagnostic del carcinoma prostatic). Se n’han detectat
minimes quantitats a 'endometri, mama i en alguns tumors renals. La seva elevacié
no és exclusiva de les cél-lules neoplasiques prostatiques, per tant, també en podem
trobar en quantitat en inflamacions, traumatismes i processos benignes prostatics.

Per aquestes raons no es pot considerar com a marcador tumoral estricto sensu.
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Els valors de referéncia del PSA séric, varien segons el laboratori (tot i que es tendeix
a uniformitzar la tecnica per disminuir al maxim la variabilitat), la raca i 'edat del
pacient. El seu valor es veura modificat segons la preséncia d’androgens i la seva
accio en els receptors hormonals pertinents. S’ha relacionat també amb el volum de

la glandula prostatica.

Des d’un punt de vista eminentment bioquimic, també el podem anomenar
Cal-licreina Ill, Semenogelasa i Antigen p30. Com hem dit, és una glicoproteina de
34kD, produida practicament en exclusiva a la prostata. Es una serinproteasa i té el
locus en el cromosoma 19, (19q13) (76) . A part de llisar el coall de semen, sembla
gue també serveix per dissoldre la capa de moc cervical i permetre I'entrada

d’esperma a la cavitat uterina (77).

Les xifres de normalitat de PSA varien entre races i es modifiquen amb I’edat. La xifra
que s’ha utilitzat fins ara, i que es segueix utilitzant a Europa, no aixi als USA, com a
valors de referéncia, és de 4 ng/ ml. Volent dir, que per sobre d’aquest valor hem de
considerar el pacient com a susceptible de sotmetre’s a més exploracions. Aquesta
seria una xifra de tall massa general, i per aix0, darrerament s’ajusta també a I'edat
del pacient, per la senzilla rad que no es pot interpretar de la mateixa manera un

PSA de 4 ng/ml en un pacient de 40 anys que en un pacient de 77.
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Interval d'edat Asiatics Afroamericans Blancs

40-49 anys 0-2,0 ng/ml 0-2,0 ng/ml 0-2,5 ng/ml
50-59 anys 0-3,0 ng/ml 0-4,0 ng/ml 0-3,5 ng/ml
60-69 anys 0-4,0 ng/ml 0-4,5 ng/ml 0-4,5 ng/ml
70-79 anys 0-5,0 ng/ml 0-5,5 ng/ml 0-6,5 ng/ml

Taula 2 (valors de referencia de PSA estratificat per edats segons Guidelines AUA 2009)
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El valor predictiu del PSA en valors d’entre 4 i 10 ng/ml ronda entorn el 30% (70).
Aquest fet es deu fonamentalment, al solapament existent entre els pacients amb
cancer de prostata i hiperplasia benigna de prostata (HBP). Es per aixd, que s’han
desenvolupat noves mesures que també utilitzen el PSA i de les que en parlarem més

endavant.

Donada la seva importancia, anem a fer un breu repas de I’evolucié historica

d’aquest marcador:

L’any 1971 Hara i cols. publiquen la identificacié d’un marcador especific del semen,
que constitueix un component antigénic del plasma seminal, anomenant-lo

Seminoproteina (78).

Més tard, I'any 1973, Li i Beling identifiquen la mateixa molécula i 'anomenen

Proteina E, en base a les seves caracteristiques electroforetiques.

L'any 1978, Sensabaugh i cols. van caracteritzar més concretament el PSA,

anomenant-lo Proteina P30 per la seva mida (79).

Graves i cols. després, van concloure que la Proteina P30 constituia un excel-lent
marcador per a la identificacid del semen en els casos de violacions i van aillar i

caracteritzar la mateixa proteina en el plasma seminal.

L'any 1979 Wang i cols. van aillar un antigen en el teixit prostatic, el van purificar i
van demostrar-ne la seva especificitat. Segons aquests autors, tot i que es podia
identificar en tot tipus de teixit prostatic (normal, hiperplasic i maligne), no es podia

trobar en cap altre teixit huma.

L'any 1986, es produeix el primer examen comercial (Tandem R- PSA by Hybritech)
on es demostrava que el 99% de 472 homes estudiats tenien unes xifres de PSA total

per sota de 4 ng/mL (80,81).

Gracies a aquest estudi, també sabem que les xifres de PSA oscil-len de forma

aleatoria al voltant d’un 15% en un mateix subjecte.
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L’any 1993 D.A. Armbruster afirma en un article, que la gamma-Seminoproteina, la
Proteina E i la Proteina P30 sén una Unica i mateixa molecula (82), pero I'any 1994,
Wang, Papsidero i cols. repliquen dient que es tracta de molécules diferents i que el
PSA és el primer i Unic antigen que s’ha mostrat inequivocament d’origen prostatic.

Finalment pero, com ja hem vist, es tracta de la mateixa molécula.

Des de I'any 1980 en que el PSA es va detectar en serum, s’ha utilitzat extensament
en el context clinic i ha esdevingut el marcador més important del cancer prostatic.
La limitacié principal del PSA com a marcador tumoral, és el solapament substancial

dels seus valors en I’ hiperplasia benigna de prostata i el cancer prostatic.

Tot i que, les cél-lules prostatiques de I'adenoma de prostata, localitzat a la glandula
central prostatica i les canceroses produeixen PSA, el cancer prostatic s’ha associat a
nivells de PSA en serum 10 vegades més alts per gram de teixit que en la hiperplasia.
Perdo com veurem més endavant, no sempre és facil fer-ne la discriminacié. De fet,
I'objectiu d’aquest treball és demostrar I'is d’altres tecniques diagnostiques per

ajudar a discriminar aquells cancers ubicats a la glandula central de la prostata.

El PSA es pot alterar de forma reversible per determinats farmacs, malalties
prostatiques i instrumentacions urologiques. A tall d’exemple, la Finasterida i la
Dutasterida (inhibidors de la 5 alfa-reductasa) redueixen els valors de PSA en sérum
en aproximadament el 50% del valor inicial, després de 6 mesos de tractament en

pacients sense cancer de prostata.

S’ha demostrat que el tacte rectal i I'ejaculacié no tenen un efecte significatiu en les
concentracions seriques de PSA, aixi com tampoc la I‘hora del dia, donat que la

variacié circadiana del PSA és minima (83).

Tampoc s’ha observat un increment significatiu del PSA després d’una cistoscopia. El
retorn del PSA als valors normals després d’una instrumentacio, depén del tipus de

manipulacié i de la seva vida mitja, que és de 2,2 a 3,2 dies.
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L’abundant variabilitat i la baixa especificitat, ha fet investigar en les diferents
formes que es presenta el PSA i en diferents quocients en que aquest n’és el
numerador. Anem doncs a repassar, primer de tot, com podem trobar el PSA en

sang.

La mesura habitual del PSA és en forma de PSA total, que en compren la forma unida
i la forma lliure (84). La proporcid serica majoritaria (70-85%) la constitueix la forma
unida a la al-antiquimiotripsina, mentre que la forma lliure (PSA lliure) i la que
forma complex amb I'a2-macroglobulina es troben en menor proporcié. La forma
unida a l'a2-macroglobulina no és quantificable, donat que la unié d’ambdues
molecules produeix I'englobament de tots els determinants antigénics del PSA i es
converteix en immunologicament indetectable. El PSA lliure i el PSA+al-

antiquimiotripsina es creu que son formes enzimaticament inactives.

Al principi de la década dels noranta, s’observa que en pacients amb un PSA inferior
a 10ng/mL, I'assaig i valoracié combinada del PSA total, el PSA lliure i el PSA+al-
antiquimiotripsina podien facilitar la discriminacié d’aquell PSA produit en teixit
neoplasic d’aquell produit per un excés de teixit hiperplasic (85). Donat que les
diferencies en el grau de formacié de complexes que continguin al-
antiquimiotripsina poden facilitar aquest diagnostic diferencial, avui en dia i segons
laboratoris, s’accepta que un quocient PSA lliure/ PSA total, major a 0’15-0'20 es
suggestiu de que es tracti de pacient amb una hiperplasia benigna de prostata; si el
guocient és inferior ens ha de fer pensar en teixit neoplasic. Des de la introduccié del
PSA en diagnostic precog del cancer de prostata a principis dels noranta, la incidencia
del cancer prostatic localitzat ha augmentat marcadament, mentre que la incidéncia

de malaltia metastatica ha disminuit progressivament.

El cancer de prostata en estadi T1c (detectat per PSA, no palpable) és actualment la
forma més prevalent d’aquest tumor, i encara que la deteccié dels estadis Tlc ha
portat a un increment general del percentatge de tumors organ-confinats en les
peces de prostatectomia radical, en un estudi multi-institucional es va poder

observar que només un 60% de cancers en estadi T1c eren organ-confinats (86).
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A continuacid s’exposa el TNM actualitzat i I'estadiatge del cancer de prostata:

Tumor primari (T) Clinic:

X
TO
T1

Tla
T1b
Tlc
T2

T2a
T2b
T2c
T3

T3a
T3b

T4

No es pot avaluar el tumor primari.
No hi ha prova de tumor primari.

Tumor clinicament indetectable, no es pot palpar ni observar mitjancant técniques
d’imatge.

Troballa histologica accidental del tumor en < 5% del teixit ressecat per RTU.
Troballa histologica accidental del tumor en > 5% del teixit ressecat per RTU.
Tumor identificat mitjangant biopsia amb agulla per PSA elevat.

Tumor confinat a la prostata.

El tumor compromet < de la meitat d’ un lobul.

El tumor compromet > de la meitat d’un Iobul, pero no els dos.

El tumor compromet ambdds lobuls.

El tumor sobrepassa la capsula de la prostata.

Disseminaci6 extracapsular (unilateral o bilateral).

El tumor envaeix les vesicules seminal.

El tumor envaeix les estructures adjacents que no son les vesicules seminals.

Patologic (pT) (Precisa de la peca quirdrgica per poder-se realitzar):

pT2

pT2a
pT2b
pT2c
pT3

pT3a
pT3b

pT4

Confinat a I'organ.

Unilateral, < de la meitat d’un lobul.

Unilateral, compromet > de la meitat d’un |obul, perd no ambdés.
Malaltia bilateral.

Disseminacid extra prostatica.

Disseminacio extra prostatica o invasié microscopica del coll de la bufeta.®
Invasié de la vesicula seminal.

Invasiod del recte, els musculs elevadors o la paret pélvica.
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Ganglis limfatics regionals (N):

Clinica

NX No s’han avaluat.

NO No hi ha metastasis en el/s gangli(s) limfatic(s) regional(s).
N1 Hi ha metastasis en el/s gangli(s) limfatic(s) regional(s).
Patologica

pNX | No hi ha mostra dels noduls regionals.
pNO | No hi ha ganglis regionals positius.

pN1 | Hi ha metastasis en el/s gangli(s) limfatic(s) regionals.

Metastasis a distancia (M):

MO | No hi ha metastasis a distancia.
M1 | Hi ha metastasis a distancia.

M1la | Gangli(s) limfatics(s) no regional(s).
M1b | Os.

M1c |Altres localitzacions diferents a ganglis limfatics no regionals o Os.
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Grups pronostics:

Grup T N M PSA Gleason
I Tla—c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO X X
A Tla—c NO MO <20 7
Tla—c NO MO | =210<20 <6
T2a NO MO = >10<20 <6
T2a NO MO <20 7
T2b NO MO <20 <7
T2b NO MO X X
1B T2c NO MO | Qualsevol | Qualsevol
T1-2 NO MO >20 Qualsevol
T1-2 NO MO = Qualsevol 28
1 T3a-b NO MO | Qualsevol | Qualsevol
vV T4 NO MO | Qualsevol | Qualsevol
Qualsevol T N1 MO | Qualsevol | Qualsevol

Qualsevol T Qualsevol N M1 | Qualsevol Qualsevol

Taula 3. Traduit del AJCC: Prostate. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer
Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 457-68.

Especial importancia pel nostre treball té la conclusié a la que arriben Monda i cols.,
suggerint que el PSA rutinari no permet distingir els cancers de prostata en estadi
T1a de la hiperplasia benigna de prostata, i que per tant, no és capa¢ de reduir la

prevalenca d’aquesta neoplasia (87).

El PSA va ésser aprovat per la FDA I'any 1994 per a I'screening del cancer de prostata,
després de publicar-se el 1993 un treball del grup de Catalona (40). Segons aquest
autor, més del 90% de cancers detectats en base a l'increment del PSA, eren
presents bilateralment (i per tant, amb un relativament alt volum) o amb un Gleason

> 5, és a dir, susceptibles de ser clinicament significatius. Per altra banda, la majoria
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de pacients que presentaven quantitats minimes de tumor durant I'estudi (cancers
no palpables, o amb tumor ben diferenciat que afectava menys de mig cilindre a la
biopsia) resultaven posteriorment sobreestadiats quan s’obtenia la peca de
prostatectomia. També es posa de manifest que I'Us combinat del PSA i del tacte
rectal déna lloc a un major nombre de biopsies per cas, de malaltia organ-confinada
que no pas fent I'screening amb el PSA tot sol. La tassa de biopsies amb el PSA sol és
del 9%, mentre que la tassa de bidopsies amb tacte rectal i PSA és de I'ordre del 20%.
Aix0 és degut a que els cancers palpables son més susceptibles d’haver disseminat
més enlla de la prostata, que no pas els cancers no palpables associats a elevacions

minimes de PSA (88).

Aix0, com hem dit, va implicar augmentar la proporcié de pacients diagnosticats en
estadis localitzats i va reduir drasticament el diagnostic de la malaltia disseminada.
Avui en dia, només el 3% dels cancers es diagnostiquen quan sén disseminats,
mentre que a I’era pre-PSA fa 30 anys, rondava entorn el 40%. Posteriorment es van
comencgar a veure les limitacions d’aquest marcador. Thompson et al.(89), van
observar una incidéncia progressiva de cancer de prostata en homes amb PSA
inferior a 4ng/mL. Obtenint cancer a la biopsia en un 6% d’homes amb PSA <1 ng/ml
i prop de 25% amb un PSA entre 3 i 4 ng/ml. Aquests estudis van evidenciar la

limitacid en I'especificitat del PSA.

Posteriorment a considerar la xifra de 4 ng/ml per determinar aquells pacients
tributaris de biopsia, apareix un estudi que conclou que, el cancer curable és poc
probable que passi desapercebut si es mesura el PSA cada 2 anys, tractant-se de
pacients amb nivells de PSA inferiors a 2 ng/ml i tacte rectal normal. Per tant, en
pacients amb tacte rectal normal, la determinacid de PSA s’ha de realitzar anualment
per aquells individus amb nivell de PSA per sobre de 2,5 ng/ml i es pot realitzar
bianualment per aquells amb PSA inferior a 2,5 ng/ml (86). Més endavant apareix un
article de Catalona on es fixa com a xifra de tall per a realitzar la bidpsia de prostata
el 2’5 ng/mL (90), no sense aixecar polémica dins de la comunitat urologica. Més
tard, Fowler i cols., publiquen un estudi en el que es posa de relleu que almenys el

30% de pacients amb PSA superior a 10 ng/ml i biopsia de la zona periférica negativa,
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tenen cancer de prostata. En el 50% d’aquests casos, el cancer es troba localitzat a la
zona transicional, i per tant, és important realitzar biopsies d’aquesta zona, segons

aquest autor (91).

Donada doncs, la important manca d’especificitat del PSA, sobretot pel grup de
pacients que en presenten uns nivells situats entre 4 i 10 ng/ml, i degut al gran
solapament existent en aquests nivells de PSA entre la hiperplasia benigna de

prostata i el cancer de prostata, s’han utilitzat nous parametres que empren el PSA.

Densitat de PSA. Parametre que en corregeix la xifra en funcié del volum prostatic.
Es el quocient resultant de dividir el PSA total per el volum prostatic mesurat per
ecografia transrectal. Si la xifra és elevada, implica una major probabilitat que
existeixi cancer de prostata. Va ser introduit per Benson el 1992 (92). La utilitat
d’aquest valor el trobem sobretot en pacients amb prostates de volum elevat, i xifres
de PSA d’entre 4 i 10 ng/ml i amb tacte rectal no sospitds. La seva limitacid és:
mesurar adequadament el volum prostatic ja, que no deixa de ser una estimacio, pel
fet que la relacid epiteli/estroma prostatic varia entre subjectes. Existeix també la
densitat de PSA de la zona transicional (93), que té en compte només el volum de la
zona de transicié, on es localitza basicament la hiperplasia, i pretén millorar

I’especificitat de la deteccié del cancer de prostata.

Velocitat de PSA. Es el resultat de monitoritzar els canvis de PSA en el temps. S’han
detectat diferéncies estadisticament significatives en la velocitat de PSA, en els
pacients amb hiperplasia benigna de prostata i cancer prostatic des de 9 anys abans
del diagnostic de la malaltia. Perque pugui ésser valorable, és precis almenys 3
determinacions de PSA en 2 anys o separades de 12 a 18 mesos. Es considera que
una velocitat de 0,75 ng/ml/any o superior és altament suggestiva de cancer. Inclis
qguan el valor del PSA total no és alt, un increment rapid suggereix la preséncia d’'un
cancer de prostata. Les limitacions que presenta son: dificultat per calcular-la, que el
PSA no és cancer especificc i que varia de forma important en diferents

determinacions en el temps.
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Estudis recents han senyalat que aquest parametre ha perdut valor com a marcador

especific en el cancer de prostata (94).

Intervals de PSA segons edat. El PSA total no considera els canvis de volum
relacionats amb I’edat, deguts al creixement de 'adenoma de prostata. Es per aix0 i
com s’ha indicat anteriorment, que es precis relacionar la xifra de PSA amb |’edat del
pacient, amb la finalitat de diagnosticar pacients més joves i poder-los oferir
tractaments radicals, i en casos de pacients més grans, en canvi, guanyar en
especificitat i estalviar biopsies innecessaries. Oesterling (95) és el primer que
estableix aquest concepte. (Anteriorment s’ha fet esment als diferents intervals de

PSA ajustats per edat segons les darreres dades de les guies cliniques actuals).

PSA lliure. La probabilitat de tenir un cancer de prostata augmenta a mesura que
disminueix el percentatge de PSA lliure. El percentatge de PSA s'utilitza per
augmentar la sensibilitat de la deteccié del cancer quan es troba en valors normals, i
per augmentar-ne I'especificitat quan el PSA total esta elevat (4-10 ng/ml). Ja a l'inici
de la introduccié d’aquest parametre, Catalona conclou en un estudi multicéntric on
es determina que les biopsies innecessaries es podien reduir un 20%, mantenint el
95% de tassa de deteccid de cancer en pacients amb PSA entre 4 i 10 ng/ml (96). En
un article publicat, el 2009 on s’avaluen altres parametres, Vilanova et al conclouen
qgue la precisié de la determinacié de PSA lliure en pacients amb sospita de cancer

de prostata és del 78,8% (97).

PSA-ACT. El complex PSA-al-antiquimiotripsina s’ha utilitzat per millorar la deteccid
del cancer de prostata. Els nivells del complex PSA-ACT estan augmentats en
pacients amb aquest cancer, en comparacido amb els que no en tenen. De moment

no ha tingut exit quan a superar els marcadors ja existents (98).

1.6.2.2 PCA-3

També anomenat DD3, és un gen que expressa un ARN no codificant. PCA3 només

s'expressa en teixit de la prostata humana, i el gen esta altament sobreexpressat en
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el cancer de prostata. A causa del seu perfil d'expressid restringit, 'ARN de PCA3 és

util com a marcador tumoral (99).

L’ avantatge és que es pot mesurar en mostres d'orina, i és possible que una
combinacié de diversos biomarcadors urinaris reemplaci PSA en el futur (100). En
comparacié amb els nivells sérics de PSA, els de PCA3 tenen una menor sensibilitat
perd una major especificitat i un millor valor predictiu positiu i negatiu. Es

independent del volum de la prostata, el PSA, en canvi, no ho és (101, 102).

Ha demostrat ser util per predir la presencia de malignitat en els homes sotmesos a
biopsia repetida de prostata (102,103), la qual cosa significa que podria ser
clinicament util per a un pacient en qui el tacte rectal i el PSA en suggerissin un
possible cancer, pero la primera biopsia de prostata donés un resultat normal. Aixo
passa en aproximadament el 60% dels casos, i en les proves de repeticid, del 20 al
40% tenen un resultat anormal a la seglient biopsia. Altres usos que s'estan
estudiant per al PCA3 inclouen la seva correlacié amb les caracteristiques adverses
del tumor, com el volum del tumor, grau (Gleason) o l'extensid extracapsular.

Aquests estudis fins ara han donat resultats contradictoris (105,106).

Un estudi fet pel departament de Recerca i Qualitat en Sanitat dels Estats Units,
després de I'exclusié de sis estudis amb una forta probabilitat de qué les dades fossin
duplicades i, considerant la base de criteris d'estratificacié de risc (KQ 3) per tipificar i
avaluar els estudis analitzats, observa que: Tots els estudis van ser de mala qualitat.
La comparativa de PCA3 i de PSA total estava subjecte a biaixos d'espectre,
verificacio i presa de mostres. Observen també que PCA3 és més discriminatoria per
a la deteccié de cancers, i que PCA3 i PSA sén predictors relativament independents.
No obstant aix0, la solidesa de les proves és baixa. Per a la presa de decisions de
tractament en homes amb biopsia positiva, en totes les comparacions dels resultats
de salut a mitja i llarg termini, es va trobar que la forca de I'evidéncia era insuficient

(107).
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Segons les guidelines 2013 de la EAU, la indicacid principal del PCA3 és actualment
determinar quins pacients amb bidpsia prostatica previa negativa son candidats a

repetir-la.

1.6.2.3 Reaccio en cadena de polimerasa de la transcriptasa inversa del

PSA (RT-PCR).

La PCR és una técnica de biologia molecular que amplifica sequiéncies d’acids
nucleics en milions de copies d’ADN. La RT-PCR utilitza com enzim la transcriptasa
inversa per convertir 'ARN en ADN, i posteriorment amplifica I’ADN mitjancant la
PCR. L'aplicacié d’aquesta tecnica s’ha dirigit basicament a I'estadiatge del cancer de
prostata, per detectar disseminacid extraprostatica de la malaltia, de manera que el
PSA circulant, s’ha detectat per PCR en el 88% de pacients amb metastasis
conegudes. Els falsos positius sén extremadament rars amb aquesta técnica, mentre
que els resultats negatius son més controvertits, donat que s’han descrit fins a un
30% de RT-PCR negatius que posteriorment van presentar recidives ganglionars.
Aquest metode no s’ha imposat quan a la deteccid precog¢ del cancer de prostata, ja
gue en aquests nivells de PSA, no s’ha demostrat que sigui superior a I'avaluacio del

PSA tot sol.

1.6.3 Proves d’Imatge

1.6.3.1 Ecografia Prostatica Transrectal i Biopsia Eco dirigida.

Es va introduir a principis dels 80 i com totes les técniques, ha evolucionat,
especialment pels canvis tecnologics que han sofert les sondes d’exploracid, que de
freqliencies inicials de 3,5 a 4 MHz, han passat a ser actualment superiors a 13 MHz.
Fet que equival a un augment molt important de la resolucié espacial. En el cas de I’
ecografia transrectal s’utilitzen de 5 a 7 MHz. Al mateix temps s’han desenvolupat els
equips amb nova tecnologia com doppler-color, power-doppler, contrast vascular i

imatge 3D. Aquesta evolucid va permetre redescobrir I'anatomia zonal de McNeal

(4).
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L’ecografia transrectal habitualment s’'usa amb els seglients proposits:

. Identificar lesions no palpables per biopsia.
° Dirigir biopsies prostatiques. (farem referéncia a I'accés transrectal tot i que
també es pot realitzar transperineal)

° Determinar el volum prostatic.

L’ecografia, al visualitzar la prostata, diferencia clarament dues parts: una zona
periférica hiperecoica, on es localitzen el 70% de les neoplasies i una zona central, on
es veu la glandula central, que és hipoecoica i conté les zones central i transicional,

en ella s’hi localitzen el 30% de cancers.

Al voltant de la prostata s’observa el fascicle neurovascular (a les 5 i les 7 h). Les
vesicules seminals s’observen hipoecoiques i simétriques, i els conductes ejaculadors

s’han d’observar com a estructures lineals i hipoecoiques (108).

58



1.Introduccio

11,3 mm
35,4 mm )2=19,1 mm

Figura 2. A) Ecografia transrectal mostrant (fletxa blava) lesié hipoecoica ubicada a la glandula
periféerica prostatica al lobul dret, la biopsia d’aquesta lesié va resultar positiva per adenocarcinoma
de prostata Gleason 3+3. B) Ecografia transrectal on s’observa (fletxa vermella) la glandula central
prostatica amb la zona transicional, i la glandula periferica. S’observa una linia hipoecoica (fletxa
blava) que correspon a la capsula quirurgica que separa ambdues zones. A la glandula periferica
també es pot veure una area hipoecoica. C) (Fletxa verda) Glandula periférica heterogénia. Glandula
central amb Iobul mig prominent (fletxa vermella). Zona hipoecoica corresponent a la capsula
quirdrgica.

59



La forma per detectar el cancer prostatic, en els casos en que és possible, és
visualitzen arees com a zones hipoecoiques. S’ha de tenir en consideracié pero, que
tan sols entre un 15-20 % de les lesions hipoecoiques visualitzades corresponen a
teixit neoplasic. Quan més gran sigui I'area de la zona hipoecoica, més probable és
que es correspongui amb teixit cancerds. El tumors es poden mostrar hipoecoics (60-

70%), isoecoics (40%) o hiperecoics de forma excepcional (109).

El criteri que es segueix actualment, és que tot realitzant les puncions segons els
diferents protocols que s’explicaran breument a continuacié, la majoria de lesions
visibles per ecografia i superiors a 5 mm. de diametre haurien de ser biopsiades
(110). Les lesions a la glandula central son més dificils de localitzar degut a la major
hipoecogenicitat i heterogeneitat d’aquesta zona, aixi com pels canvis hiperplasics.
De totes maneres, I'evidéncia d’asimetries a la glandula central és un signe sospitds i

requereix biopsia.

Al considerar d’una forma pragmatica, que normalment el cancer de prostata no es
pot detectar de visu mitjancant I'ecografia transrectal, per tal de poder obtenir
mostres de teixit prostatic i rendibilitzar al maxim les puncions, el que es practica son
biopsies sistematiques de la zona periferica i de la zona central de cada costat. S’han
utilitzat varis models de puncid. Es va iniciar primerament el model per sextants, que
dirigia 3 biopsies a cada Idobul prostatic a la zona periferica. Posteriorment es va
aplicar el protocol per octants, on també s’obtenia teixit de la glandula central i a
posteriori, es van implementar protocols amb 10 i 12 puncions, aixi com protocols de

biopsies per saturacid on se’n arriben a realitzar 24.

Esquemes de biopsies prostatiques transrectals:

Bidpsia per sextants: Introduida per Hodge el 1989 i model de referéncia durant molt

temps (111).

Bidpsia de les 5 regions: apareix com a conseqiiéncia de la necessitat d’ampliar les

mostres obtingues de la zona periférica. Es una bidpsia per sextants + 2 puncions

més a cada lobul de la zona més periféerica i tres puncions de la zona medial (112).

60



1.Introduccio

Biopsia per sextants X 2: Ho proposa Levine et al. (113) Consisteix en realitzar de cop

12 puncions, segons I'esquema classic.

Biopsia de 11 puncions: Es una bidpsia per sextants + 1 puncié a la zona transicional

de cada hemi-prostata, 2 puncions dels corns laterals d’ambdds lobuls, i una altra de

la zona més medial.

Biopsia de 8 puncions: Es la bidopsia de les 5 regions, eliminant les puncions medials.

Biopsies per saturacid: (segones biopsies). Concepte introduit per Stewart et al. el

2001 (114).

Biopsia de 12 puncions: Introduida per Singh et al (115). Consisteix en la biopsia per

sextants + tres cilindres de les zones laterals.

Biopsies transperineals: Crawford et al. es practica sota anestésia. (116).

Classic Sextant Five Regions Double Sextant Systematic 11 cores

Eight cores Systematic 12 cores Systematic La Fe H.

-

First biopsy Repeat

Figura 3. S'observen els diferents esquemes abans esmentats i I'esquema que proposa el grup de
I’'Hospital de la Fe de Valéncia. (117)

Pel que fa la determinacié del volum prostatic per ecografia transrectal, Stamey i
cols. proporcionen la férmula que més s’aproxima a la realitat després de comparar
15 meétodes diferents per fer-ne el calcul, i conclouen que la millor estimacio del

volum prostatic per ecografia transrectal depén del pes de la mateixa: i es fa agafant
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el diametre transversal o anteroposterior (118). Per altra banda, aquests mateixos
autors (119) afirmen també, que els metodes que permeten realitzar una bona
estimacié del volum prostatic sén inadequats per a la determinacié del volum
tumoral. Tots els metodes de calcul, segons aquests autors, subestimen el volum
tumoral per ecografia, i per tant, no son aplicables en la practica clinica. S’ha de tenir
en consideracié que I'ecografia en si és una téecnica, tecnic depenent. Un estudi de
Mottet i cols. compara la variabilitat de I'’ecografia transrectal entre diferents metges
amb amplia experiéncia, en la decisid de realitzar bidpsies i de les lesions a biopsiar.
En aquest estudi s’observa una alta variabilitat en la descripcié de patrons ecografics
entre els diferents metges, per la qual cosa cal qlestionar I'exactitud diagnostica de
la prova. Segons aquests autors, aixo explica la necessitat de biopsiar qualsevol lesid
sospitosa i d’afegir biopsies randomitzades per augmentar-ne la tassa de deteccié
(120). S’ha demostrat, que el métode de la bidpsia per sextants deixa sense detectar
d’un 20 a un 35% de cancers, en comparacié amb técniques més agressives en les
quals es millora fins a un 20% la tassa de deteccidé del cancer, en augmentar-ne el
nombre de mostres. Obek, Soloway i cols. demostren que només en el 26% de casos

el tumor estava confinat en el |l0bul en que la biopsia era positiva (64).

Entrant a considerar la glandula central, tema principal d’aquest treball, I'any 2000
es considerava que la biopsia de la zona de transicid estava només indicada en
pacients amb una alta sospita de cancer de prostata, amb elevacid persistent del PSA
i amb biopsies prévies sistematiques per sextants negatives, ja que I'eficacia de la
biopsia de la zona transicional de forma rutinaria en la primera bidpsia és molt baixa.
Per tant, es reservava aquesta técnica a pacients sotmesos a biopsies repetides per
elevacions persistents del PSA o velocitat de PSA > 0,75 ng/ml/any (121-125). En
aquests pacients, Ketch i cols. obtenen un 10% de deteccié de cancer en la zona
transicional (123). Posteriorment es va introduir en tots els esquemes de puncio tal i
com ja hem vist. A les Guidelines 2013 de la EAU amb un nivell d’evidéencia 1b,
recomanen que les biopsies de la zona transicional es reservin per aquells casos de

pacients amb biopsies prévies negatives.
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Quan al diagnostic de cancer a la glandula central també s’ha utilitzat la practica
d’una reseccié transuretral (RTU) de prostata en aquells casos de pacients amb PSA
persistentment elevat i biopsies de prostata negatives, normalment més d’una (126).
Aquesta estrategia segons les guidelines de 2013 de la EAU, és una decisié erronia

donat el poc rendiment que té. El nivell d’evidéncia amb que ho afirmen és 2A.

En resum, doncs, I'Us de la tecnica de biopsia sistematica ecodirigida ha mostrat la
seva eficacia a I'hora de proporcionar un millor mostreig de la prostata i un
increment de biopsies positives, en comparacido amb les biopsies dirigides amb el
tacte rectal. De totes maneres, aquesta técnica de biopsia no deixa de ser, en el fons,
un tipus de mostreig, i per tant, tedricament, poden passar cancers clinicament
significatius desapercebuts en un percentatge no poc important. No cal oblidar pero,

gue és una técnica de disponibilitat universal i de baix cost.

1.6.3.2 Imatge Doppler

L’evolucié de la tecnica d’ultrasons en escala de grisos va fer possible la introduccio
del doppler color I'any 1993. Aquesta opcié permet detectar les estructures
vasculars degut a la deteccié de particules en moviment. Malgrat tot, pero, tot i
I'optimisme inicial d’aquesta opcid técnica, i degut a que el cancer de prostata té
augmentada la densitat microvascular, les dades publicades no aconsegueixen
mostrar una millora en la deteccié d’aquesta malaltia, especialment en el seu inici,

com bé publica Rifkin i cols. (127).

Una evolucié del doppler color és el power doppler, que té augmentada en 3 i 4
vegades la capacitat de detectar el flux en petits vasos en comparacié amb el
doppler color. De totes maneres, les dades més recents tampoc indiquen que el
power doppler aporti cap informacié addicional que pugui augmentar I'eficacia de les

biopsies comparant-la amb I’ecografia transrectal en escala de grisos (128).

1.6.3.3 Contrast vascular

Les limitacions de les tecniques doppler han fet desenvolupar mitjans de contrast

endovascular per millorar la deteccié del flux vascular. Aquest contrast endovascular
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esta format per microbombolles, que amb I'aplicacid dels ultrasons es destrueixen i
permeten millorar la deteccié de la perfusié vascular. Els estudis inicials mostren una
millora significativa en la capacitat de detectar el cancer de prostata utilitzant el

contrast (129).

1.6.3.4 Imatge 3D

La técnica d’ecografia transrectal en 3 dimensions (3D) amb equips de recent
desenvolupament, permeten fer reconstruccions volumeétriques a partir de
I'adquisicié seriada d’imatges en 2D. Aquesta opcid tecnica, podria reduir la
variabilitat de interpretacié inter i intraobservador i proporcionar informacié més
fiable de la localitzacid, mida, i extensié del cancer. Les dades inicials mostren un
moderat optimisme degut a que existeixen series amb una bona fiabilitat: el 88%,

d’altres de més moderades tenen uns resultats del 50% (130).

1.6.3.5 Elastografia

Es una técnica incorporada recentment que avalua I'elasticitat dels teixits per a
detectar-hi tumors. El teixit neoplasic normalment és més rigid que el teixit normal.
Quan es realitza una compressié mecanica o es transmet una vibracié sobre aquest,
si aquest és neoplasic, es deforma menys que el teixit sa que I'envolta. Aplicant
aquest principi, amb un aparell d’ultraso es pot realitzar un elastograma, és a dir,
registrar com es comporta un teixit quan se li aplica una vibracié. A I’'hora de generar
les imatges, el que es fa, és correlacionar les pre-compressié amb les post-
compressio, observant si s’hi produeixen canvis de posicid, es pot extrapolar la
preséncia d’'un teixit anormal, probablement neoplasic. Segons un parell d’estudis
recents, I'elastografia té una sensibilitat del 63%, una especificitat del 91%, un valor

predictiu positiu del 69.4% i un valor predictiu negatiu del 91% (131,132).

Segons les darreres guidelines de la EAU, la considera una eina per a poder
diagnosticar el cancer de prostata, perd no en fa una clara recomanacio, inclinant-se

per altres tecniques que ja hem descrit o es descriuran a continuacio.
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1.6.3.6 Tomografia Axial Computeritzada (TC)

La tecnica de TC abdomino-péelvic es considera una técnica no indicada per a I'estudi
del pacient amb cancer de prostata. A part de I'escassa fiabilitat en detectar teixit
neoplasic, I'eficacia en I'estadiatge del cancer de prostata és molt baixa i Unicament
permet valorar adenopaties (133). Encara que I'evolucié de la tecnologia del TC
multidetector ha permés millorar la resolucié dels estudis pélvics, no és suficient per
millorar la fiabilitat en I'estadiatge del cancer de prostata d’altres tecniques, tal i com
veurem més endavant amb la ressonancia magneética. La TC permet Unicament
detectar en ocasions, el tumor localment avangat (estadiatge T3 o T4). La seva
eficacia en I'estadiatge prequirdrgic del pacient clinicament de risc baix o moderat és

molt poca; inclos en la prediccio d’afectacid ganglionar (134).

1.6.3.7 PET-TAC:

La tomografia per emissié de positrons / tomografia axial computeritzada amb 1;C-
Colina i 1gF-Colina, es va posicionar com una promesa esperancadora en el diagnostic
i estadiatge del cancer de prostata. Normalment aquesta técnica en altres parts de
I’economia humana es practica amb |'analeg de la glucosa jsF-fluorodeoxyglucosa
(18FFDG). Actua aprofitant-se de I'alta necessitat que tenen les cél-lules tumorals de
glucosa. Inferint aquest metabolisme captat per cameres que detecten la
radioactivitat del tracador sobre una tomografia axial computeritzada, permet fer

una localitzacié anatomica molt acurada.

Neoplasies com tumor de pancrees, tumors carcinoides, tumors renals ben
diferenciats i el cancer de prostata, no presenten un augment de captacio de glucosa
que destaqui del teixit del voltant, per tant aquest tracador es va veure que no era

atil.

Aixi van aparéeixer els tracadors 1;C-choline i 1gF-choline, que aprofiten I'elevat
recanvi cel-lular i l'increment de la colina per detectar cel-lules prostatiques
neoplasiques. Hara et al van ésser els primers en descriure I'Us del 1;C-choline

PET(135), obtenint una sensibilitat del 55-100%, una especificitat del 43-87% i una
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precisié del 60-84%. Posteriorment Martorana et al, van veure la importancia de la
mida de la lesidé a I'hora de detectar regions amb cancer, demostrant que si la lesidé
era superior a 5mm. la sensibilitat era del 83% pero si era inferior a 5mm la

sensibilitat davallava fins el 4% (136).

Quan a la correlacié amb el PSA, grau tumoral o escala de Gleason, no hi ha cap
estudi que la correlacioni d’una manera fefaent. Per la present, el PET/ TAC no té
actualment un paper en el diagnostic inicial del cancer de prostata. S’ha vist que té

un possible paper, en casos en que hi hagi sospita de metastasi en pacients d’alt risc.
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1.7. RESSONANCIA MAGNETICA PELVICA | TRANSRECTAL

1.7.1 Ressonancia Magnética (RM).

La Imatge per Ressonancia Magnética proporciona un contrast molt gran entre els
diferents teixits que integren I"'anatomia humana, motiu pel que ha esdevingut molt
atil en els camps de: neurologia, aparell muscul-esqueletic, sistema cardiovascular,
aixi com en el de la deteccid i el seguiment de cancers. Utilitza un potent camp
magneétic per alinear la magnetitzacié nuclear dels atoms, que normalment sén
d'hidrogen, en les moléecules d’aigua del cos. Els camps de radiofreqiiéncia s'utilitzen
per alterar sistematicament l'alineacié d'aquesta magnetitzacid, causant que els
nuclis d'hidrogen produeixin un camp magneétic de rotacié detectable per I'escaner.
Aquest senyal pot ser manipulat per altres camps magnétics per a crear la informacio
suficient per a construir una imatge del cos (137). Aquesta és una tecnologia
relativament nova. La primera imatge de RM es va publicar el 1973 (138), i la primera
imatge d'una seccioé transversal d'un ratoli viu es va publicar el gener del 1974. Els
primers estudis realitzats en humans van veure la llum el 1977 (139), i va ser el 1980
guan es va realitzar la primera RM cerebral. A Espanya, la primera imatge de RM es
va obtenir el 14 de desembre de 1983 en el Centre Diagnostic Pedralbes (Barcelona).
La seva aparicid ha suposat una revolucié en el diagnostic médic, i avui dia és
considerada una eina essencial i imprescindible. L'evolucié de la técnica ha fet
possible que actualment, la RM tingui multiples indicacions en I'estudi de diferents
patologies de tots els sistemes de I'organisme huma, incloent-hi les de la prostata.
En aquest camp, Hricak i cols. descriuen la primera imatge de la pelvis en RM (140) i
la seva possible utilitat en el cancer de prostata. El fet d’'implementar la técnica amb
una bobina endorectal (141) n’optimitza la resolucid espacial de la imatge i la
rendibilitat de la prova. La técnica de RM endorectal consisteix en introduir una
bobina d’aquest tipus (Figura 4 ) pel recte quedant en contacte amb la glandula
prostatica. Seguidament, s’insufla amb uns 100cc d’aire que permeten millorar

I’acoblament de la bobina, la qualitat i el contrast del senyal de ressonancia.
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Figura 4: Bobina Endorectal

La primera aproximacio de la RM en el cancer de prostata va mostrar uns resultats
de poca fiabilitat (69%), utilitzant la bobina de cos en I'estadiatge del tumor (142).
Eren uns resultats que no diferien significativament dels obtinguts amb I'ecografia
endorectal, pero més tard, utilitzant la bobina endorectal en ressonancia magneética,
la fiabilitat diagnostica va mostrar uns resultats inicials esperangadors del 82% (143).
Perd dades posteriors, van mostrar uns resultats similars que utilitzant la bobina de

cos, amb fiabilitat del 54% (144).

Durant els anys noranta, es van realitzar multiples estudis per avaluar I'eficacia de la
RM endorectal en I'estadiatge del cancer de prostata, amb variabilitat de resultats i
fiabilitats més altes, d’'un 82% a un 88% (145). Aquesta confiabilitat es corresponia a
sensibilitats i especificitats d’un 51% a un 89% i d’un 67% a un 87%, respectivament.
La literatura més recent pero, segueix mostrant una amplia variabilitat en la fiabilitat

(50%-92%) de I'estadiatge del cancer de prostata per RM.

En el metanalisi publicat per Engelbrecht i cols el 2002 (146), tot i I'elevada
especificitat en valorar el cancer organ-confinat i la seva extensié extra capsular s’hi
mostren unes sensibilitats més baixes i una important variabilitat interobservador. Es
per aixd, que I'Gs rutinari de la RM per l'estadiatge local segueix estant en
controversia. De totes maneres, amb els avancos tecnologics de la RM, avui en dia,
es mostra com la técnica d’'imatge d’eleccié en I'estadiatge del cancer de prostata al
mostrar un resultats més fiables que I'ecografia endorectal. Segons les darreres

guidelines de I’Associacié Europea d’Urologia (Any 2013), I'estadiatge local s’ha de
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basar amb la RM. Se’n recomana la realitzacid mitjangant bobina endorectal si es
tracta d’un aparell de RM 1’5 Tesla (T) i es pot realitzar amb bobina de cos sencer en
els casos d’aparells de 3T. En destaca la utilitzacié per ser la técnica d‘imatge amb
més precisié a I’hora de determinar si les lesions sén unilaterals o bilaterals, I'afeccié
de les vesicules seminals i la determinacié de si hi ha malaltia extraprostatica. A les
guies pero, no s’hi fa esment d’aquesta tecnica, per a induir o ajudar al diagnostic,

sindé que centra la seva utilitat en 'estadiatge.

Si la RM ha adquirit I'estat actual en el cancer de prostata ha estat per:

° La progressiva adquisicié d’experiéncia.

° L'assentament d’uns criteris morfologics en interpretar les imatges de RM.

. La possibilitat d’implementar una tecnica morfologica amb técniques
funcionals. Segons les guidelines 2013 de la EAU, la RM endorectal amb
espectroscopia permet reduir la variabilitat en la interpretacié de la imatge

prostatica i augmentar-ne la precisio.

A dia d’avui, tot i que tant les guidelines americanes com les europees encara sén
molt restrictives al respecte, la tendencia és a incloure en I’estudi prostatic amb RM

I’estudi funcional per optimitzar-ne el rendiment.

1.7.1.1 Anatomia prostatica per RM.

L'anatomia de la prostata requereix realitzar seqliencies T2 per veure en detall les
zones prostatiques descrites per McNeal (4). La seqliéncia T1 no permet diferenciar

I’anatomia zonal de la prostata al mostrar una senyal uniforme intermitja.
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Figura 5. (Tall axial en T1 observant a A) zona isointensa difusa que no permet diferenciar la zona
central de la periférica B) zones hiperintenses secundaries a hemorragia post biopsia, sense poder
obtenir més detall anatomic) (Reproduccié amb permis de I'autor, extret de :Vilanova JC, Comet J,
Garcia-Figueiras R, Barceld J, Boada M. Usefulness of magnetic resonance imaging in prostate cancer.
Radiologia. 2010 Nov-Dec;52(6):513-24.

L’anatomia zonal de la prostata canvia amb |'edat. La zona transicional, al presentar
hiperplasia benigna de prostata, comprimeix la resta de la glandula, tant la central
com la periferica, delimitant aixi la zona de la capsula quirlrgica, que s’identifica
molt acuradament en T2. Les zones, central i transicional, formen en conjunt la

glandula central.

Figura 6. ZT. Zona transicional, ZP: Zona periférica, ZA: Zona anterior ZC: Capsula quirdrgica U:
Uretra. En un pacient d’'uns 30 anys. A I'esquerre esquema, a la dreta imatge en seqiiéncia T2.
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Figura 7. ZT. Zona transicional, ZP: Zona periférica, ZA: Zona anterior ZC: Capsula quirurgica U: Uretra.
En un pacient d’edat superior als 65 anys. A I'esquerra, esquema, a la dreta, imatges en seqliéncia T2.

En T2 s’observa:

° Estroma fibromuscular anterior: baixa senyal.

. Zona periférica mostra: hipersenyal.

° Capsula prostatica: fina banda hipointensa que ressegueix la vora de la
glandula.

° Zona central: heterogenia.

. Zona transicional: heterogénia.

Aguestes dues darreres que integren la glandula central en arees d’adenomes, on es
presenta degeneracié mixoide, presentaran zones hipointenses que contrastaran

respecte el teixit del voltant.

. Vesicules seminals: estructures vesiculars, hiperintens

° Plexe neurovascular es visualitza posterolateral a la glandula prostatica.

1.7.1.2 Cancer de prostata per RM.

El cancer de prostata generalment, mostra una zona de senyal hipointens en el
context de I'hipersenyal homogeénia de la glandula periférica (147). La dificultat rau
en el fet que no sempre el cancer es presenta com a hipointens. A nivell de la
glandula central encara hi ha més complicacié, donat que ja per si mateix, el teixit no

patologic és hipointens.

71



Les troballes que suggereixen la preséncia de cancer a la glandula central sén:
° hipointensitat difusa mal delimitada, sense la vora hipointensa que envolta els

adenomes.
° Zones hipointenses que afecten i traspassen la capsula quirurgica.

La preséncia d’una prostata amb una RM normal no n’exclou la presencia de teixit
neoplasic. A la zona periférica també es presenten com a hipointenses la prostatitis,
I’'hemorragia o els canvis de teixit prostatic en pacients sotmesos a tractament
hormonal. Aixd fa que sigui una técnica sensible pero poc especifica. En casos de
pacients amb grans hipertrofies de prostata, la compressié a la que és sotmes el

teixit periféric, fa que encara sigui més complicat localitzar el cancer.
1.7.2 Ressonancia Magnética amb Espectroscopia de prostata (E).

A finals de la decada dels 80 es va comencar a estudiar aquesta técnica, i
posteriorment es va incrementar amb la implementacié de bobines que oferien la
possibilitat de practicar estudis morfologics i funcionals alhora. A més, la bobina
endorectal, a part d’augmentar la resolucié espacial, permet fer I'estudi especific de

RM amb espectroscopia.

El principi fisic de la E consisteix en generar canvis energéetics en els protons
d’hidrogen de les molécules del cos huma. Dintre de camps magnétics, amb
I'aplicaciéd de polsos de radiofreqiiéncia, es provoca que els spin dels mateixos
s’alinein. Quan desapareix el pols d’energia que els ha obligat a modificar el seu spin
basal, aquest retorna a I'estat de menys energia. Depenent de en quina moléecula es
trobi a cada atom, fa que aquesta atenuacid varii i hi hagi una resolucié entre les
diferents estructures anatomiques formades per determinades molecules, amb més
0 menys proporcid. Aquests canvis d’energia, son posteriorment transformats en
una senyal electrica, que mitjancant un procés informatic, permeten produir una
imatge de localitzacié espacial, que és la imatge generada des d’un punt de vista
morfologic. Els protons d’hidrogen de les diferents molécules tenen diferents
freqiéncies (propietat coneguda com desplacament quimic). La técnica de E permet

obtenir una corba del senyal d’intensitat en relacié a la freqliencia (és a dir un
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espectre) i la seva localitzacié espacial d’un determinat voxel (148). Aix0 es tradueix

en poder coneixer el perfil metabolic d’'un determinat voxel de la glandula.

L'eix x i y de l'espectre d'un voxel representa la freqiéncia i intensitat,
respectivament. L'eix x s’expressa en ppp (parts per milid), I'eix y no presenta

unitats.

Els pics rellevants de I'espectre en la glandula prostatica sén la colina, creatina i el
citrat, els metabolits més abundants en la glandula, que es troben en situacié de

desplacament d’ aproximadament 3.2, 3.0 i 2.6 ppm (Figura 8), respectivament

(149).
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Figura 8: Corba d’espectroscopia normal (esquerra) i amb cancer (dret) per RM
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La localitzacié en profunditat de la glandula prostatica, la seva complexa anatomia, i
la variable localitzacié del cancer en aquesta, fan necessaries unes condicions
técniques estrictes per obtenir una correcte sensibilitat de la E i una bona resolucié
espacial en les dades obtingudes. El progressiu desenvolupament d’aquest metode
ha fet possible utilitzar una tecnica en tres dimensions d’'una gran part de la
glandula, fent-ne possible aixi I’analisi en la seva totalitat. Fins ara, en equips de 1.5 T
es requeria I’Gs de bobina endorectal, amb la incorporacié d’equips 3T, aixo no és del

tot imprescindible i a més, en possibilita una exploraciéo més rapida i comoda.

Figura 9. Esquema de la graella ubicada sobre una seccié de la prostata per avaluar quantitativament
les zones d’interés amb espectroscopia.

Un estudi de E de prostata precisa de: resolucid espacial de I'espectre amb una
localitzacid anatomica precisa, poder correlacionar les imatges d’alta resolucié en

RM, i poder avaluar la prostata de forma global.

La prostata produeix gran quantitat de citrat, de 10 a 60 vegades més que en

qualsevol altre teixit de I'organisme.

El 1954, Cooper e Imfeld estableixen que els nivells de citrat en el teixit prostatic
benigne (normal i hiperplasic) son significativament superior que els nivells del teixit

cancerods (150). Posteriorment Marberger, el 1962 afirma que es produeix una gran
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disminucio dels nivells de citrat en el teixit metastatic del cancer de prostata(151).
Aixi doncs, trobem que en el teixit prostatic no patologic es dibuixa una corba tipica

amb uns nivells elevats de citrat i intermitjos de colina en la zona periférica (152).

A la glandula central, degut a la reduccié en contingut cel-lular glandular, s’observa
una reduccid significativa de citrat en relacié a la zona periférica (153), la qual cosa

en dificulta la deteccié de I’eventual cancer.

El teixit tumoral mostra un augment significatiu dels nivells de la colina prostatica en
la zona periférica i una reduccid significativa dels nivells del citrat prostatic. Aixo es
deu als canvis metabolics que expressen les cel-lules malaltes al perdre la morfologia
caracteristica ductal que és on es produeix el citrat. Al teixit neoplasic hi ha una
reduccid en la capacitat de produccid i secrecié de citrat (154). L'elevacio dels nivells
de colina en el cancer de prostata, es deu a I'elevat recanvi cel-lular i els canvis en el
contingut de la membrana cel-lular amb augment dels nivells dels precursors de la

colina, fet que condiciona I'augment global d’aquesta.

A la glandula central s’hi observa un cert solapament entre els nivells de citrat del
teixit hiperplasic d’aquesta zona i del cancer. Pero també s’hi observen uns nivells
significativament més elevats de colina del teixit neoplasic que del de I'hiperplasic,
cosa que permet facilitar la diferenciacié entre un cancer o un cas d’hipertrofia de

prostata de la zona en questio (156).

S’ha observat també, que els valors de I'index de la colina + creatina / citrat (CC/C),
mostren menys solapament entre el teixit hiperplasic i el teixit de la glandula
periférica que no pas els valors individuals del citrat o la colina. Precisament, és la
valoracié d’aquest index CC/C que s’ha mostrat com a realment fiable a I’hora de
detectar el cancer de prostata utilitzant RME en 3D (156). La inclusid de la creatina
en aquest index CC/C no condiciona alteracions, degut a que la creatina es manté
constant en el teixit neoplasic i en el normal. Els valors de referéncia més
ampliament utilitzats son els de Kurhanewicz i cols. (156), si més no a la zona
periférica, donat que a la glandula central, com veurem més endavant, aixo no és

aixi.
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Depenent de I'index de CC/C, es considera:
. Moderada sospita si superior en 2 desviacions estandard(DS) de la normal
(>0,75)

° Elevada sospita si és superior a 3 DS (>0,86)

Una de les noves vies que poden millorar I'espectroscopia i que permet mirar el futur
amb optimisme, ja que estem davant una prova no invasiva, és que també permet la
deteccio de determinades substancies poliamines (només en aparells 3T) i s’espera,
que els avencos que s’estan produint, puguin determinar patrons capacos de
diagnosticar pacients amb cancer, podent-ne determinar I'agressivitat i fins i tot, fer-

ne el seguiment en cas de vigilancia activa.

1.7.2.1 Localitzacio del cancer per RM espectroscopia.

La espectroscopia augmenta [I‘especificitat en identificar el teixit neoplasic
metabolicament. Scheidler i cols. van demostrar que la suma de la informacié
morfologica i metabolica donava resultat de valor predictiu positiu del 92% i un valor

predictiu negatiu del 86% (156).

Es precis deixar passar sis setmanes entre I'adquisicié de I'espectroscopia de la
realitzacio de la biopsia de prostata o bé, realitzar-la abans, per aixi evitar I'artefacte

de I’hemorragia.

Per poder localitzar el cancer de prostata, és important intentar focalitzar la biopsia
amb ecografia endorectal en |la zona detectada per RM, especialment en pacients
amb biopsies sistematiques previes negatives i que a més, la RM hagi mostrat alguna

zona de sospita.

En aquest sentit, els darrers anys, ha tingut especial repercussio la técnica de fusio
d’imatge. Inicialment, aquesta fusido d’imatge passava per la realitzacido de biopsia
ecoguiada per part d’un radidleg que, préeviament, havia tingut accés a les imatges
de la ressonancia, i dirigia la puncid a la zona sospitosa segons la seva interpretacio,

practicant a I’'hora, obviament, altres puncions aleatories segons els esquemes abans
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presentats. Varis grups segueixen treballant en la fusié d’imatges, integrant software
capag de fusionar la imatge de la ressonancia practicada préviament, amb la imatge
de l'ultrasd que s’obté en el mateix moment de la biopsia, i aixi, poder dirigir molt
més acuradament la puncié (157). Una altra via també, és la realitzacié de la biopsia

guiada per RM (158).

Un dels casos en que cal indicar la RM de prostata amb espectroscopia, juntament
amb la RMNm (que descriurem a continuacid), és en el de pacients amb PSA elevat i
biopsies previes negatives (159). La E aporta com a valor afegit un augment en la
Sensibilitat i Especificitat pel maneig d’aquests pacients. En aquest grup de pacients,
amb biopsies prévies negatives, la possibilitat de detectar les neoplasies de la
glandula central, (que s6én rarament biopsiades en el metode de biopsies
sistematiques per la seva localitzacié en profunditat i anterior), és un dels punts que
la fa destacar respecte la RM morfologica (seqiiencia T2) (160,161). L'espectroscopia
permet avaluar la morfologia i al mateix temps la constitucié funcional metabolica de
la glandula prostatica, i juntament amb altres técniques dinamiques de RM, esta
permetent la modificacidé de I'algoritme diagnostic i el maneig del pacient amb

cancer o sospita de cancer de prostata.

Citrate pak at least two Citrate peak smaller than two Choline/creatine peak
times higher than times or equal to smaller than two times but
choline/creatine peak choline/creatine peak higher than citrate peak

Choline/creatine peak at least
two times higher than citrate
peak (if present)
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Figura 10. Es mostren diferents espectres de diferents zones prostatiques. D’esquerra a dreta
correspondria a: normal, probable benigne, probable maligne, maligne. Extret de Eur J Radiol
2010;73:352.

1.7.3 RMN amb Contrast (Gadolini) (C).

La seqliencia amb contrast endovends, permet la valoracié de la vascularitzacié dels
tumors i la capacitat del tumor o del teixit par formar vasos, és a dir, permet valorar

de forma indirecta I'angiogenesi.

L'analisi de la senyal que s’obté, o millor dit, de la intensitat de la senyal que va
variant segons la incorporacid o rentat del tracador en relacié a la variable temps, es
pot realitzar de tres maneres:

° Qualitativa
° Semiquantitativa

° Quantitativa

» Qualitativa: fa referéncia al tipus de corba:

I: captacio progressiva
II: en plateau

[ll: rapid aclariment de contrast

Intensity

toWash-inty  Wash-out to Time

Figura 11: Esquema de puntuacié PI-RADS per les seqiiencies amb contrast de la prostata: Blau:
corbes 1, benigne. Verd: corbes 2, dubtds. Vermell: corbes 3, maligne. Extret de Barentsz JO,et al.
ESUR prostate MR guidelines 2012.

» Semi _quantitativa: Donen informacié utilitzant la intensitat relativa, que és la

relacido entre la major intensitat de senyal un cop injectat el contrast i la senyal
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obtinguda abans d’administrar-lo. D’aquesta manera, s’obté una corba intensitat-
temps. Es una manera rapida d’obtenir i analitzar informacié. El punt en contra que

té, és que les dades no es poden comparar si s’obtenen amb equips diferents.

» Quantitativa: Es basa en la utilitzaci6 de models farmacocinétics emprant

diferents parametres:

. Ktrans: pas de contrast a través de I'endoteli des del compartiment
vascular a I" interstici.
° Kep: retorn del contrast a espai vascular.

° Ve: fraccio de I'espai extracel-lular del tumor .

Aquestes variables, a part d’orientar per saber si hi ha més o menys probabilitat de
qgue hi hagi un tumor a la zona estudiada, permet realitzar un mapa tumoral per

saber quina distribucid vascular interna té la lesio.

Com hem dit, el desavantatge que té la técnica, és la falta d’estandarditzacié de la
mateixa, i la dificultat per comparar dades entre diferents aparells. De forma
general, s’accepta que les neoplasies presenten el patré de captacié elevada en els

primers segons i una fase d’aclariment del contrast rapid.

Un dels primers estudis realitzats per a la deteccié del cancer de prostata combinant
ressonancia amb contrast, és el de Bloch, que amb una serie curta de pacients, 32
concretament, atorga a la C una sensibilitat del 82-91%, una especificitat del del
95%, un VPP: 90-91%, i un VPN : 91-95%. Pel que fa a la localitzacid, la precisid és del
voltant del 81% (162). El mateix any, el grup de Ren et al. també amb una série curta
de pacients, conclou que la C permet diferenciar les zones de teixit afectat de cancer
de prostata-d’aquelles afectades per hiperplasia benigna d’aquesta glandula (163).
Com veurem més endavant, el que es fa és combinar varies tecniques de RM per

optimitzar la deteccid del cancer que ens ocupa.

En el treball de Vilanova et al, en una serie de 70 pacients, conclouen que la precisio
diagnostica per la C és del 75.6% (97). Segons les guies cliniques de la ESUR 2012,

aquesta és la millor técnica de RM que individualment té més poder de deteccid, i és
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la pitjor en la prediccido de I'agressivitat del tumor o la correspondéencia amb la

gradacié de Gleason (164).

Segons l'article publicat a European Urology de 2011, on es fa un meeting d’experts
sobre ressonancia magneética multiparameétrica i cancer de prostata, la RMC és una
técnica, que en cas de voler fer RM funcional, s’ha de fer, perque és capac¢ de
detectar qualsevol cancer a la zona periférica prostatica i serveix per definir i
detectar aquelles lesions clinicament significatives (lesi6 > de 0’5 cc a la zona

periferica).

Es dubtosa la seva capacitat per detectar cancer a la zona trasicional i com hem dit

no es correlaciona amb |'escala de Gleason (165).
1.7.4 RMN-Difusio (D).

Aquesta aplicacié va veure el seu naixement en el diagnostic i pronostic dels infarts
cerebrals, i es basa en |'avaluacié del moviment brownia aleatori de les molécules
d’aigua en l'espai intersticial i el seu pas a través de la membrana cel-lular. El
moviment brownia és aquell que es produeix de manera irregular i aleatori, seguit
per les petites particules immerses en un fluid. Fou descobert per Robert Brown
I’'any 1827, Luis Bachelier I'any 1900 en va descriure el primer model i I'lany 1905
Albert Einstein el va explicar. En el cas que ens ocupa, el que
succeeix, és que el teixit neoplasic presenta una restriccio6 més elevada a la difusid
gue el teixit normal. L'explicacié n’és la major densitat cel-lular i estructural de les

arees canceroses, que dificulten la difusié de les molecules d’aigua (166).
Amb aquesta técnica obtenim informacio referent a:

° Densitat cel-lular
° Tortuositat de I'espai extracel-lular
° Integritat de membranes cel-lulars

° Grau d’organitzacié glandular
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A I'hora d’interpretar les imatges, la baixa mobilitat de les molécules s’observa com
una alta senyal, en canvi, les que presenten una alta mobilitat presenten una péerdua
de senyal. Per poder-ho interpretar ens ajudem del Coeficient de Difusié Aparent
(CDA), en anglés, Apparent diffusion coefficient of water (ADC).
Aixi, les lesions amb restriccio a la difusid apareixeran amb baixa senyal en el mapa
de CDA. Per poder discernir entre teixit neoplasic i teixit sa, no hi ha un valor clar que
faci de llindar tot i que s’accepten valors inferiors a 1'2x10°mm?/s com a forca
representatius de neoplasia (167). Les primeres referéncies a aquesta técnica en la
deteccio del cancer de prostata és de principis dels 2000. Bashar estableix en el seu
article els valors de CDA pel teixit sa en 1.82+0.53 x 10°mm?/s i el teixit neoplasic en
1.3810.52x10'3mm2/s, fins i tot, troba diferéncies entre el teixit sa de la zona
periférica respecte el teixit de I'adenoma de prostata, essent més alt el coeficient en

el primer cas (168).

Més tard, en I'estudi de Kozlowski sobre contrast i difusié, que tot i estar basat en
una poblacié forca disminuida, tan sols 14 pacients, determina per a la difusié una

sensibilitat del 54% i una especificitat d’entre un 95 i un 100% (169).

Un article posterior de Tamada et al. (2008), amb una poblacié més elevada, de 125

voluntaris sans i 90 pacients amb cancer prostatic, determina els segiients valors:

° Tumor glandula periférica: 1.0240.25x10 > mm?/s.
. Tumor glandula central: 0.94+0.21x10>mm?/s.
. Teixit sa periféric: 1.80£0.27x10mm?/s.

° Teixit sa glandula central: 1.3440.14x10°mm?/s.

La conclusié a la que arriba és que aquesta eina aporta una precisid diagnostica
acceptable (170). De I'any segilient, 2009, és |'article de Langer et al. on cerca quins
son els parametres ideals per realitzar un estudi amb ressonancia magneética
funcional. En el seu analisi de 25 pacients sotmesos a prostatectomia radical atorga a
la difusié una AUC (area sota la corba ROC) de 0,689 (0,675-0,702) en la glandula
periférica. Segons el comite d’experts de la EAU en el seu article de 2011, la difusio

permet:
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° Detectar qualsevol tumor a la glandula periferica.

. Detectar lesions > 7 mm a la zona periferica.

° En cas de ser negativa, exclou la possibilitat de que es tracti d’'un tumor
Gleason = 443 o de volum > 0.5 cm”.

° En cas de ser positiva, indica una alta probabilitat de que hi hagi un tumor a la
glandula periférica, no aixi a la zona transicional.

. Es correlaciona amb I'escala de Gleason a la glandula periférica i d’'una manera
menys potent, a la zona transicional.

° Permet excloure la preséncia de cancers clinicament significatius o d’alt risc en

la glandula periférica si és negativa.

1.8 RMN-MULTIPARAMETRICA. RMNm

Aixi doncs, com hem vist abans, la Ressonancia Magneética ens ofereix la possibilitat

d’obtenir imatges o sequéencies:

° T1
° T2
° Difusié

° Contrast

° Espectroscopia

Sembla logic preguntar-se, si la suma de les diferents técniques en aportara un
increment en els valors de la sensibilitat, especificitat i valors predictius en el
diagnostic del cancer de prostata. Primerament, van apareixer estudis que el que
feien era combinar dues o tres modalitats, i se’n comparaven els resultats tan per
separat com amb la suma de totes elles. Posteriorment, va sorgir el concepte de
Ressonancia magnetica multiparameétrica, concepte que inclou, estrictament, una
modalitat morfologica que normalment és la T2 i dues modalitats funcionals,
imposant-se darrerament el contrast i la difusid per motius de corba d’aprenentatge
en la interpretacio de les imatges d’espectroscopia i pel fet a més, que estalvia

temps a I'exploracié i no precisa de software addicional.
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Dit aix0, una ressonancia multiparametrica pot incloure perfectament les tres
modalitats. Arran d’aquests fets ha aparegut inclis, una escala PI-RADS (164), que
més endavant descriurem per poder sintetitzar la informacié obtinguda en les
diferents seqliencies i determinar la sospita o probabilitat de que la prostata presenti
0 no cancer. Aquesta escala com es presentara en I'apartat de material i métodes, no
sera exactament la que utilitzarem, pero si que és important a I’hora de posar de
manifest quin és el paper que esta adquirint la RMNm, amb les seves diferents
vessants en el diagnostic del cancer de prostata. No és I'escala que utilitzarem
perqué no estava implantada quan es va dissenyar aquest treball. A data d’avui, es
troba en fase d’expansid i tot i que encara competeix amb altres sistemes de

ponderacio de la RMNm, és la que s’esta imposant.

PI-RADS (164):

Els requisits per poder aplicar aquesta gradacié sén:

1) Dividir la prostata en com a minim 16 regions, tot i que la divisié optima en sén
27.
2) Donar un valor PI-RADS a cada lesié detectada.

3) Donar les dimensions de la lesié més gran.

La puntuacio fa referéncia a cada técnica per separat.

Criteris de puntuacié T2 per a la zona periferica.

1) Senyal d'alta intensitat uniforme.

2) Zones lineals o geografiques de menor senyal d’intensitat en T2W.
3) Imatges que no corresponen nia les categories 1/2 o 4/5.

4) Discret focus homogeni de baixa intensitat confinat a la prostata.

5) Focus homogeni de baixa senyal amb extensié extracapsular, invasio

d’estructures adjacents, efecte massa sobre la capsula >1’5 cm.
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Criteris de puntuacio T2 per a la zona central.

1)
2)

3)
4)

5)

Adenoma heterogeni a la zona de transicié amb marges ben definits.

Zones més homogenies amb disminucié de la senyal , perd amb marges ben
definits a la zona transicional.

Imatges que no corresponen ni a les categories 1/2 o 4/5.

Arees més homogenies de baixa intensitat que envaeixen la capsula quirdrgica
(“signe del carbd esborrat”).

Igual que el 4, pero afectant la zona fibromuscular anterior o la part anterior de

la zona periferica prostatica.

Criteris de puntuacio per la Ressonancia amb Difusio.

1)

2)

3)
4)
5)

No hi ha reduccié de I'ADC en comparaciéo amb el teixit glandular normal, ni un
augment en el senyal en qualsevol imatge. El valor maxim de b no és major a
800 (> b 800).

Hipersenyal de forma difusa, on > b 800 perdo amb baixa ADC; no hi ha
caracteristiques focals, perd podem trobar funcions lineals, triangulars o
geografiques.

Troballes que no corresponen ni a les categories 1/2 o 4/5.

Area focal de ADC reduit perd amb senyal isointensa amb imatges > b800.

Area focal amb hipersenyal amb > b 800 amb una ADC disminuit.

Criteris de puntuacio de RMN amb contrast

+1
+1

Corba tipus 1.
Corba tipus 2.
Corba tipus 3.
Lesio focal amb corba tipus 2-3.

Lesio asimeétrica o lesid en localitzacid poc corrent amb corba tipus2-3.

Criteris de puntuacié MRSI (E) (Qualitatiu)

1)
2)
3)
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4) El pic de Colina excedeix el pic Citrat> 1-2 vegades.

5) El pic de Colina excedeix el pic de Citrat> 2 vegades.

Criteris de puntuacié MRSI (E) (Quantitatiu) Colina +Creatina/Citrat

Zona periferica Zona Central
1 Segur Teixit benigne <0.44 <0.52
2 Probable teixit benigne 0.44-0.58 0.52-0.66
3 Possible teixit maligne 0.58-0.72 0.66-0.80
4 Probable teixit maligne 0.72-0.86 0.80-0.94
5 Segur teixit maligne >0.86 >0.94

Tot i que les técniques es ponderin, s’analitzen i s’informin per separat amb anim de
simplificar la técnica i la interpretacid dels resultats, si la suma de les proves,
considerant-ne 3, és superior a 10 és molt suggestiu de que indiqui neoplasia i si, en
cas d’utilitzar-ne 4 és igual o superior a 13, també és molt suggestiu de que es tracti

d’un cancer(171).

Dins la bibliografia recent trobem varis articles que fan referéncia a la RMN
multiparamétrica, com és el de Aydin et al., on s’estudia la correlacid de les troballes
de la RMN amb T1, T2, contrast, difusid i espectroscopia amb la biopsia i la peca
quirurgica de la prostata, la n de que disposa és de 40 pacients i els resultats que

presenta son els seglients.

Sensibilitat Especificitat
T1 31% 75%
T2 46% 68%
RMC 43% 67%
RMD 29% 82%
RME 69% 49%
JUNTES 86% 70%

Taula 4: Resultats de I'article d’Aydin et al (172).
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En aquest cas es fa referéncia no tant sols a la deteccié sind també a la localitzacid.
La conclusié a la que arriben, és que és millor utilitzar les seqiiencies conjuntament i

no per separat (172).

En al revisié practicada sobre la utilitat de la RMN multiparameétrica per Shukla et al,
a les conclusions, ens recorda que segons la darrera reunié del comité d’experts, és
imperatiu almenys I'analisi de les seqliéncies en T2, Ci D, podent-ne obviar les altres

(173).

En l'actualitat, tant els treballs, com la recerca i la practica clinica ja estan

encaminats en la realitzacié de la RMNm.

1.9. CANCER DE PROSTATA A LA GLANDULA CENTRAL | RMNm.

A la glandula central prostatica, on s’ubica I'adenoma fruit de la hiperplasia cel-lular,
és on es troben el 30% de les neoplasies prostatiques. Aquest fet ha provocat que
s’insistis molt en el diagnostic del cancer a la glandula periférica, i es deixés el de la
glandula central en un segon terme. Amb I'Us massiu i estandarditzat del PSA, han
succeit basicament dues coses quan al cancer prostatic a la glandula central. La
primera, és que en tots aquells pacients amb una o varies biopsies de prostata
negativa i amb PSA persistentment elevats, s’ha iniciat la cerca del cancer a la
glandula central. Aquest fet, fins i tot ha fet canviar els primers esquemes de
biopsies transrectals. Fins fa uns anys, les guies europees proposaven la practica
d’una reseccid transuretral de prostata per obtenir abundant mostra per I'estudi

histologic en aquests pacients (174).

El segon fet, és que en pacients amb PSA persistentment elevats i biopsies previes
negatives, si tenien un volum elevat de la zona transicional, se’n responsabilitzava a
I'adenoma de prostata. Per aquest motiu va sorgir la densitat del PSA, el PSA lliure i
la ratio de PSA, que han sigut elements importants per disminuir biopsies
innecessaries o insistir en aquells pacients on finalment s’ha diagnosticat un tumor
prostatic. Tot aixd sense considerar aquells pacients que sén diagnosticats per

casualitat al practicar cirurgia prostatica a causa d’una simptomatologia urinaria.
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Aixi doncs, de la mateixa manera que per a la zona periféerica les diferents modalitats
per RMNm, com hem anat repassant, han estat aportant i aporten informacié que es
correlaciona amb les troballes a la biopsia, s’esta observant que tota la potencialitat
que tenien s’esta transformant en una realitat tant en el diagnostic com en el
seguiment del cancer de prostata (tot i que aquest darrer no és tema el d’aquest

treball).

El nostre objectiu sera intentar determinar si la RMNm amb totes les seves
modalitats tant morfologiques com funcionals, pot ser igual d’efectiva en el
diagnostic de cancer a la zona central com a la zona periférica. Aquest proposit ja ha
generat inquietuds anteriorment i per tant, ja s’ha estudiat pero no analitzat la suma
de totes les tecniques a la vegada. Fent un repas sobre aquest tema en concret a la

literatura recent trobem, per ordre cronologic, els seglients treballs:

Un dels primers estudis que trobem és del 2004, és un treball de 40 pacients, en el
gue emprant la E es determina que la glandula central té un perfil metabolic diferent
que el teixit hiperplasic. La mitja de la ratio (Cho+Cr)// Cit va resultar de 1,74 +/-
1,35 (DS) per teixit neoplasic i de 0,63+/-0,20 pel teixit sa. En aquest article també
s’acoten les limitacions de la técnica degut a la regié anatdmica que ocupa aquesta
area. La primera és, que amb l'instrumental de I'época podia resultar dificil excitar
de forma homogenia els atoms ubicats a la cara anterior prostatica. El segon, el fet
que la zona transicional s’ubiqui al costat de la uretra que conté elevades
concentracions de glicerofosfoclina provinent del liquid seminal, i que fa que aquesta
area es pugui comptabilitzar com una zona alta amb colina i per tant, fer-ne

dificultosa la deteccié de cancer (175).

A posteriori pero durant el transcurs del mateix any, Li et al. analitzen la capacitat del
contrast en la deteccié de cancer de prostata. Es realitza un estudi retrospectiu des
del 1999 fins el 2003 amb una cohort de 121 pacients. Analitzen la deteccio de zones
sospitoses detectades per imatge amb T2 i Ci es comparen les troballes amb la de Ia
biopsia transrectal. Proposen tres criteris per a la determinacié de cancer a la zona

central: baixa intensitat homogenia, marges irregulars i captacio i realgament de la
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glandula després de I'administracid de contrast. Amb aix0 obtenen una sensibilitat

del 68%, una especificitat del 82% i una precisié del 73% per a lesions centrals (176).

El 2005 es publica un article, on s’estudia quin és el paper de la difusid en la deteccid
del cancer de prostata tant a la zona periférica com a la central. En aquest, es
comprova que tant a la zona central com a la periférica, en el cas de lesions malignes
el coeficient de difusié disminueix. En el seu estudi a la zona periferica el teixit
cancerds presenta un coeficient de 1,08+0.9 x 10%mm?/siala glandula central de
1,13+0.42 x 10°mm?/s (177). Encara en el camp de la difusié, perd aquest cop
emprant una RMN 3T, I'autor es proposa demostrar quina és la capacitat de la
técnica per detectar patologia maligna a les glandules central i periférica. Per fer-ho,
analitza la pega quirdrgica de 35 pacients sotmesos a prostatectomia radical. Els
valors pel teixit maligne per a aquestes dues glandules sén ostensiblement menors.
Per a la zona periferica amb sospita de malignitat 1,32+0,24 x 103mm?/s i pel teixit
benigne d’aquesta zona 1,97+0,25 x 10>°mm?/s. Per a la glandula central els valors
que obté sén: sospita de malignitat 1,37+0,29 x 103mm?/s i teixit sense sospita de
malignitat 1,79+0,19 x 10mm?/s. Segons la poblacié que estudia i utilitzant aquests
valors, obté una sensibilitat del 94 i del 91 % per a la zona periférica i transicional,
respectivament, i una especificitat del 90 i 84%, també respectivament. Amb tot aixo
estableix que és una técnica util per discernir entre teixit benigne i maligne. Es
important fer esment de la consideracié que fa per separat de la prostata de les dues
zones anatomiques, tant a I'hora de presentar resultats com a la d’establir

conclusions.

Seguint I'ordre cronologic, es publica el 2008 un estudi on es correlacionen les
imatges amb T2 + C amb altres troballes histoldgiques tant de cancer prostatic com
d’hiperplasia benigna de prostata. A part, es correlacionen les proves d’imatge amb
el factor de creixement endotelial vascular (VEGF) i amb la densitat microvascular.
Estableix la correspondéencia dels diferents patrons de corbes amb la histologia. La
poblacié que estudia sdn 21 pacients amb cancer de prostata i 21 pacients amb
hiperplasia benigna de prostata amb histologia prévia. La conclusié a la que arriba, és

gue la técnica serveix per diferenciar teixit maligne de benigne i concretament que
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les corbes tipus C rarament s’associaven amb patologia maligna(163). Seguidament
comencen a apareixer articles on s’estudien varies modalitats de la ressonancia per
separat i el rendiment que se’n obté al utilitzar-les de forma conjunta. Aquests
estudis se centren sobretot en I'estudi de la zona periférica. EI 2008 Yoshizako et al.
presenta el seu article que tracta sobre I'Gs de la difusid i el contrast per a la deteccid
de cancer de prostata a la zona central. Analitza de manera retrospectiva a 23
pacients diagnosticats de cancer de prostata a la zona transicional, on el tumor
afecta només la glandula central o predominantment aquesta zona, i amb tumors
sempre més grans de 10 mm. Utilitza com a grup control a 16 pacients diagnosticats
de tumor que afecten només la zona periférica. Tots els pacients son sotmesos a
prostatectomia radical, i la peca histologica és amb la que es fa la comparacié. A tots
ells se’ls sotmet a R(T2) + C + D, i se’n analitzen les dades de tots en 4 grups:

A) T2

B) T2+Difusio

C) T2+ Contrast

D) T2+Contrast+Difusid.

Obté els seglients resultats:

Sensibilitat Especificitat Precisio VPP
A 61,5% 68,8% 64,3% 76,2%
B 80,8% 87,5% 83,3% 91,3%
C 69,2% 68,8% 69% 78,3%
D 69,2% 93,8% 78,6% 94,7%

La conclusid que presenta és que la utilitzacié de la difusié incrementa el diagnostic
de cancer de prostata, i que el fet d’afegir a aquesta les seqiiéncies amb contrast,
ens aporta un increment del valor predictiu positiu i un increment de la especificitat,
pero no en canvi al de la precisid. Per tot aixo, la prova primera a realitzar ha de ser

la seqiiéncia morfologica amb T2 + la modalitat funcional difusié (178).

El 2009 apareix I'article de Riches et al. amb una n de 21 pacients on s’estudien les

tres modalitats funcionals: difusid, contrast i espectroscopia, i on s’analitzen les
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dades de la zona central i periferica juntes i per grups separats, establint que per
optimitzar el diagnostic, el més adient és emprar dues técniques funcionals i que

afegir-hi una tercera no aporta un major benefici.

En el cas concret de la glandula central i la difusid, explica que per poder donar un
cert rendiment a aquesta técnica, només pot considerar aquelles regions de la
glandula central amb tumors > de 1 cm® . La combinacié de proves la deixa a eleccid
del centre depenent de les seves preferencies, equipament i analisi de costos, tot i

qgue fa esment dels punts seglients.

1)  La Difusié és una tecnica rapida i barata de fer, per tant aquesta hauria de ser
una de les técniques a escollir.

2)  El contrast té més sensibilitat i pot ajudar a detectar més facilment tumors
<lcm’.

3) L'espectroscopia la reservaria per aquells centres amb amplia experiéncia,
equips 3T, o per aquells casos amb alta sospita de tumor a la glandula central

(179).

Posteriorment, dins la ressonancia multiparametrica, els esforgos es van encaminar
en la utilitzacid de la difusié i el contrast, per motius de menor corba d’aprenentatge,
disminucié de costos i en principi a més, per augment de la precisié diagnostica. El
2010, trobem també centrat en la glandula central i analitzant el paper del contrast i

la difusio, un article que analitza les mostres de 49 pacients i les divideix en:

° 38 mostres d’hiperplasia estromal
° 38 mostres d’hiperplasia glandular

. 38 focus de carcinoma.

Conclou que la difusié diferencia ambdues hiperplasies del cancer a la glandula
central i que s’hi afegim el contrast, com veiem amb articles previs, n’augmenta la
taxa de deteccio (180). Pel que fa a I'espectroscopia, trobem un treball de 2011 en el
que per estudiar la seva utilitzacié a nivell de la glandula central, estudia 99 pacients
diagnosticats de tumor prostatic. Obté una area sota la corba per la zona periférica

de 0’88 i de 0’76 a la glandula central (156).
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També del mateix any i del nostre grup es publica un estudi sobre 70 pacients on
s’analitzen les troballes histologiques de la biopsia transrectal i els resultats de la
RMN amb contrast, difusio i espectroscopia. A part, en aquest cas també es va tenir
en consideracié un parametre analitic com és la ratio de PSA, obtenint una fiabilitat
del 71% en el grup global de pacients amb PSA 4-20 ng/ml. La conclusioé fou que la
combinacié d’una modalitat funcional amb la ratio de PSA és més precisa que

comparar només proves d’imatge (97).

Aquesta tesi pretén ser la continuacié de la linia de treball iniciada el 2011 amb
I'article abans citat, una linia de treball que es va iniciar el 2003, quan, utilitzant
Unicament la RM morfologica, arribavem a la conclusié que la especificitat de la RM
era suficientment alta com per atrevir-nos a proposar en quin moment deixar de
sotmetre a biopsia un pacient de risc (181). El 2005, ja feiem mencié de la
particularitat que presenta la glandula central, quan a la deteccid de cancer de

prostata amb ressonancia i espectroscopia (182).

Més endavant el 2009 proposem un model integrat per RMN i espectroscopia
juntament amb parametres bioquimics del PSA per intentar optimitzar la presa de
decisions per tal de decidir a quins pacients els practiquem una biopsia. La conclusid

és que la RMN + espectroscopia + ratio de PSA augmenta els valors predictius (183).

Com hem explicat abans, el 2011 presentem la combinacié de la RMNm + ratio de
PSA per intentar predir la presencia de cancer de prostata. La conclusio va ser que la
combinacid d’ almenys una técnica funcional amb la ratio de PSA és més precisa que
combinar només proves d’imatge. Un altre cop creiem també, que el valor afegit que
aporta aquest model és la seva elevada especificitat indicant en quin moment és

raonable i poc arriscat deixar de fer biopsies a un pacient (97).

Amb aquest estudi pretenem esbrinar si la RMNm pot detectar lesions ubicades a la
glandula central, tenint en compte la dificultat que representa diferenciar-la de la
hiperplasia benigna de prostata i d’altres lesions que mimetitzen les troballes
compatibles amb el cancer de prostata a I'hora de realitzar I'estudi perd que, en

realitat no ho sén, com podrien ser les arees de prostatitis. Des d’'un punt de vista
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clinic ens interessa saber si aquesta eina per si sola pot determinar la preséncia del
30% dels tumors que es localitzen a la glandula central prostatica i que en ocasions,
és dificil de diagnosticar precisament perqué en aquesta ubicacié els esquemes de
bidopsies transrectals utilitzats de manera més freqlient i rutinaria hi protocolitzen
I"adquisicié de pocs cilindres prostatics pel seu analisi. No fem referencia als tumors
originats en aquesta ubicacid, puig que no hem establert mecanisme per poder
determinar I'origen de les lesions detectades. Ens preguntem també si I'especificitat
detectada en altres estudis també apareix a la glandula central i en el mateix nivell,
de manera que ens permet afirmar amb menys risc d’equivocar-nos a quin pacient

podem deixar de practicar una bidpsia.

La metodologia que hem escollit, com s’exposara, és similar a la realitzada en treballs

anteriors.

El que sabem és que I'estudi amb la ressonancia magnética funcional ajuda a la
deteccié de cancer de prostata tant en pacients a qui mai se’ls ha practicat una
biopsia de prostata, com aquells amb biopsies previes negatives, perd amb xifres
sospitoses de PSA. També ajuda a identificar aquells pacients que presenten xifres de

PSA elevades pero que no tenen cancer de prostata.

Aixi doncs cal esbrinar la precisid i rendibilitat de la deteccié de cancer de prostata a
la glandula central amb totes aquelles técniques que ens siguin possibles per
detectar tumors ocults, i deixar de practicar biopsies a aquells pacients que pensem
gue tenen un cancer ocult a la zona central perqué no I’hem pogut localitzar a la

zona periférica.
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2. Hipotesi

Durant les darreres decades, el diagnostic precog del cancer de prostata ha augmentat
degut a dues raons especifiques: I'Us de noves eines de laboratori i la incorporacié de
noves tecniques d’imatges. D’aquestes, la Ressonancia Magnetica amb Espectroscopia
afegeix I'estudi metabolic simultani a la realitzacié d’una prova d’imatge de la prostata.
Aixi, la Ressonancia Magnetica amb Contrast i Difusié amplia I'estudi de lesions
sospitoses, permetent poder identificar aquells pacients amb més risc de tenir una
neoplasia de prostata. Pero sobretot, s’ha erigit com una eina molt util per a identificar
aquells pacients amb PSA elevats de forma persistent, tot i no ser fruit d’'un cancer

prostatic.

El carcinoma prostatic es manifesta preferentment a la zona periférica de la prostata,
mentre que a la zona central |i corresponen menys d'un ter¢ dels cancers
diagnosticats. Aquests darrers sén, en ocasions, dificils de diagnosticar, ja que la

majoria d’esquemes de bidpsia prostatica estan centrats a la glandula periférica.

Es per aixd, que en pacients amb xifres de PSA elevades de forma persistent i biopsies
transrectals prévies negatives, se’ls indica la realitzacié d’una reseccio transuretral de
prostata per obtenir aixi abundant teixit per a una biopsia (184, 185) que en faciliti el

diagnostic.

La ressonancia magnetica multiparametrica és una eina que, des del punt de vista
diagnostic, analitza tota la glandula prostatica perqué n’investiga tant la zona glandular
periférica com la central, i és per aquesta rad, que creiem que pot esdevenir la tecnica
adient per a diagnosticar els adenocarcinomes prostatics ubicats tant a la regié central

com periférica, i aixo és el que ens proposem demostrar amb aquest treball.
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3. Objectius

Disposem d’un grup de pacients seleccionats amb xifres de PSA elevades, per sobre
dels limits de la normalitat donat el seu context clinic, que van acceptar sotmetre’s a

una biopsia de prostata transrectal per a I'obtencié de material histologic.

D’aquest grup se’n van recollir:

xifres de PSA.

. ratio de PSA.
° estudi anatomopatologic dels cilindres obtinguts per a la biopsia transrectal.
° estudi d’'imatge amb R(T2).

. i estudiamb E, CiD.

Utilitzant aquests parametres, ens disposem a comparar I'eficacia de la R(T2), E, C, D
en el diagnostic de cancer de prostata ubicat a la glandula central, respecte I'eficacia
demostrada a la glandula periférica, tot analitzant-ne les técniques per separat i les

seves possibles combinacions.

OBIJECTIUS PRIMARIS:

1)  Demostrar 'eficacia diagnostica de cancer a la zona central prostatica mitjancant

la RMNm (E, Ci D), tant de forma aillada com combinada.

2)  Comparar |'eficacia d’aquesta eina a la zona central respecte la zona periférica.

OBIJECTIUS SECUNDARIS:

1) Determinar quan cal efectuar la RMNm en els casos de sospita de cancer i

bidopsia prostatica previa negativa.

2)  Estimar la probabilitat de deixar un cancer sense diagnosticar a la glandula

central utilitzant la E, C, D o qualsevol combinacid.

3)  Realitzar el calcul estadistic de dades categoriques aparellades, i realitzar models

de regressio logistica per determinar: I'area sota la corba dels suposits plantejats
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4)

5)
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aixi com llur sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i negatiu, raons de

versemblanca i calcular I'index de Youden.

Esbrinar si existeix relacié entre la capacitat de deteccid de les proves d’imatges i

el Gleason del tumor que diagnostiquen o deixen de diagnosticar.

Determinar el model optim simplificat de seqiiéncies funcionals de RMNm per a

detectar o excloure el cancer a la glandula central.
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4. Material i Métodes

4.1. SELECCIO DE PACIENTS.

Entre maig de 2008 i novembre de 2012, es van seleccionar 261 pacients mitjangant un
mostreig de consulta consecutiva, és a dir, es van incloure tots aquells pacients
remesos per valoracio a la nostra consulta per xifres de PSA elevades. A tots ells se’ls
considerava pacients sospitosos de poder tenir un cancer de prostata per la qual cosa

se’ls va indicar biopsia prostatica.

Criteris d’inclusio:

e PSA superior al limit alt de la normalitat segons I'edat (veure taula).
i/o

e Tacte rectal sospitds.

Interval d'edat Asiatics Afroamericans Blancs
40-49 anys 0-2,0 ng/ml 0-2,0 ng/ml 0-2,5 ng/ml
50-59 anys 0-3,0 ng/ml 0-4,0 ng/ml 0-3,5 ng/ml
60-69 anys 0-4,0 ng/m 0-4,5 ng/ml 0-4,5 ng/ml
70-79 anys 0-5,0 ng/ml 0-5,5 ng/ml 0-6,5 ng/ml

(valors de referéncia de PSA estratificat per edats segons Guidelines AUA 2009)

Criteris d’exclusio:

° Cirurgia previa de la prostata.

° Contraindicacié per a la realitzacié d’'una RMN.
° Quadre de prostatitis aguda.

° Diagnostic previ de cancer de prostata.

Prévia a la realitzacid de la biopsia, se’ls va practicar ressonancia magnetica amb
seqléncies T1, T2, espectroscopia, contrast i difusid. La bidopsia de prostata no es va
practicar, en cap cas, més enlla de les 4 setmanes posteriors a I'adquisicié de les
imatges de ressonancia magnetica. Es va obtenir consentiment informat de tots els

pacients . Se’n van excloure 28 pacients pels seglients motius:

° Perquée no es va poder recuperar I'informe d’anatomia patologica.

° Per problemes de técnica en I'adquisicio d’imatges.
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° Per no poder interpretar les imatges.

Al final el nombre de subjectes a estudi es limita a 233 pacients. Cal fer especial
mencié al fet que dels individus estudiats n’hi havia que era el primer cop que se
sotmetien a una biopsia de prostata (151) i d’altres que ja hi havien estat sotmesos

almenys un cop (82).
4.1.1 Tacte Rectal

A tots els pacients se’ls va practicar el tacte rectal previ a la indicacidé de la bidopsia de

prostata, i es va repetir en el moment de realitzar la biopsia transrectal.

Les prostates amb asimetries, induracions o ndoduls es van considerar anormals.
4.1.2 Determinacio de PSA

Les mostres de PSA es van realitzar sempre abans de la realitzacié del tacte rectal i es
van processar al mateix laboratori. Es va obtenir la xifra de PSA total i la de PSA lliure i

posteriorment se’n va calcular la ratio.

4.2. RMNm (ESPECTROSCOPIA, CONTRAST I DIFUSIO). ADQUISICIO.

Per I'adquisicié de les imatges de RMN es va utilitzar una maquina de cos complet de
1.5 T (Signa Horizon; GE Medical Systems, Milwaukee, Wis. V.12.0), una bobina també
de cos complert per a realitzar I’excitacid, i una bobina endorectal per rebre’n el senyal
(Endo ATD Medrar, Pittsburg, Pa). El pacient es col-locava en posicié de recumbent

lateral i el globus de la sonda endorectal s’insuflava amb aire fins a 80-100 ml.
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Left Lateral Recumbent

Figura 12, Posicio de Recumbent lateral dret i esquerre. Extret de:
www.medtrng.com/posturesdirection.htm. Posici6 de Recumbent. També anomenada posicid
obstetrica, posicidé Anglesa o posicio de Sims. El pacient es col-loca en decubit lateral amb el brag inferior
darrere de l'esquena, amb les cuixes flexionades, la superior, més que la inferior. (Farlex Partner Medical
Dictionary © Farlex 2012)

Figura 13. Sonda endorectal emprada com a antena per a recepcié de la senyal de RMN, (s’observa el
globus endorectal).

L’adquisicié de seqiéncies fou:

1) RMN.

Potenciat en T1 en el pla transversal amb els seglients parametres:
Temps de repeticié/ temps d’eco 500msec/12msec.

Gruix de tall: 5 mm.

Separacio: 1 mm.

Camp de visid: 24 cm.

Matriu: 256 x 192.
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2) RMN

Potenciat en T2 en el pla transversal i coronal d’alta resolucié de la prostata i vesicules
seminals amb els parametres seglents:

Temps de repeticié/ temps d’eco 5000msec/102msec.

Gruix de tall: 3 mm.

Separacidé: 0 mm.

Camp de visié: 14 cm.

Matriu: 256 x 192.

3) ESPECTROSCOPIA
Les imatges es van adquirir després de revisar la seqliéncia potenciada en T2 en el pla

transversal.

La graella en que dividim la prostata es va posicionar sobre les imatges d’aquesta,
adquirides en T2. Per a I'adquisicid de la ressonancia magnética amb espectroscopia
(E) en 3D, es va emprar una seqliencia que optimitza la deteccié quantitativa de citrat i
colina anomenada PRESS (water en lipid supressed double spin-echo point resolved
spectroscopy). Per aconseguir la supressié aigua—lipids es va utilitzar una inversié de
banda selectiva amb una técnica de desfasament de gradients, aixi com uns polsos de
saturacid pels voxels del voltant, per eliminar les senyals procedents dels teixits
adjacents, sobretot del periprostatic i del recte. Per considerar la imatge com a
homogenia, es va utilitzar la ressonancia de I'aigua a mitja algcada i profunditat del
volum adquirit. Es calculava de forma automatica pel software i es considerava adient

si no era superior a 15 Hz per un volum inferior de 58 cm’.

L’adquisicié es va realitzar amb una resolucié espacial de 0,24-0,34 cm®, amb unes
matrius espectrals amb una codificacié de fase de:1000/130 milisegons de 16 x 8 x 8

(1024 voxels) i amb un temps d’adquisicié de 19.

Pel processament de les imatges 3D E i I'alineament amb les de RMN es va utilitzar el
software comercial (Functool, GE Medical Systems). L'espectre metabolic de les
diferents regions era quantificat i reconstruit en aquest mateix moment utilitzant el

mateix software.
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Les arees pic de Colina, Citrat i Creatina es van calcular utilitzant la integracid

numerica.

Es generaven els mapes de ratio metabolica Colina + Creatina /Citrat. [CC/Ci].
Els valors de la senyal degudes al soroll es calculaven de forma automatica, com la
ratio entre el pic de Citrat o de Colina i la desviacié estandard del soroll sobre el rang

de 0,40-0,96 ppm.

Els voxels es van considerar tributaris d’estudi si contenien almenys el 75% de la zona
periférica prostatica, amb un ratio de senyal-soroll major que 5:1, i no tenien
contaminacié espectroscopica per no haver-ne suprimit de forma adient el greix o

I'aigua.

4) DIFUSIO

Les imatges de difusié es van obtenir utilitzant técnica ecoplanar “single-shot” de
temps de repeticié (TR) de 6000 msec amb un minum de temps d’excitacio (TE); camp
de visié: 26 cm, gruix de tall: 3 mm, separacié: 0 mm, matriu de 128 x 128 ; nombre

d’excitacions 6 amb valors b de 0 i 1000s/mm?.

5) CONTRAST

Les imatges amb contrast es van obtenir utilitzant seqléncia potenciada T1 amb 3D
“spoiled gradien echo sequence” (TR,14; TE, 1,8 flip angle, 122, seccions 30, gruix de
tall: 4 mm, sense separacid, camp de visio: 260mm, matriu de 160 x 256; 6 segons) en
el pla axial abans i durant l'injeccié de bolus intravends de gadolini a la dosi de
0,1mm/kg a través de cateter vends periferic a un ritme de 3 mL/s amb una resolucid

temporal de <10 segons per a I'adquisicié de volum.

La durada de tot el procediment, considerant el posicionament del pacient la
introduccid de l'antena i l'adquisici6 de les diferents seqiiéncies, va ser d’

aproximadament 50 minuts per pacient.
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4.3 RMNm (ESPECTROSCOPIA, CONTRAST | DIFUSIO). VALORACIO DE LES
IMATGES.

La interpretacid de les imatges va anar a carrec d’un sol radidleg amb 14 anys
d’experiéncia; interpretant imatges de R(T2), E, C, i D de prostata. Les imatges es
valoraven sense accés a les troballes d’anatomia patologica o informacié clinica.

Per a la localitzacié del possible tumor, la prostata es va dividir a través de la linia
mitja, I’ apex, la zona mitja i la base d’ella mateixa, aquesta divisid es va practicar a la

zona periférica. La glandula central es va dividir en dues regions, obtenint 8 regions i

assignant un numero a cadascuna d’elles.

Figura 14. Esquema que representa les seccions en que es dividia la imatge prostatica. L’el-lipse central
representa la uretra.

L'avaluacié de les imatges es va fer en dues fases. A la primera, es van puntuar les
imatges en T2 utilitzant una escala de 1 a 5. La preséncia d’'una imatge amb hiposenyal
a la zona periférica es considerada com a suggestiva de tumor, partint d’aquesta

informacid, es va estandarditzar I'escala de la seglient manera:

° 1: no tumor
° 2: probablement no tumor

° 3: possible tumor
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. 4: probable tumor

° 5: tumor present

Després, i no abans de tres setmanes, s’interpretaven les imatges de RMN

multiparametrica per les RMN valorades préviament.

Totes les RMNm i RMN van ésser interpretades de forma randomitzada i independent.
En el cas de les imatges obtingudes per E, també es va aplicar una escala de 1 a 5. Per
definir les 5 categories proposades es van utilitzar els valor mitjans de la ratio [CC]/Ci
respecte de la ratio mitjana de [CC]/Ci del teixit prostatic sa, segons publicacions

prévies recents (156).

e  1:[CCJ/Ci<0,5
e  2:[CC]/Ci20,5i<0,6
e  3:[CC]/Ci20,6i<0,7
e  4:[CC]/Ci20,7i<0,8
e  5:[CC]/Ci>0,8

Interpretant la categoria 1 com a no tumor ila 5 com a tumor present. Les categories

2,3 i4 com a intermedies com en el cas de la RMN.

Les sequiéncies de les imatges de difusié i els corresponents valors de la ADC es van
obtenir per a cada seccid. Diverses regions d’interés de 5 mm? (ROI) es varen col-locar
en cada seccidé i el valor minim que s’obtenia de les diferents ROl era el que
representava dita seccié. El valors de ADC es van ordenar en una escala de 5

categories.

e  1:ADCROI >1,6x10°mm?/s
e  2:ADCROI >1,4<1,6x10mm?/s
e 3:ADCROI >1,2<1,4x10°mm?/s
. 4: ADC ROI >1,0<1,2x103mm?/s
. 5: ADC ROI <1,0x103mm?/s
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Interpretant la categoria 1 com a no tumorila 5 com a tumor present. | les categories

2,314 com a intermeédies com en el cas de la RMN.

Les imatges amb contrast es van avaluar mitjancant una consola especifica amb

software (CADstream, Merge, WI, USA) per elaborar les corbes pel pertinent analisi.

Les corbes es van classificar en tres tipus:

° 1: realg persistent.

° 2: realg rapid i primerenc seguit d’'una fase plateau, on la intensitat de la senyal
roman constant durant I'adquisicié pero sense un canvi superior al 10% respecte
el pic de realcament.

° 3: realg rapid i primerenc seguit d’un aclarit, superior al 10% de disminucid de la

senyal després del pic de realg.

A les regions se’ls va adjudicar segons una escala ordinal categorica un valor del 1 al 5.

1: corba tipus 1.

2: corba tipus 2 amb patré simétric.

. 3: corba tipus 2 amb patré asimetric.

4: corba tipus 3 amb patré simetric.

5: corba tipus 3 amb patré asimetric.

Interpretant la categoria 1 com a no tumor i la 5 com a tumor present. Les categories

2,3 i4 com a intermedies com en el cas de la RMN.

4.4 BIOPSIA TRANSRECTAL.

Tots els pacients, previ a la realitzacié de la prova, van donar consentiment per escrit.
Es va realitzar una preparacié amb profilaxis antibiotica amb ciprofloxacino 500 mg/12
hores, iniciant la primera presa 24 hores abans del procediment i posteriorment

seguint-lo 3 dies més. El mateix dia de la prova s’administrava un enema de neteja.
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L'ecograf utilitzat sempre va ser el mateix (Siemens Allegra ultrasound amb un
transductor de 6.5 MHz). La presa de biopsia es va realitzar amb pistola de biopsia
(Manan), emprant una agulla de 18 gauge (Bard Urological, Covington, Georgia. USA).

En els casos de pacients sense imatges suggestives de neoplasia a la RMNm s’obtenia
un cilindre de cada regié abans descrita (apex, zona mitja i base de la prostata i
glandula central de cada lobul prostatic), i dos cilindres més corresponents a altres
zones de la prostata periférica. Ens els casos de pacients amb zones sospitoses de
cancer per RMNm es prenien igualment bidpsies de les vuit regions descrites; i els dos

cilindres restants s’obtenien de les zones sospitoses.

A partir del 2010, per adaptar la presa de mostres a |'estandard diagnostic del
moment, es va passar a obtenir 12 cilindres. Es va mantenir I'esquema anterior i els
dos cilindres extres es dirigien a la zona lateral de cada lobul prostatic. Cal fer esment

gue de la glandula central es va continuar adquirint un cilindre de cada lobul.
4.4.1 Estandard de Referéencia. Estudi Anatomopatologic

El material obtingut de la biopsia, va ésser interpretat sempre per el mateix patoleg,

amb 14 anys d’ experiéncia en patologia prostatica.

El material emprat per a I’estudi foren els cilindres prostatics de la biopsia transrectal
Incloent la determinacié del nombre de cilindres positius i el percentatge de positivitat

de cadascun d’ells, i es registrava la zona afecta segons I’'esquema abans detallat.

L’estudi anatomo-patologic, detallava si el cilindre era positiu, és a dir amb cancer, o
bé negatiu, abséncia de teixit neoplasic. En cas de ser positiu també informava de la
guantitat de neoplasia que afectava al cilindre, en percentatge. La informacio referent
a I'escala de Gleason s’informava de forma global per a cada hemiprostata, és a dir

Iobul dret i esquerre, incloent la glandula central.
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De cara a la utilitzacié estadistica d’aquesta variable, es classifica de la seguent
manera:
. 0 = cilindre amb abséncia de neoplasia, no cancer.

. 1= cilindre amb teixit neoplasic, conté cancer.

Es caracteritzaven cadascuna de les zones amb que haviem dividit al prostata, d’acord

als resultat de les técniques d’imatge, aixi com de I’estudi biopsic.

De cara a I'analisi estadistica es va simplificar I'esquema de la manera seglient:

° Zona periférica dreta: 1,2,3
. Zona periférica esquerra: 4,5,6
° Zona central dreta: 7

° Zona central esquerra: 8

Aquesta agrupacié es justifica de cara a agrupar les bidpsies periferiques i a
diferenciar-les de les centrals, ja que es dificil poder asseverar que realment el cilindre
extret de la zona 2 realment pertany a la zona 2 i no a la 3, per exemple. En canvi,
tenint en consideracié la imatge d’ecografia transrectal amb la que es practica la
bidpsia, si que es diferencia molt més facil la transicié de zona central dreta a zona
periférica dreta i el mateixa succeeix amb la banda esquerra. Simplificant el model
d’aquesta manera, creiem que el marge d’error en la presa de les bidpsies es minimitza
i a efectes practics, n‘optimitza el tractament estadistic de cara a la informacié que

volem analitzar.
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Figura 15. Esquema de com s’agrupen les troballes en les proves d’imatge i els cilindres obtinguts de la
biopsia transrectal. zPd: zona periférica dreta, zCd: zona central dreta, zCe: zona central esquerra, zPe:
zona periferica esquerra.

4.5 ANALISI ESTADISTICA.

L’analisi estadistica es va realitzar de forma separada sobre la glandula central i la

glandula periféerica.

En el cas de la glandula periférica es va considerar com a positiva, és dir neoplasica, si
almenys una de les 6 regions que integraven la zona, era positiva per a cancer en el

moment de realitzar I'estudi anatomopatologic.

En el cas de la glandula central, es va considerar neoplasica la regié subjecte a estudi, si
aquesta era positiva en alguna de les dues regions que integraven la zona al realitzar

I’estudi anatomopatologic de les mostres obtingudes al realitzar la biopsia transrectal.

Les variables predictores R(T2) i E, C, D es varen categoritzar en una escala ordinal de 1
a 5. L'estimacid del seu poder diagnostic sobre la glandula periférica i sobre la glandula
central, es va realitzar a partir dels corresponents models de regressié logistica

utilitzant el resultat de la biopsia com a variable dependent dels models. El poder de
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les variables R(T2), E, Ci D es va fer individualment per a cadascuna d’elles i també per
a diferents combinacions d’aquestes variables. Per tal d’augmentar el poder predictiu
es varen reduir de 5 a 3 el nombre de categories d’aquestes variables. Les noves
categories varen ser: 0 (=1-2 en l'escala inicial), 1 (=3 en I'escala inicial) i 2 (=4-5 en

I’escala inicial). La categoria 0 es va prendre com a categoria de referéncia.

A posteriori, les categories 1, 2, 3, 4 i 5 de les variables predictores es varen reduir a
només dues categories, és a dir, es varen tractar com a variables dicotomiques (0=1,2;

1=3,4,5), entenent 0 com a no suggestiu de neoplasia i 1 suggestiu de neoplasia.

Per a cadascun dels models predictius es calculen: la sensibilitat, I'especificitat, les
raons de probabilitat positiva (positive likelihood ratio) LR+* i negativa (negativa
likelihood ratio) LR-**; I’ index de Youden***; els valors predictius positius i negatius, i
I'area (AUC) sota la corresponent corba ROC. Aquests darrers valors predictius es
calculen suposant que la mostra compleix el criteri de representativitat de la poblacié
general de la zona, tot i que s’és conscient que la mostra utilitzada en aquest treball
no s’ha escollit de forma aleatoria de la poblacid objectiu. Els models predictius s’han
estimat individualment per a cadascuna de les R(T2), E, C, D i també per a les seglients

combinacions d’aquestes variables:

° R(T2)+E+C
° R(T2)+C+D
. R(T2)+E+D
° R(T2)+E+C+D (model complet).

Aquests diferents models predictius s’han estimat tant per la prostata periférica com

per la central.

Es practica la comparacié entre els valors obtinguts de sensibilitat i especificitat del
model complert obtingut a la glandula central i a la periférica. Tot seguit s’ha comparat
el poder predictiu dels diferents models amb el poder predictiu del model complet (el
que utilitza totes les variables). La comparacié s’ha fet sobre les sensibilitats, les

especificitats, aplicant el test de McNemar. El contrast estadistic d’igualtat de les AUCs
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4. Material i Métodes

de les corbes ROC dels models predictius s’ha realitzat aplicant la rutina pROC del
software estadistic R de lliure distribucié. Aquest contrast esta basat en U-estadistics i
utilitza técniques de bootstrap (186). Tots els contrastos estadistics aplicats han estat
bilaterals. Les diferéncies s’han considerat estadisticament significatives sempre que el
p-valor fos menor que 0,05. Analitzem també la distribucié dels resultats obtinguts
segons el Gleason detectat a les biopsies realitzades, fent especial atencio als falsos

negatius segons les caracteristiques de cada técnica.

Software estadistic utilitzat:

. IMB SPSS Statistics versio 19

. R versié 3.0 ( http://www.r-project.org/ )

*LR+: rad de probabilitat positiva o “likelihood ratio postive” d’una prova diagnostica.
Es el quocient entre la proporciéd de malalts que presenten una prova diagndstica
positiva i la proporcié de “no malalts” que presenten una prova diagnostica positiva.

*¥* LR-: rad de probabilitat negativa o “likelihood ratio negative” d’una prova
diagnostica.  Es el quocient entre la proporcié de malalts que presenten una prova
diagnostica negativa i la proporcié de no malalts que presenten una prova diagnostica
negativa.

*** [ndex de Youden: J= S+E-1 (el resultat estd comprés entre 0= no eficagc i 1=
perfecte). Es una mesura global del poder diagnostic d’una prova (o un model
predictiu) que té en compte l'especificitat i la sensibilitat, tot i que no té en
consideracio la prevalenga de la malaltia.

A I'hora de comparar les diferents seqliencies de la RMNm per determinar la seva
capacitat de deteccidé de tumor tant a la glandula central com a la periférica segons

I’escala de Gleason hem emprat com a eina per establir el grau de concordancga entre

les diferents seqliencies I'index de kappa.

El terme concordanga en I'area de la salut fa esment sobre I'existencia de diverses
maneres de valorar els fenomens amb les diferents aproximacions o metodes
diagnostics emprats per mesurar-los. Per tant, la concordanca és important quan es vol
coneixer si amb un meéetode o instrument nou, diferent a I’habitual, s’obtenen resultats
equivalents. En termes generals, la concordanca és el grau en que dos o més
observadors, métodes, técniques o observacions estan d’ acord sobre el mateix

fenomen observant. En cas de variables categoriques s’utilitza per determinar-la
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I'index de kappa, dissenyat per Cohen que ajusta I'efecte de I'atzar en la proporcié de
concordanga observada (187).
P-P

0 e

Kappa =

On Pg és la proporcié de concordanga observada, P, es la proporcié de concordanca
esperada per atzar i 1 - P, representa |I' acord o concordanca maxim possible no
deguda a I'atzar. En resum, I'index de Kappa corregeix 'acord només fruit de I'atzar,
entén que és la proporcio d’ acord observat que excedeix la proporcid per atzar. Si és =
1 vol dir que la concordanca és perfecta i per tant, la proporcid per atzar és zero; quan
el valor és 0, hi ha total desacord i és llavors que la proporcid esperada per atzar és
igual a la proporcié observada. Posteriorment, Landis i Koch (188) van proposar una
interpretacid qualitativa de I'index de Kappa, en que la for¢ca de concordanca es

qualifica com:

. pobre o deébil si< 0,40,
° moderada, si 0,41< k <0,60
° bona, si 0,61< k <0,80

. molt bona si > 0,81

Es important ressaltar que aquests rangs sén amplis i arbitraris, implicant que no
consideren les caracteristiques propies de cada un dels fendmens que s’intenten

mesurar ni la seva importancia clinica.
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5.1 CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS.

5.1.1 Resultats de la biopsia.

Bidpsia periferica

negativa positiva | Total
Negativa 124 80 204
Biopsia central
Positiva 6 23 29
Total 130 103 233

Taula 5. Nombre de pacients segons resultat i localitzacid de la biopsia.

5. Resultats

Dels 233 pacients de I'estudi, 124 (53,2%) tenen bidopsia negativa en les dues zones

(periférica i central) de la prostata. Dels 109 (46,8%) amb biopsia positiva, 80 (34,6%

del total) la presenten en la zona periférica perd no en la zona central, 6 (2,6% del

total) en la zona central perd no en la periférica, i 23 (12,4% del total) en ambdues

zones.

De les 109 bidpsies positives, un 73,4% estan localitzades exclusivament a la zona

periférica, un 5,5% exclusivament a la zona central, i un 21,1% es localitzen alhora en

ambdues zones.
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5.1.2 Edat.

Biopsia periférica

negativa (0) positiva(1) Total
n=124 n =80 n =204
min =43 min =49 min =43
max = 87 max = 85 max = 87
negativa (0)
mitj = 63,9 mitj = 67,0 mitj = 65,1
med = 64,0 med = 67,0 med = 65,0
desv. est. = 8,1 desv.est.=7,4 desv. est. = 8,0
Biopsia
central n=6 n=23 n=29
min = 58 min = 47 min = 47
max = 69 max = 85 max = 85
positiva (1)
mitj = 65,2 mitj = 67,2 mitj = 66,8
med = 67,5 med = 69,0 med = 68,0
desv. est. =4,9 desv. est. =9,7 desv. est. = 8,9
n=130 n=103 n=233
min = 43 min = 47 min =43
max = 87 max = 85 max = 87
Total
mitj = 64,0 mitj = 67,1 mitj = 65,4
med = 64,0 med = 67,0 med = 65,0
desv. est. = 8,0 desv. est.=7,9 desv. est. = 8,1

Taula 6. Estadistics (n, minim, maxim, mitjana, mediana i desviacié estandard) de I’edat (anys) dels

L’edat mitjana dels 233 pacients que van participar en I'estudi va ser de 65,4 anys (rang
43-87 anys). La mitjana d’edat dels 109 pacients amb biopsia positiva en alguna de les
dues zones de la prostata (o en ambdues) va ser de 67,0 anys, significativament més

gran (p-valor = 0,002) que la mitjana (63,9 anys) dels 124 pacients amb biopsia
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5. Resultats

negativa. Per contra, la mediana (67 anys) d’edat dels 109 pacients amb biopsia
positiva no és significativament més gran (p-valor = 0,109) que la mediana (64 anys)
dels 124 pacients amb bidpsia negativa. Aquesta diferéncia de comportament entre les
mitjanes i les medianes dels dos grups és degut, fonamentalment, a la preséncia

d’alguna edat anomala.

En cas de biopsia positiva, no hi ha diferéencia significativa (p-valor = 0,843) entre les
mitjanes de les edats dels pacients segon quina sigui la zona en que esta localitzada la
biopsia positiva (només a la periféria, només en la zona central o en ambdues zones).

El mateix passa amb les medianes (p-valor = 0,959).
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Figura 16. Diagrames de caixa de 'edat dels pacients segons resultats de la biopsia en la zona periférica i
en la zona central.
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5.1.3 PSA Total.

Biopsia periferica

5. Resultats

negativa (0) positiva(1) Total
n=124 n=280 n =204
min =1,0 min =3,9 min =1,0
negativa max = 28,5 max = 35,0 max = 35,0
(0) mitj = 8,7 mitj = 10,0 mitj = 9,2
med =7,3 med = 8,2 med =7,7
desv. est. =4,5 desv. est.=5,5 desv. est. =4,9
Biopsia
central n=6 n=23 n=29
min =4,6 min = 3,6 min = 3,6
Positiva max = 92,4 max = 52,4 max = 92,4
(1) mitj = 36,4 mitj = 15,9 mitj = 20,2
med =11,7 med =11,2 med =11,2
desv. est.=43,5 | desv. est.=12,0 | desv. est.=22,9
n=130 n=103 n=233
min= 1,0 min = 3,6 min=1,0
max = 92,4 max = 52,4 max = 92,4
Total
mitj = 10,0 mitj = 11,3 mitj = 10,6
med =7,3 med = 8,8 med =7,9
desv. est.=11,2 | desv.est.=7,8 desv. est.=9,9

Taula 7. Estadistics (n, minim, maxim, mitjana, mediana i desviacié estandard) del PSA Total dels

pacients segons resultats i localitzacié de la biopsia.
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La mediana del PSA Total dels 233 pacients que van participar en 'estudi va ser de 7,9
(rang: 1,04 - 92,36). La mediana del PSA Total dels 109 pacients amb bidpsia positiva
en alguna de les dues zones de la prostata (o en ambdues) va ser de 8,8,
significativament més gran (p-valor = 0,005) que la mediana (7,3) de la dels 124

pacients amb biopsia negativa.

En cas de biopsia positiva, no hi ha diferencia significativa (p-valor = 0,092) entre les
medianes del PSA Total segons quina sigui la zona en que esta localitzada la biopsia
positiva (només a la periferia, només en la zona central o en ambdues zones). Per
contra, si que hi ha diferéncies significatives (p-valor < 0,0001) entre les mitjanes del
PSA Total. Aquest comportament diferent entre les medianes i les mitjanes del PSA
Total és degut al fort biaix (positiu) d’aquesta variable i a la preséncia de valors

anomals.

124
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Figura 17. Diagrames de caixa del PSA Total dels pacients segons resultats de la biopsia en la zona
periferica i en la zona central
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PSA total

4-10 >=10 Total

X X X X

- B = - X = - X =z - X =

c pd c c =2 c c =z c c pd c

2 | = E |2 | 3 £ 3 | 3 £ 3 | = £

O S = O S = O S S O o) 3

o o o o o o o o)

(@] (@] (@] (@)
Bp=0 & Bc=0 48 | 750 | 87 | 70,2 | 58,4 | 31 | 25,0 40,8 | 124 |100,0| 53,2
Bp=1 2 1,9 250 1| 59 | 573|396 | 42 | 40,8 | 55,3 103 {100,0| 44,2

Bp=0 & Bc=1| O 0 0 3 50,0 2,0 3 50,0 3,9 6 |100,0| 2,6

Total 8 3,4 |100,0| 149 | 63,9 |100,0| 76 | 32,6 | 100,0 | 233 |100,0| 100,0

Taula 8. Distribucio dels pacients amb biopsia positiva i negativa i segons ubicacio, classificats en tres
rangs de PSA total. Bp= biopsia periféerica, Bc= biopsia central. 0= negatiu per cancer, 1= positiu per

cancer.
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5.1.4 PSA Ratio

Biopsia periférica (Bp)

5. Resultats

negativa (0) positiva(1) Total
n=124 n =380 n=204
min =7,0% min = 4,0% min =4,0%
max = 44,0% max = 33,0% max = 44,0%
negativa (0)
mitj = 16,6% mitj =12,0% mitj = 14,8%
med = 17,0% med =12,0% med = 14,0%
Biopsia desv. est. =5,6% desv. est. =5,0% desv. est. =5,8%
central
n==6 n=23 n=29
(Bc)
min =11,0% min =7,0% min =7,0%
max = 25,0% max = 19,0% max = 25,0%
positiva(1)
mitj = 16,2% mitj = 12,5% mitj = 13,3%
med = 13,5% med =12,0% med = 13,0%
desv. est. =5,5% desv. est. = 3,6% desv. est. =4,2%
n=130 n=103 n=233
min = 7,9% min = 4,0% min = 4,0%
max = 44,0% max = 33,0% max = 44,0%
Total
mitj = 17,0% mitj = 12,1% mitj = 14,6%
med = 17,0% med =12,0% med = 14,0%

desv. est. =5,8%

desv. est. =4,7%

desv. est. =5,6%

Taula 9. Estadistics (n, minim, maxim, mitjana, mediana i desviacié estandard) del PSA
Ratio (%) dels pacients segons resultats i localitzacié de la biopsia.

La mediana del PSA Ratio dels 233 pacients que van participar en I'estudi va ser de
14,0% (rang: 4,0% - 44,0%). La mediana del PSA Ratio dels 109 pacients amb biopsia
positiva en alguna de les dues zones de la prostata (o en ambdues) va ser de 12,0%,
significativament menor (p-valor < 0,001) que la mediana (17,0%) de la dels 124

pacients amb biopsia negativa. Igualment, la mitjana (12,3%) del PSA Ratio dels 109




pacients amb biopsia positiva és significativament menor (p-valor < 0,001) que la

mitjana (16,6%) de la dels 124 pacients amb biopsia negativa.

En cas de biopsia positiva, no hi ha diferéencia significativa (p-valor = 0.118) entre les

medianes del PSA Ratio segon quina sigui la zona en que esta localitzada la biopsia

positiva (només a la periféria, només en la zona central o en ambdues zones). Pel que

fa a les mitjanes, tampoc existeix diferéncia significativa (p-valor = 0,117).

PSA_ratio
>=0,20 0,15-0,20 <0,15 Total
N N N N
- R = - X = +— X Z — S b4
g =2 c g =2 c g P c % pz4 c
3|3 | £ |3 5|5 |3]%s E | 8| 5| §
2 ° 2 ° 2 ° 24 Q
O O O O
Bp=0 &
Bc=0 27 | 21,8 | 81,8 | 58 | 46,8 | 75,3 39 31,5 31,7 | 124 | 100 | 53,2
c=
Bp=1 4 3,9 12,1 | 19 | 18,4 | 24,7 80 77,7 65,0 | 103 | 100 | 44,2
Bp=0 &
2 33,3 6,1 0 0 0 4 66,7 3,3 6 100 | 2,6
Bc=1
Total 33 | 14,2 100 | 77 | 33,0 | 100 123 52,8 100 | 233 | 100 | 100

Taula 10. Distribucid dels pacients amb biopsia positiva i negativa i segons ubicacio, classificats en tres
rangs de PSA ratio. Bp= biopsia periferica, Bc= biopsia central. 0= negatiu per cancer, 1= positiu per

cancer.
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Figura 18. Diagrames de caixa del PSA Ratio dels pacients segons resultats de la biopsia en la zona
periférica i en la zona central
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5.1.5 Tacte Rectal.

Biopsia periferica (Bp)
negativa (0) positiva(1) Total

n=124 n =80 n =204
negativa (0) | TR+=12/124 = TR+=21/80 = TR+=133/204 =

Biopsia 9,7% 25,9% 16,2%

central
n==6 n=23 n=29
(Bc)

positiva(1) TR+=4/6= TR+=11/23 = TR+ = 15/29 =

66,7% 47,8% 51,7%

n=130 n=103 n=233
Total TR+=16/130 = TR+=132/103 = TR+=48/233 =

12,3% 31,1% 20,6%

Taula 11. Percentatge de tactes rectals positius (TR+) dels pacients segons resultats i localitzacié de la
biopsia.

Dels 233 pacients que van participar en I'estudi, un 20,6% (48/233) van presentar un
tacte rectal positiu. Dels 109 pacients amb biopsia positiva en alguna de les dues zones
de la prostata (o en ambdues) un 33,0% (36/109) van presentar també un tacte rectal
positiu (S = 0,330). Dels 124 pacients amb biopsia negativa, un 90,3% (112/124) varen

tenir un tacte rectal negatiu (E = 0,903).

En cas de bidpsia positiva, les diferencies entre les sensibilitats del tacte rectal segons
guina sigui la zona en que esta localitzada la biopsia positiva (només a la periféria,

només en la zona central o en ambdues zones) no sén estadisticament significatives.

5.2 ANALISI DESCRIPTIVA DE LES SEQUENCIES D’IMATGE.

Tot seguit presentem les taules que recullen la sensibilitat (S), I'especificitat (E) i I'area
sota la corba ROC (AUC) dels diferents models predictius (regressio logistica) associats

a les diferents técniques d’imatge i a les seves possibles combinacions. També hem
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5. Resultats

inclos els valors del likelihood-ratio positiu (LR+), el likelihood-ratio negatiu (LR-), el
valor predictiu positiu (VP+), el valor predictiu negatiu (VP-) i I'index Yuden, que se’n
deriven de la sensibilitat i especificitat. També s’ha inclos per cada model predictiu el

|ll

valor del “punt de tall optim” que fa maxim I'index de Yuden (J=S+E-1, maxim), és a dir,
el valor de la probabilitat calculada pel model a partir del qual aquest estima que hi ha
una alta probabilitat de cancer de prostata. També s’especifica la precisio (proporcid
de prostates correctament classificades) associada a aquest punt de tall.

Els models s’estimen separadament per a la glandula periférica i per a la central de la

prostata. Les variables predictores (ressonancia, espectroscopia, difusié i contrast)

s’han tractat com a variables dicotomiques (0=1,2; 1=3,4,5. 0=no cancer, 1=cancer).

5.2.1 Proves d’imatge RMNm.

5.2.1.1 Models predictius sobre la prostata perifeérica.

Prostata periférica

3 o [ = + - + - % g 3
2 2 '§- s "'" o = S S g '§ 2
R 0,777 | 0,50 |0,777 | 0,777 | 3,48 | 0,29 | 0,734 0,815 | 0,777 | 0,554
E 0,813 | 0,50 | 0,757 (0,869 | 5,79 | 0,28 | 0,821 | 0,819 | 0,820 | 0,626
D 0,852 | 0,50 | 0,796 | 0,908 | 8,62 | 0,22 | 0,872 |0,849| 0,858 | 0,704
C 0,814 | 0,50 | 0,767 | 0,862 | 5,54 | 0,27 | 0,814 | 0,824 | 0,820 | 0,629

R+E 0,854 | 0,50 | 0,757 0,869 | 5,79 | 0,28 | 0,821 | 0,819 | 0,820 | 0,626

R+D 0,872 | 0,50 | 0,757 0,869 | 5,79 | 0,28 | 0,821 | 0,819 | 0,820 | 0,626

R+C 0,837 | 0,50 | 0,767 | 0,862 | 5,54 | 0,27 | 0,814 | 0,824 | 0,820 | 0,629

R+E+D | 0,886 | 0,40 | 0,835| 0,869 | 6,38 | 0,19 | 0,835 | 0,869 | 0,854 | 0,704

R+E+C | 0,858 | 0,40 | 0,825 | 0,838 | 5,11 | 0,21 | 0,802 | 0,858 | 0,833 | 0,663

R+D+C |0,875| 0,30 | 0,845 | 0,869 | 6,46 | 0,18 | 0,837 | 0,876 | 0,858 | 0,714

R+E+D+C | 0,886 | 0,40 | 0,835 | 0,869 | 6,38 | 0,19 | 0,835 | 0,869 | 0,854 | 0,704

Taula 12. Resum dels valors predictius associats als diferents models sobre la prostata periféerica.
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De tots els possibles models predictius aplicats sobre la prostata periférica, si ens
basem en el criteri de maxima area sota la corba ROC (AUC), el model R+E+D+C (amb
les 4 variables predictores) és el millor, amb una AUC de 0,886. El contrast d’igualtat
de la AUC del model R+E+D+C amb la dels altres models, ens indica que només les AUC
dels models R+D, R+E+D i R+D+C no difereixen significativament de la AUC del model
complet. La resta del models tenen una AUC que és significativament menor (p-valor <

0,05).

Corbes ROC - Prostata periférica

ol— R+E+D+C

: R+D

+ |—R+D+C
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1 - Especificititat

Figura 19: Corba ROC del model complert (R+E+D+C) i de dels models simplificats (R+D i R+D+C) a la
glandula perifeérica.

Si ens basem en I'index de Youden (J), el model R+D+C és el millor (J=0,714), amb una

sensibilitat 5=0.845 (=87/103) i una especificitat E=0,869 (=113/130).

La sensibilitat 0,757 (=78/103) dels models E, R+E i R+D és significativament menor (p-
valor=0,035, McNemar test) que la del model R+D+C. La sensibilitat de la resta de
models no ho és. L’especificitat 0,777 (=101/130) del model R és significativament
menor (p-valor=0,002, McNemar test) que la del model R+D+C. Les especificitats dels

altres models no difereixen significativament de la del model R+D+C. Destaca I'alta
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5. Resultats

especificitat 0,908 (=118/130) del model D, tot i que la seva sensibilitat és 0,796
(=82/103).

Per tant, estadisticament, tant el model R+E+D (AUC=0,886; S$=0,835=86/103;
E=0,869=113/130) com el R+D+C (AUC=0,875; S=0,845=87/103; E=0,869=113/130) no
difereixen del model complet R+E+D+C (AUC=0,886; S=0,835=86/103;
E=0,869=113/130) a I’hora de pronosticar el cancer de prostata en la zona periférica.
Una analisi detallada, cas a cas i aplicant el criteri de
parsimonia® , d’aquests models predictius permet concloure que el risc de cancer a la
glandula periferica esdevé rellevant quan al menys dos dels tres indicadors R, E 0o D
tenen valors positius, i.e. iguals o superiors a 3 (en I'escala 1-5) en algun dels 6 zones
perifériques prostatiques. Observi’s com la prova C esdevé irrellevant a I’'hora de

diagnosticar cancer en la zona periferica.

! La navalla d’Occam o principi de parsiménia, fa referéncia a un tipus de raonament basat en una
remisa molt simple: en igualtat de condicions la solucid més senzilla és probablement la correcta. El
postulat és Entia non sunt multiplicanda praeter necessitatem, o “No ha de presumir-se |'existencia de
més coses que les absolutament necessaries”. El concepte de Parsimonia inferencial en sistematica
també anomenat Principi de simplicitat ve a dir que: entre dues o més descripcions, explicacions o
hipotesis logiques i empiricament possibles d’un domini de fenomens, s’escull la que explica el que ha
de ser explicat amb el menor nombre de conjetures, és a dir la descripcid, explicacié o hipotesi més
simple. En el cas de l'estadistica, s’aplica en els models de regressio lineal multiple, per a realitzar-se
sempre s’han de seleccionar combinacions de variables reduides i simples, considerant la varianca
residual i la correlacié de les mateixes. (189).
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5.2.1.2 Models predictius sobre la prostata central.

Prostata central

- @ :© c

R 0,852 0,50 | 0,759 | 0,946 | 14,07 | 0,26 | 0,667 | 0,965 | 0,923 | 0,705
E 0,882 0,50 |0,793 |0,971 | 26,97 | 0,21 | 0,793 | 0,971 | 0,948 | 0,764
D 0,899 0,50 |0,828 |0,971 | 28,14 | 0,18 | 0,800 | 0,975 | 0,953 | 0,799
C 0,899 0,50 |0,828 |0,971 | 28,14 | 0,18 | 0,800 | 0,975 | 0,953 | 0,799
R+E 0,885 0,50 |0,793 | 0,971 | 26,97 | 0,21 | 0,793 | 0,971 | 0,948 | 0,764
R+D 0,898 0,50 |0,828 | 0,971 | 28,14 | 0,18 | 0,800 | 0,975 | 0,953 | 0,799
R+C 0,915 0,50 |0,828 | 0,971 | 28,14 | 0,18 | 0,800 | 0,975 | 0,953 | 0,799
R+E+D |(0,903| 0,50 |0,828 |0,971 | 28,14 | 0,18 | 0,800 | 0,975 | 0,953 | 0,799
R+E+C |0,922| 0,15 | 0,862 | 0,961 | 21,98 | 0,14 | 0,758 | 0,980 | 0,948 | 0,823
R+D+C |0,918| 0,20 |0,862 | 0,961 | 21,98 | 0,14 | 0,758 | 0,980 | 0,948 | 0,823
R+E+D+C (0,922 0,20 | 0,862 | 0,966 | 25,12 | 0,14 | 0,781 | 0,980 | 0,953 | 0,828

Taula 13. Resum dels valors predictius associats als diferents models sobre la prostata central

De tots els possibles models predictius sobre la prostata central, tant si ens basem en

el criteri de maxima area sota la corba ROC (AUC) com si ho fem en base al valor

maxim de I'index de Yuden (J), el model R+E+D+C (amb les 4 variables) és el millor,

amb una AUCde 0,922 i un index J=0,828.

El contrast d’igualtat de les AUC ens indica que les AUC dels models R (p-valor=0,008),

E (p-valor=0,040), R+E (p-valor=0,048), R+C (p-valor=0,036) i R+D+C (p-valor=0,037)

son significativament menors que la AUC del model R+E+D+C. Les AUC’s de la resta de

models, tot i ser menors que la AUC del model R+E+D+C, no ho sén significativament

(p-valor > 0,05).
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Corbes ROC - Prostata central

| - R+E+D+C
: R+D
+ [ R+D+C

' ] I S0
05 * Referéncia

opf il nmnnon bonnininnined Jrnimm sl oot
' ' S ' '

Sensibilitat

' 1, | ' '
04t -------r--c---- B e L
' ' o) ' ' '

00 0,2 04 o:s 08 10
1 - Especificitat

Figura 20: Corba ROC del model complert (R+E+D+C) i de dels models simplificats (R+D i R+D+C) a la
glandula central.

El model R+E+D+C (amb les 4 variables) té una sensibilitat $5=0,862 (=25/29). La
sensibilitat de la resta de models oscil-la entre 0,759 (=22/29) del model R fins a 0,862
(=25/29) del model R+E+C. Totes aquestes sensibilitats no sén, des d’un punt de vista
estadistic, significativament diferents de la del model complet R+E+D+C (p-valor >
0,250, McNemar test). L’especificitat del model R+E+D+C és E=0,966 (=197/204). Les
especificitats de la resta de models oscil-la entre 0,946 (=193/204) del model R fins a
0,971 (=198/204) del model R+E+C. Totes aquestes especificitats no sén tampoc, des
d’un punt de vista estadistic, significativament diferents de la del model R+E+D+C (p-

valor 2 0,289, McNemar test).

Per tant, des d’un punt de vista estadistic, els models D (AUC=0,899; S=0,828=24/29;
E=0,971=198/204), C (AUC=0,899; S=0,828=24/29; E=0,971=198/204), R+D
(AUC=0,898; S=0,828=24/29; E=0,971=198/204), R+E+D (AUC=0,903; S=0,828=24/29;
E=0,971=198/204) i R+E+C (AUC=0,922; S$=0,862=25/29; E=0,961=196/204), no
difereixen significativament del model complet R+E+D+C (AUC=0,922; S=0,862=25/29;
E=0,966=197/204) a I’hora de pronosticar el cancer de prostata en la zona central. Una
analisi detallada d’aquests models predictius, cas a cas, permet concloure que el risc

de cancer en la glandula central esdevé rellevant quan o bé l'indicador D o bé
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I'indicador C (o ambdds alhora) tenen valors positius, i.e. iguals o superiors a 3 (en

I’escala 1-5) en algun dels 2 Iobuls centrals del prostata. Observi’s que R i E sén

irrellevants.

5.3 DISTRIBUCIO SEGONS L’ESCALA DE GLEASON DE LES NEOPLASIES.

5.3.1 Neoplasia a la glandula central.

T2 Espectroscopia Difusié Contrast
1,2 3,4,5 1,2 3,45 1,2 3,45 1,2 3,45 Total
Gleason n % n % n % n % n % n % n % n % n
243, 343, 3 2 3 2 2 3 2 3
5
3+3 60,0 40,0 60,0 40,0 40,0 60,0 40,0 60,0
2 10 1 11 1 11 2 10
3+4, 443 12
16,7 83,3 8,3 91,7 8,3 91,7 16,7 83,3
4+4, 4+5,
2 10 2 10 2 10 1 11
5+4, 12
16,7 83,3 16,7 83,3 16,7 83,3 8,3 91,7
5+5
7 22 6 23 5 24 5 24
Total 29
24,1 75,9 20,7 79,3 17,2 82,8 17,2 82,8

Taula 14. Distribucié de les biopsies positives a la glandula central segons escala de Gleason i la
tipificacid (1-2 vs 3-5) en les diferents seqliéncies amb contrast

El contrast i la difusié son les proves que han tingut menys falsos negatius (5 casos de

29). D’aquests 5 casos, en el cas de la difusid, 2 han estat amb un Gleason > 4+4 i 1

amb un Gleason de 7, mentre que en el cas del contrast ha estat a la inversa. Malgrat

aquestes diferencies, no es poden considerar estadisticament significatives donat hi ha

concordanca més que notable entre les 4 proves diagnostiques sobre les prostates

amb biopsia central positiva (index kappa > 0,79). Podem afirmar a més que el grau de

concordanca és bo.
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5.3.2 Neoplasia a la glandula periferica.

5. Resultats

T2 Espectroscopia Difusio Contrast
1,2 3,4,5 1,2 3,4,5 1,2 3,4,5 1,2 3,4,5 Total
n n n n n n n n
Gleason n
% % % % % % % %
2+3,
12 16 11 17 9 19 11 17
3+3, 28
42,9 57,1 39,3 60,7 32,1 67,9 39,3 60,7
3+3
3+4, 9 41 9 41 8 42 9 41
50
4+3 18,0 82,0 18,0 82,0 16,0 84,0 18,0 82,0
4+4,
4+5, 2 23 5 20 4 21 4 21
25
5+4, 8,0 92,0 20,0 80,0 16,0 84,0 16,0 84,0
5+5
23 80 25 78 21 82 24 79
Total 103
22,3 77,7 24,3 75,7 20,4 79,6 23,3 76,7

Taula 15. Distribucié de les biopsies positives a la glandula periféerica segons escala de Gleason i la

tipificacid (1-2 vs 3-5) en les diferents seqliéncies amb contrast

A la glandula periféerica observem que la tecnica amb menys falsos negatius és la

difusid. Ara bé, si ens restringim als 75 pacients amb index de Gleason 2 7, la técnica

amb menor nombre de falsos negatius és la seqiiencia T2 (11 de 72). | si ens fixem

només en els 25 pacients amb Gleason = 8§,

la seqliencia T2 —amb només 2 falsos

negatius— té concordanca molt pobre amb I'espectroscopia (index kappa = 0,194) —

amb 5 falsos negatius—, i debil (index kappa = 0,254) amb la difusié i el contrast,

ambdues amb 4 falsos negatius.
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5.4 COMPARACIO DELS MODELS PREDICTIUS SOBRE LES ZONES
PERIFERICA | CENTRAL DE LA PROSTATA

Fent la comparacié un a un dels diferents models predictius abans descrits entre la

prostata central i la prostata periférica, observem:
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Les diferencies en sensibilitat no sén estadisticament significatives.

Les especificitats dels models sobre la prostata central sén totes
significativament majors que la dels respectius models sobre la prostata
periférica.

Els VP+ dels diferents models no difereixen significativament. Contrariament, els
VP- dels models aplicats sobre la prostata central sén significativament majors
(p-valor < 0,001) que els corresponents models aplicats a la prostata periférica.
Les AUC’s de les corbes ROC sobre la prostata central son majors que les dels
respectius models sobre la prostata periferica. La diferéncia, perd, només és
estadisticament significativa en els models C (p-valor = 0,029) i R+C (p-valor =
0,035).

Comparant I'escala de Gleason de les neoplasies dels dos grups de pacients que
son diagnosticades com a falsos negatius, la seqliencia que significativament
omet menys pacients amb Gleason 2 8 és la seqliéncia amb T2 quan s’aplica a la
glandula periférica. En canvi, no hi ha diferéncies significatives sobre els falsos

negatius de la glandula central.



6. DISCUSSIO






6. Discussio

El 2005 Comet i cols. ja fan mencid de la particularitat que presenta la glandula central
quant a la detecci6 de cancer de prostata amb ressonancia magnetica (T2) i
espectroscopia (182). Posteriorment, i sobretot a partir del 2007, les seqiiéncies de
contrast i difusié6 comencen a ser les protagonistes de la majoria d’articles i revisions
en detriment de I'espectroscopia (190, 191). Es per aixd, que de I'ampli ventall
d’articles publicats fins I'actualitat, n’hi ha ben pocs que estudiin totes les seqliéncies

(192), i més concretament, les pertinents a la glandula central (193).

Des d’un punt de vista clinic, ens interessa saber si la RMNm per si sola pot identificar
la preséncia del 30% de tumors de prostata que es localitzen a la glandula central i

qgue, en nombroses ocasions, son dificils de diagnosticar (25).

En el nostre treball observem, ja amb les dades cliniques, aquesta dificultat. Per tant,
comentarem els resultats obtinguts referents al PSA, al PSA ratio i al tacte rectal. |

posteriorment I’analisi de les seqliencies de la RMNm.

6.1. VARIABLES CLINIQUES.

6.1.1 Variable de referéncia. Biopsia prostatica.

La taxa de deteccié de cancer en la nostra mostra és del 46,8%, sense considerar si és
primera o successiva biopsia. En un article de 2014, a I'estat espanyol pel periode
1999-2010, la taxa de deteccid, és del 24,3% per la segona biopsia i del 17,8% per la
tercera (194).

Del total de biopsies positives, un 73,4% afecten exclusivament a la glandula periferica,
i en un 5,5% exclusivament la glandula central. Un 21,1% dels pacients presenten
cancer tant a la glandula central com a la periféerica. El 26,6% dels pacients presenten
afeccio a la glandula central, percentatges similars als descrits a les guidelines de la
EAU 2014. Comparat amb un estudi que empra biopsies prostatiques per saturacié via
perineal, detecta una afeccioé per cancer de la zona transicional del 45, 3% i només del

4,6% de manera exclusiva (195). Si realitzem la comparacié amb una presa de mostres
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consistent a 6 cilindres periféerics i dos centrals, Morote et al. (196) obtenen una
deteccio global del 46,9%. En un 36,4% dels pacients, el tumor només es va detectar a

la zona periférica, en un 2,6% a la zona transicional i en un 61% a ambdues zones.
6.1.2 Edat.

Des del punt de vista de la mitjana d’edat observem que els pacients amb bidpsia
positiva la tenen més gran que els pacients amb biopsia negativa. Fent el contrast amb
les medianes d’edat, no es confirma aquesta asseveracid. Aquesta diferencia I'atribuim
a edats extremes que afecten a la mitja. El que trobem a la literatura actual és que el
cancer de prostata augmenta la seva incidéncia i prevalenca amb I'edat (197). Aquesta
asseveracié no I'hem pogut concloure emprant la nostra mostra, si utilitzem la

mediana.

L'edat del pacient, no és una variable que a priori ens pugui ajudar a decidir si
I’eventual tumor prostatic és més probable que s’ubiqui en una o altra zona, ja que no
s’ha trobat una diferéncia significativa ni en la mitjana ni en la mediana d’edat en cas

de bidpsia positiva, segons on s’ubiqui el tumor.
6.1.3 PSA total.

En el cas de I'analisi d’aquesta variable, és aconsellable fer-ho emprant 'estudi de les

medianes, justificat pel fort biaix (positiu) dels valors que presenta.

La mediana del PSA Total dels 233 pacients que van participar en I'estudi va ser de 7,9
(rang: 1,04 - 92,36). La mediana del PSA Total dels 109 pacients amb biopsia positiva
en alguna de les dues zones de la prostata (o en ambdues) va ser de 8,8,
significativament més gran (p-valor = 0,005) que la mediana (7,3) de la dels 124
pacients amb biopsia negativa. Es a dir a major xifra de PSA major probabilitat de
presentar cancer prostatic. Des d’un punt de vista clinic, cal destacar la xifra de 7,3 dels
pacients amb biopsia negativa, és molt per sobre dels 4 ng/ml. (196) Fet justificat per
la seleccid de la mostra que incloia tots els pacients amb PSA sospitosos, habitualment

per sobre de 4 ng/ml.
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En cas de biopsia positiva, no hi ha diferéencia significativa (p-valor = 0,092) entre les
medianes del PSA Total segons quina sigui la zona en que esta localitzada la bidpsia
positiva (només a la periferia, només en la zona central o en ambdues zones). Per tant,
no ens permet saber a priori si hi ha més risc d’haver-hi cancer a una localitzacié

concreta de la prostata.

El poder de diagnosi del PSA Total per a la deteccidé del cancer de prostata a la zona
central, valorat a partir de la AUC de la seva corba ROC, és de 0,633 (Annex I). Per tant,
des del punt de vista discriminatori, el PSA Total ens pot orientar relativament poc a
I’hora de decidir els pacients que cal biopsiar quan la nostra sospita és que la glandula
afectada és la central. En el cas de l'article publicat per Cohen (2008), que si bé se
centra en el tumor de la zona central (diferenciar de la glandula central), també aporta
dades sobre la zona transicional. Obté un PSA total mitja pels tumors que afecten la
zona transicional de 10,8 ng/ml i afirma que aquest PSA és més elevat perque I'origen
del tumor és en aquesta zona. En canvi a nivell de la glandula periférica 'obté de 7,8
ng /ml, essent la diferéncia estadisticament significativa. A més, afegeix la consideracio
que els tumors originats a la zona central, encara presenten un PSA més elevat, en
concret de 11,8, essent aquesta diferéncia significativa respecte la zona periférica,
perd no entre la zona central i la zona transicional (198). Es a dir, els pacients amb
tumors a la glandula central, és probable que presentin xifres de PSA més elevades que
els pacients amb tumors que afecten la zona periférica. Tot i aixi, el PSA total, és un
element que té una baixa precisid a I’hora de predir I'afeccid de la glandula central

prostatica.

Des del punt de vista de la distribucié dels pacients en rangs segons els PSA (<4, 4-10 i
> 10) en el rang < 4 ng/ml només hi ha 6 pacients, 75% dels quals tenen biopsia
negativa. En el rang de 4-10 ng/ml el percentatge de negativitat disminueix fins el
58,4% i en el cas del rang >10 ng/ml disminueix fins el 40,8%. Si ens fixem només en els
6 pacients amb afeccio de la glandula central, hi ha un 50% de pacients en el rang 4-10

ng / mlil’altre 50% en el rang > 10 ng/ml. Des d’un punt de vista descriptiu el rang de
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PSA > 10 ng/ml orienta cap a que la probabilitat de preséncia de cancer és d’entorn el

60%, pero no forcosament implica la preséncia de tumor.
6.1.4 PSA ratio.

Fets els contrastos tan amb la mitjana com amb la mediana, obtenim resultats

equivalents.

La mediana del PSA Ratio dels 109 pacients amb biopsia positiva en alguna de les dues
zones de la prostata (o en ambdues) va ser de 12,0%, significativament menor (p-valor
< 0,001) que la mediana (17,0%) de la dels 124 pacients amb biopsia negativa.
Igualment, la mitjana (12,3%) del PSA Ratio dels 109 pacients amb biopsia positiva és
significativament menor (p-valor < 0,001) que la mitjana (16,6%) de la dels 124
pacients amb bidpsia negativa. Cal destacar que la mediana dels pacients amb biopsia

negativa és inferior al 18% que proposen les guidelines de la EAU 2014.

En cas de biopsia positiva, no hi ha diferencia significativa (p-valor = 0,118) entre les
medianes del PSA Ratio segon quina sigui la zona en que esta localitzada la bidpsia
positiva (només a la periferia, només en la zona central o en ambdues zones). Pel que
fa a les mitjanes, tampoc existeix diferéncia significativa (p-valor = 0,117. Es a dir,
aquesta variable podra ajudar a determinar si el pacient té més risc de trobar-se afecte
d’un cancer prostatic, pero permetra anticipar si el pacient té més risc de tenir tumor a

la glandula central o a la periférica.

El poder de diagnosi del PSA ratio per a la deteccié del cancer de prostata a la zona

central, valorat a partir de la AUC de la seva corba ROC, és de 0,599 (Annex).

En treballs previs (97) haviem observat que, de tots els parametres analitics el PSA
ratio era el que aportava més informacié a I’'hora de decidir la practica d’una biopsia.
En el nostre grup es va proposar que el punt de tall per discriminar fos 15%. En I’estudi

actual, tant la mitjana del PSA ratio en pacients amb biopsia de glandula central
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negativa (PSA ratio mitja 14,79%) com en pacients amb biopsia a la glandula central

positiva (PSA ratio mitja 13,29%) s’han situat per sota del 15%.

Si observem la distribucid per rangs de PSA ratio (>20%, 15-20%, <15%), en el cas de
PSA ratio > 20% hi ha un 81,8% de pacients amb biopsia negativa. En el rang 15-20 % hi
ha un 75,3% de biopsies negatives. En el rang < 15% el percentatge de pacients sans

devalla fins al 31,7%.

6.1.5 Tacte rectal.

Amb una sensibilitat d’ un 33,0% (36/109) considerant tota la prostata, el tacte rectal
és un eina amb un baix poder de deteccié donades les condicions de la nostra mostra.
Crida I'atencié com la sensibilitat augmenta si ens referim exclusivament a pacients
amb la glandula central afectada. Dels 29 pacients afectes de tumor a la glandula
central, 15 (S=51,7%, 15/29) presenten un tacte rectal sospitds. | d’aquests 29 pacients,
els 6 que tenen el tumor localitzat només a la zona central, 4 (5=66,7%, 4/6) presenten
un tacte rectal sospitds. En canvi, dels 103 pacients amb afectacié tumoral a la glandula
periférica només 32 (31,1%) presenten tacte rectal sospités. D’aquests 103 pacients, els
80 que tenen el tumor localitzat exclusivament a la zona periférica, 21 (25,9%)

presenten un tacte rectal sospitds.

En principi, si la regio afectada esta a la glandula central hauria de ser més dificil
poder-la palpar. Aquesta observacié pot estar esbiaixada per I'afeccié simultania de la
zona periféerica i la central, o bé pot indicar-nos que pacients amb afeccié neoplasica a
la regié central es detecten més tard i, per tant, amb major percentatge de tactes
rectals positius perque la lesié es fa palpable. Des d'un punt de vista anatomic, la lesié
localitzada centralment hauria de provocar una protrusié, comprimir i alterar el teixit
de la zona periferica perqué fos palpable la lesié a través d'ella. En el nostre cas, no
hem trobat diferéncies estadisticament significatives segons quina regié prostatica

estigués afectada.
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Pel que fa a la especificitat el tacte rectal en la nostra mostra és de 0,903. Que és molt
elevada, aixo ho podem atribuir al fet que hi ha poques alteracions patologiques o
fisioldgiques que en pacients sans ens puguin portar a equivoc. Tot i aix0 el tacte rectal
és una mala eina per el diagnostic de cancer prostatic donada la seva baixa sensibilitat

en |'era de I'Gs del PSA.
6.1.6 Combinacio de les variables cliniques.

Encara que no s’ha calculat la combinacié d’ambdues tecniques, PSA Total i tacte
rectal. La nostra serie confirma la seva poca eficacia discriminatoria per detectar el
cancer de prostata, ni de manera global, ni considerant la glandula central i periférica
de manera separada, com també indica la literatura (72). Malgrat aix0, pero, és
important recordar que el paradigma per al diagnostic del cancer de prostata es
continua basant encara avui en dia en valors elevats de PSA i tactes rectals sospitosos.
A les guidelines de la European Association of Urology de 2014, recomanen amb un
grau B i un nivell d’evidéncia de 2b que, quan sigui possible, la RMNm es pot utilitzar
per a orientar una nova biopsia de prostata en pacients de risc (199). També en dites
guidelines es recomana amb un grau de recomanacié A i un nivell d’evidéncia 2B, que
la decisié de realitzar una biopsia de prostata s’ha de basar en el resultat del tacte

rectal i la xifra de PSA .

6.2. TECNIQUES D’IMATGE

6.2.1 Ressonancia (T2).

En aquest estudi la seqliencia T2, de forma aillada, mostra uns resultats d’eficacia
diagnostica lleugerament superiors als publicats pel nostre grup els anys 2001 i 2003
(200, 201), pero es mantenen en I'eficacia diagnostica moderada d’altres autors (202,
203), entre el 66% i el 79%. Cal recordar, pero, que en aquests articles 'adquisicié de
les dades fou a l'inici de I'Gs de la RMN, i des de llavors tant el hardware, com el

software aixi com la pericia i experiéncia dels radiolegs han millorat ostensiblement.
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En particular, la ressonancia a la glandula central presenta una sensibilitat de 0,759 i
una especificitat de 0,946, amb una AUC de 0,852. Aquests increments (en relacid als
valors publicats inicialment (204) on s’obtenia una AUC de 0,73) segurament son
deguts a que s’han establert una serie de signes (ja presentats quan hem parlat del Pi-
RADS) com poden ser: una baixa senyal homogenia a la zona transicional, marges mal
definits i forma lenticular de la lesi6 també en aquesta zona. Segons varis articles
recentment publicats que empren una RMN 1,5T i amb coil endorectal la AUC oscil-la

entre 0,81 0,84 (205, 206).

En aquest cas, la nostra mostra estaria a la zona alta d’aquest segment. La rad pot ser
deguda a I'elevada experiéncia del radioleg que ha fet la interpretacié de les imatges, i
al fet d’haver assegurat la inexistencia de diferencies interobservador, a diferencia del
qgue si ha pogut océrrer en els altres treballs. Tot i aixi, no coincidim amb la conclusié
del treball de Hoeks et al. que determina que s’obté el mateix rendiment amb T2 que
amb la combinacié de totes les técniques que integren la RMNm per a la deteccié de
tumors a la glandula central (no analitza el paper de I'espectroscopia) (207). Cal tenir
present perd, que Hoeks et al. utilitzen en el seu treball una RMN 3T. En aquest
avantatge técnic podria trobar-se la justificacié dels seus resultats, i ens hauriem de
preguntar si els resultats obtinguts amb coil endorectal i 1’5T sén comparables als
obtinguts amb coil endorectal i 3T. En aquesta mateixa linia, Baur et al. analitzen el
paper de la classificacid PI-RADS tant a la glandula central com a la periférica, i en
aquest cas observen que la seqliéncia que aporta més sensibilitat a ambdues és la
difusid. Si bé, al afegir-hi la seqliencia en T2 augmenta |'especificitat en la glandula
central, i en aquest cas, s’obtenen per aquesta combinacid una sensibilitat del 0,88,

una especificitat de 1,00 i una AUC de 0,98 (208).
6.2.2 Espectroscopia.

De totes les tecniques funcionals I'espectroscopia és la que ha caigut més en desus,
degut, sobretot, a la llarga corba d’aprenentatge, al seu I'alt cost i a la complexitat en

I'analisi de les dades. En estudis sobre RMNm, considerant la prostata de manera
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global, s’ha observat que no aportava practicament cap valor afegit a les altres

sequencies (206).

S’ha observat que té un paper destacat a nivell de la glandula central. Si bé els estudis
inicials indicaven que el teixit normal periferic i el normal central eren metabodlicament
diferents, per diferencies en la concentracié de colina i citrat. A la zona periférica es
troben abundants cél-lules epitelials i conductes secretors que, per tant, en condicions
normals presenten elevades xifres de citrat. A la zona transicional el citrat es troba
elevat si hi ha proliferacié glandular i disminuit si hi ha proliferacié estromal (209).
Amb aquest argument es pretenia defensar el fet que des d'un punt de vista
metabolic, segons quin fos I'epiteli predominant, podria portar a equivoc la
interpretacio de I'espectroscopia. En aquesta zona, el gran paper que té és I'elevada

especificitat que s’hi déna ( 209).

En el nostre treball I'espectroscopia té una especificitat de 0,971 a la glandula central i
de 0,869 a la periférica. L'especificitat és precisament el tret més important que
s’havia destacat en estudis anteriors sobre aquesta técnica, amb la intencidé de decidir
quan s’ha de deixar de biopsiar un pacient amb PSA elevat i varies biopsies prévies

negatives (183).

Prescindint de I'especificitat i avaluant la capacitat diagnostica global de la seqiiéncia
hi ha un estudi multicéntric realitzat als Estats Units el 2009 que posa de manifest que,
I’espectroscopia, no afegeix capacitat de deteccid a la seqliencia T2 per a la localitzacié

per sextants de tumors a la zona periférica (210).

6.2.3 Contrast.

Per aquesta seqiiéncia obtenim a la glandula central una AUC de 0,899, amb una
sensibilitat de 0,828 i una especificitat de 0,971. Hoeks et al. per tumors ubicats a la
glandula central amb Gleason elevat (4-5) obté una AUC de 0,78 en el cas de tumors de
baix grau (2-3) I'obté de 0,62. Des d’un punt de vista de deteccio global I'obté de 0,70

(197) Delongchamps et al. a la zona transicional I'obtenen de 0,70. (204). En el nostre

148



6. Discussio

cas i com apuntem més endavant, el fet que la nostra AUC sigui més elevada pot ser
fruit de la preséncia de tumors amb Gleasons alts. Atenent-nos a I'article de Hoeks
abans citat, aquest troba diferencies significatives en les AUC del contrast segons el

Gleason del tumor.

Varis articles posen de manifest la distorsié que poden causar les seqliiéncies amb
contrast a I’'hora d’intentar identificar lesions malignes a la glandula central. La
justificacid biologica d’aquest fet, és que la zona hipertrofica caracteristica d’aquesta
area, es troba molt vascularitzada i alhora el fet que els tumors de la zona transicional
siguin de baix grau implicaria que tinguin menys vascularitzacid. Aquesta convergéencia
en el grau de vascularitzacido d’ambdds patrons histologics comportaria cert grau de

confusié (204, 207).

Si ho comparem amb la literatura actual, obtenim millors resultats en I'existéncia de
falsos positius, en concret en 5 pacients. Observant la Taula 13. Amb un proporcié de

falsos positius (1-Especificitat) del 2,9%.

Pel que fa a I'index de Youden (que integra tant la sensibilitat com I"especificitat), és de
0’799, el més alt de tots juntament amb la difusié. Aquest fet en el cas del contrast es
podria justificar per la preséencia de tumors amb elevat Gleason que faria que fossin

més facilment detectats, per la preséncia d’una irrigacié més elevada.
6.2.4 Difusio.

En el cas concret de la glandula central, la presencia d’hiperplasia benigna de prostata
implica una major dificultat per a la deteccié correcta de les zones tumorals. En el
nostre cas, la AUC de la difusié és de 0,899 a la glandula central i de 0,852 a la zona
periférica. En un article recent, on el patré de referencia és la biopsia prostatica guiada
per RM a la glandula central, s’observa que la AUC de la seqiiéncia R (T2) és superior a
la de la difusié 0,98 en contra de 0,95 (208). La diferéncia la podem atribuir al canvi
d’instrumentalitzacid, aixi com la manera d’adquirir el valor del patré de referéncia, ja

gue la biopsia era dirigida sobre la propia imatge de RM en el mateix moment de
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detectar la lesid. | també el valor que es donava a b, tot i que en I'esmentat article els
valors eren de O—800$/mm2. En la nostra serie la b sempre va ser de 1000 s/mmz. Es
important parlar sobre el valor de la constant b, que normalment es parametritza en
valors d’entre 800 i 1000 s/mm?. En el cas de configurar un mapa ADC, les zones on
existeix una restriccio en la difusié apareixeran com zones amb senyal més debil. Des
d’un punt de vista de tota la prostata, afegint T2 a les seqliéncies, la difusié augmenta

la sensibilitat entorn d’'un 10-25% (211, 212, 213).

En I'escala PI-RADS, segons les guidelines de la ESUR del 2012, la difusié té un paper
menys destacat a la glandula central que a la periférica i és preferible optimitzar la

valoracié d’aquesta zona emprant altres sequiéncies (164).

En el nostre cas, comparant les tecniques ailladament, la difusié a la glandula periférica
té una precisié de 0,858 la més alta de totes, i a la glandula central de 0,953, i també
n’és la més elevada. Els indexs de Youden tant a la glandula periférica com a la central

sén els més alts, 0,704 i 0,799 respectivament.

6.3 COMBINACIO DE SEQUENCIES A LA GLANDULA CENTRAL.

Hem observat que amb la combinacid de totes les técniques hem obtingut una AUC de
0,922 a la glandula central, que és significativament major que les AUCS de les
seqléncies R(T2), E,R(T2)+ E, R(T2)+ C, i R(T2)+ C+ D. En la resta de combinacions de
modalitats que es poden veure a la taula 13, no existeixen diferencies significatives si
bé, en totes elles hem obtingut valors menors. Es a dir, que comparant les diferents
modalitats, la combinacié de totes elles obté la AUC major. Cal destacar que sigui
superior a la combinacié R(T2)+ C+ D, pel fet que ens permet inferir el valor afegit que
aporta la espectroscopia en aquesta regid. Si comparem les sensibilitats de totes les
modalitats i totes les combinacions, utilitzant el test de McNemar, no observem
diferencies significatives. Quant a I'especificitat passa exactament el mateix, no hem

observat diferéncies estadisticament significatives.
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6.4 COMPARATIVA GLANDULA CENTRAL VS GLANDULA PERIFERICA.

S’han realitzat unes taules comparatives de les dues zones anatomiques que es
mostren a continuacié. En general, tots el valors obtinguts a la glandula central han
estat superiors als obtingut a la periférica, cal dir pero, que les diferéncies quant a la
sensibilitat no han estat estadisticament significatives. Si que ho sén en totes elles en

canvi, els valors de I'especificitat.

Prostata periférica Prostata central
Model S E VP+ VP- S E VP+ VP-
R 0,777 |0,777|0,734| 0,815 0,759 |0,946|0,667 | 0,965
E 0,757 |0,869|0,821| 0,819 0,793 |0,971/0,793| 0,971
D 0,796 |0,908|0,872| 0,849 0,828 |0,971|0,800| 0,975
C 0,767 |0,862|0,814| 0,824 0,828 |0,971|0,800| 0,975
R+E 0,757 |0,869|0,821| 0,819 0,793 |0,971/0,793| 0,971
R+D 0,757 |0,869|0,821| 0,819 0,828 |0,971|0,800| 0,975
R+C 0,767 |0,862|0,814| 0,824 0,828 |0,971/0,800| 0,975
R+E+D 0,835 |0,869|0,835| 0,869 0,828 |0,971/0,800| 0,975
R+E+C 0,825 |0,838|0,802| 0,858 0,862 [0,961|0,758| 0,980
R+D+C 0,845 |0,869|0,837| 0,876 0,862 |0,961|0,758| 0,980
R+E+D+C 0,835 |0,869|0,835| 0,869 0,862 |0,966|0,781| 0,980

Taula 16. Resum dels valors predictius associats als diferents models sobre la prostata periférica i la
central

La taula mostra uns valors de la glandula central sempre superiors a la glandula
periférica, excepte en el cas del VP+, que és superior a la glandula periférica. Totes les
seqliéncies i combinacié de les mateixes tenen una especificitat més elevada a la
glandula central que a la periférica, i amb uns valors elevats. Passa exactament el
mateix amb els valors predictius negatius. Aquests dos fets sén segurament la
determinacié més important d’aquest treball. Tot i que hem recordar que de pacients

amb afeccid la glandula central n’hi ha 29 i en canvi a la glandula periféerica 103.
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Haviem insistit en els treballs anteriors en la importancia de poder identificar els
individus sans. Considerant la glandula central i periferica per separat, es genera la
qlestid: pot la RMNm excloure aquells pacients amb el tumor ubicat a la glandula
central? A tenor dels nostres resultats, la resposta és si. Obtenim una forquilla de
valors predictius negatius de totes les seqliéncies i combinacié de seqliencies que va
de 0,965 a 0,980. Si considerem també la forquilla de valors predictius negatius que
obtenim a la glandula periferica (0,815-0,876), podriem inferir que un pacient amb una
RMNm negativa té una molt baixa probabilitat de tenir una tumor a la prostata, estigui
aquest ubicat en qualsevol de les seves arees anatomiques. Fet que ens podra ajudar a
descartar la sospita que I'eventual tumor no I’"hagim detectat en la bidopsia transrectal
pel fet d’ubicar-se a la glandula central. Aquesta afirmacid, només la podem fer amb

les reserves que implica una série amb pocs pacients amb tumor a la glandula central.

Seguint amb la comparacié d’ambdues zones, les AUC de tots els models sén majors a
la glandula central, tot i que, estadisticament parlant, aquesta diferencia només es
significativa per les seqliencies amb contrast i amb T2+contrast, fet que no s’ajusta a
I'esperat, ja que hom esperaria que el contrast fos més efectiu a la zona periférica
perque la seva especificitat hauria d’estar influenciada per I’hipervascularitzacio de les

zones amb hipertrofia de la glandula central.

El treball més similar per comparar els nostres resultats, en quan a metodologia, és el
de Rosenkrantz et al (214). Podem comparar els valors que obté a la glandula central i
periféerica. Obté les seglients AUC (utilitzant I’escala PI-RADS) a la glandula periferica vs

glandula central com segueix:

Radioleg 1: (89%-70.0%)
Radioleg 2: (89.6%-87.6%)
Radioleg 3: (88.5%-82.9%)
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En el nostre cas, no hem utilitzat el criteri PI-RADS per donar la ponderacié final de
I'estudi RMNm. En I'article citat, el rendiment a la glandula periférica sempre és
superior, pero les diferencies en 2 dels tres radidlegs son minimes. Caldria veure el pes

que tindria en aquesta diferencia la pericia i capacitacié dels diferents radiolegs.

6.5 MODEL DIAGNOSTIC SIMPLE | EFICAG DE LA RMNm.

Un cop establert el poder diagnostic de totes les seqiiencies i la seva combinacid,
cerqguem el model més simple amb el maxim poder de deteccid de cancer a la glandula

central.

A tal efecte hauria de ser el model amb la maxima capacitat de deteccid i exclusio,
intentant que tingués el menor nombre de seqliéncies possible. Una analisi detallada
d’aquests models predictius permet concloure que el risc de cancer en la glandula
central esdevé rellevant quan o bé l'indicador D o bé I'indicador C (0o ambdds alhora)
tenen valors positius, iguals o superiors a 3 (en l'escala 1-5) en algun dels 2 1dbuls
centrals del prostata. Per tant en el cas de la glandula central podriem prescindir de les

seqléncies T2 i E.
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Criteri decisio index de

Model AUC (prova +) S E Youden
R 0,852 0,759 | 0,946 0,705
E 0,882 0,793 | 0,971 0,764
D 0,899 D=3 0,828 | 0,971 0,799
C 0,899 C=3 0,828 | 0,971 0,799
R+E 0,885 0,793 | 0,971 0,764
R+D 0,898 D=3 0,828 | 0,971 0,799
R+C 0,915 C=3 0,828 | 0,971 0,799
R+E+D 0,903 D=3 0,828 | 0,971 0,799
R+E+C 0,922 C=3 0,862 | 0,961 0,823
R+D+C 0,918 D=3 0 C23 0,862 | 0,961 0,823
R+E+D+C | 0,922 D=3 0 C23 0,862 | 0,966 0,828

Taula 17. Resum de totes les variables i totes les combinacions de tecniques d’imatge per RMNm a la
glandula central; afegint la columna de técnica que és el criteri de decisié. S’observa el paper destacat
de la difusio.

En els criteris de decisio associats als models D, R+D, R+E+D sdn tots tres coincidents:
la prova es considera positiva quan D23 (categoria 3), independentment dels valors de
R i/o E. La sensibilitat dels tres models és 0,828. Per tant la prova dona negativa en 5
pacients en que la bidopsia a la glandula central ha donat positiva. D’aquests 5 pacients,
2 tenen Gleason 3+3, 1 el té de 3+4, un altre de 4+4 i el darrer de 4+45. L'especificitat és
0,971. La prova dona positiva en 6 pacients en els que la biopsia ha donat negativa.
Fent I'analisi individualitzat de pacients falsos negatius amb el criteri de la difusié a la
glandula central: tres dels 5 pacients tenen també afecta la glandula periférica; i en dos
d’ells presenten categoria 3 a la R(T2) pel que haurien pogut ser identificats. Dels dos
primers, tenen PSA molt elevats, pel que s’haurien biopsiat amb tota seguretat, pero

és palés que la RMNm no els ha detectat.

La regla de decisié associada al model R+D+C considera la prova positiva quan D23 i/o
C>3, independentment de R. La sensibilitat d’aquest model és 0,862, per tant, la prova

dona negativa en 4 pacients en que la biopsia central ha donat positiva. D’aquests, dos
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presenten un Gleason 3+3, un de 4+3 i el darrer 4+5. L’especificitat és 0,961. Per tant,

la prova dona positiva en 8 pacients en els quals la biopsia central ha donat negativa.

Id [Edat| TR | PSAt |PSAr |Rp|Rc |Ep| Ec |Dp|Dc|Cp| Cc |Bp| Bc |Gleason| Comentaris

PSAt molt
73| 68 | 1 (9236|0,13|2 (2|22 |2|2|2|2]|0]|1 (4+3)

gran; TR=1

PSAt molt
95| 69 | 0 |3436|025|2 (2|22 |2|2|2|2]|0]|1 (3+3)

gran

Té també
1101 61 | 0 | 3,60 |0,14| 2 |2 |2 | 2 |2 |22 2|1]| 1] (3+3)

Bp=1

Té també
181 66 | 1 (1430(0,11|3 |2 |22 |3|2|3|3 |11 (4+4)

Bp=1; TR=1

Té també
2000 54 | 1 (723|012 |3 |2 (2|2 |2 (2|2|2|1| 1| (4+5)

Bp=1; TR=1

Taula 18. Pacients amb bidpsia central positiva i imatges de difusio sense sospita de neoplasia , i.e. D<3.
Id: Identificacio, TR: tacte rectal, PSAt: PSa total, PSAr: ratio de PSA, Rp: RMN periférica, Rc: RMN
central, Ep: espectroscopia periférica, Ec: espectroscopia central, Dp: difusid periférica, Dc: difusio
central, Cp: contrast periférica, Cc: contrast central, Bp: biopsia periférica, Bc: bidopsia central.
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Id
Edat
TR
PSAt
PSAr
Rp
Rc
Ep
Ec
Dp
Dc
Cp
Cc
Bp
Bc
Gleason
Comentaris

PSAt molt
73 |68 1 19236 (0,432 2 |22 (2|2 |2]|2|0|1](4+3)
gran; TR=1

95 [69| 0 [ 3436 |0,25[2] 2 [2]2]2l2]2]2]0] 1] (3+3) |PSAtmoltgran

Té també
110(61| O 360 0,14 2| 2 |2| 2 |2] 2 2 2 1 1 | (3+43)
Bp=1
Té també
200(54| 1 | 7,23 |0,12(3| 2 |22 |2| 2|2 |2 ]|1]|1](4+5)
Bp=1; TR=1

Taula 19. Pacients amb biopsia central positiva i imatges de difusid i contrast sense sospita de
neoplasia, és a dir, negativa. Id: Identificacid, TR: tacte rectal, PSAt: PSa total, PSAr: ratio de PSA, Rp:
RMN periféerica, Rc: RMN central, Ep: espectroscopia periférica, Ec: espectroscopia central, Dp: difusid
periferica, Dc: difusid central, Cp: contrast periférica, Cc: contrast central, Bp: biopsia periférica, Bc:
biopsia central. Analisi individualitzat de pacients falsos negatius amb el criteri de la difusié o contrast a
la glandula central: 2 dels 4 pacients tenen també afecta la glandula periférica; i només en un d’ells
presenta categoria 3 a la R(T2) pel que hauria pogut ser identificat. Afegint el contrast detectem un
pacient amb Gleason 4+4 que només amb la difusié no detectavem.

Com veiem en els diferents models simplificats que analitzem, també destaca I'elevada
especificitat. Actualment referents mundials com Villeirs, avalen la sequiéncia R(T2)+/-
E, per avaluar la regié central (215). | articles com el de Baur et al. (208) aboquen per
simplificar la tecnica i avaluar la glandula central amb T2 i la glandula periféerica amb
difusid. La difusid a nivell de la glandula central la defensen com a complement en cas
de zones que en T2 siguin dubtoses. Per tant com que la seqiiéncia T2 sempre s’ha de
realitzar i la difusid és la seqliéncia, que segons les nostres troballes, millor caracteritza
la glandula central, ens decantem per aquesta combinacid per a estudiar-la. Com es
pot observar comparant les dues darreres taules el fet d’afegir el contrast, el que ens
aporta és que ens permet detectar un pacient més que si només utilitzéssim la difusid.
S’ha d’afegir que aquesta decisid, de practicar R (T2)+D, comportaria a més, un estalvi
de temps ja que I'adquisicid, processament i valoracié precisarien de menys temps, i
per tant, s’estalviaria la infusié de contrast. Aixi doncs, la combinacié seria més agil,

rapida i barata.
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El model simplificat a la glandula periférica, presenta amb la combinacié R+D una AUC
de 0,872 i el model complet de 0,886. Per tant, el podriem considerar un model també
escaient per avaluar aquesta regié anatomica. Si afegissim C i per tant empréssim
R+D+C obtindriem una AUC de 0,875, és a dir un increment infim, per I'esfor¢ que

suposaria afegir dita seqliencia.

De cara a establir un model optim i el més simple possible per les dues arees
prostatiques, hem de tenir en consideracio per la glandula periférica el seglient. Una
analisi detallada d’aquests models predictius permet concloure que el risc de cancer en
la glandula periferica esdevé rellevant quan al menys dos dels tres indicadors R, E o D
tenen valors positius, i.e. iguals o superiors a 3 (en I'escala 1-5) en algun dels 6 [dobuls
periférics prostatics. Observi’s com la prova C esdevé irrellevant a I'hora de
diagnosticar cancer en la zona periferica.

Tenint en compte I'anteriorment exposat, de cara a proposar un model simplificat
global, prescindiriem de la seqliencia C, ja que no és rellevant a la glandula periférica i
I’'avantatge que aporta a la glandula central és minim. En cas de diagnostic precog,
considerariem que el model R+D seria suficient per detectar pacients afectes de cancer
de prostata, justificat pel fet que la seqliencia R s’ha de practicar de manera obligatoria
i com hem vist la seqiiéncia D és decisiva tant a la zona central com a la periférica. Si
bé s’ha de considerar que prescindir de la seqliencia E, pot implicar una pérdua de
capacitat de deteccié en pacients amb tumor a glandula periférica. Per tant en casos
dubtosos, com ara casos de biopsia prévia negativa, afegiriem al model
I’espectroscopia, per intentar aconseguir els maxims valors d’especificitat, 0,869 a la
glandula periferica i 0,971 a la glandula central. | maxims VP- 0,869 a la glandula
periféerica i 0975 a la central, i d’aquesta manera estar més segurs que el resultat

negatiu de I'exploracié implicaria la no preséncia d’un eventual tumor.

Aquestes dades anirien en consonancia amb la nova versié del PIRADS, per part de la
Societat Americana de Radiologia i la Societat Europea (ESUR), (Gener 2015, pendent
de publicar). Aquesta nova versid precisament confirma la simplificacié del estudi de la

RMNm on serien suficients les seqliencies T2 i D i opcional el C i practicament queda
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fora en la valoracié la E. (es pot consultar la nova versio a: http://www.acr.org/Quality-

Safety/Resources/PIRADS)

6.6 RELACIO DELS MODELS DIAGNOSTICS AMB L’ESCALA DE GLEASON.

En el nostre treball, I'Unic parametre d’agressivitat del tumor que hem registrat de tots
els pacients ha estat el grau de Gleason, ja que la longitud del tumor en el cilindre, no
ha estat registrada. Aixi doncs per modalitats i com es pot veure en les taules de
I'apartat de resultats, el Gleason de les biopsies de glandula central s’ha distribuit tal i
com s’hi exposa (taula 14). El contrast i la difusié sén els que han tingut menys falsos
negatius, i d’aquests, en el cas de la difusid, 2 han estat amb un Gleason > 4+4 i un
amb Gleason de 7; en el cas del contrast ha estat a la inversa. Des d’un punt de vista
estadistic pero, vista la concordanca que presenten les diferents seqiiéncies a la
glandula central, no podem afirmar que cap sigui superior a les altres de cara a deixar
de detectar pacients amb Gleasons elevats. En canvi a la glandula periferica observem
qgue la seqiiéncia amb menys falsos negatius és D, tot i que si ens fixem amb Gleasons
iguals o superiors a 7 és la seqliencia T2 la que menys falsos positius presenta.
Aquestes consideracions, no ens farien variar el model simplificat proposat abans, ja
que les diferencies entre contrast i difusid a la glandula central sén minimes i no
significatives i la seqiiéncia T2 s’ha de practicar forcosament. Hi ha varis articles que
avalen les seqliencies T2, difusid i espectroscopia en la seva correlaciéo amb el Gleason,

en el sentit que deixen de detectar poc tumors clinicament significatius (216, 217).

Per finalitzar aquest apartat, intentarem donar resposta als objectius plantejats:

RESPOSTA ALS OBJECTIUS:

Comencant pels objectius primaris, hem demostrat I’eficacia de la RMNm a la glandula
central i hem comparat dita eficacia amb la registrada a la glandula periférica.
L’eficacia de la RMNm per a la deteccié de cancer a la glandula central és bona i en

determinades seqliencies, superior a la de la glandula central.
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6. Discussio

Seguint amb els objectius secundaris, no hem pogut determinar quan efectuar la
RMNm en casos de sospita de cancer i biopsia prévia negativa, per no haver registrat
aquesta informacid, perd hem proposat un algoritme d’us del model simplificat amb
R(T2)+D % E. Podem afirmar pero, que en cas de biopsies previes negatives, i sospita de
presencia de cancer, si creiem que el focus cancerigen s’ubica a la glandula central,
I’eina per decidir si cal repetir la biopsia dirigida a aquesta zona, pot ser la RMNm de la

mateixa manera que ho és per a la glandula periférica (218).

Per determinar la probabilitat de deixar sense diagnosticar tumors a la zona central
amb les diferents tecniques, ho hem indicat calculant els falsos negatius, i analitzant el
seu impacte clinic al correlacionar-ho amb I'escala de Gleason. Partint del fet que hi ha
29 pacients afectes de cancer a la glandula central, i coneixent la sensibilitat de cada
técnica, podem determinar quants d’aquests 29 pacients no haurien estat

correctament diagnosticats.

El seglient dels objectius, pretén esbrinar si existeix relacid entre I'agressivitat del
tumor i la capacitat de detectar dit tumor per cada técnica. De fet es considera a nivell
de la glandula periférica que les sequiencies amb difusié son les que es correlacionen
millor amb I'escala de Gleason i que quan més agressiva és la lesié, comporta una
major sensibilitat a la tecnica. En aquest treball a part d’observar que D és la que més
es correlaciona amb el Gleason, apuntem el paper destacat que té R en Gleasons >a 7.
A nivell de la zona transicional es considera que la millor prova hauria de ser
I’espectroscopia, tot i que manquen estudis amb prou poténcia que n’avalin aquest fet
(219). En el nostre treball, avaluant els falsos negatius, observem que a la glandula

central no hi ha cap seqliencia que sigui superior a les altres.

| per acabar hem exposat i justificat un model simplificat perqué no calgui fer totes les

seqiliéncies.
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6.7 LIMITACIONS DEL TREBALL.

En base a tot I'esmentat anteriorment i tenint en consideracié les limitacions que a
continuacid exposem. Considerem que les conclusions que obtenim estan ben
fonamentades pero s’han de considerar amb prudéncia de cara a intentar definir quin

paper té la RMNm en el diagnostic del tumor a la glandula central.

En molts estudis, el patré de referéncia és la peca de prostatectomia radical, cosa que
es justifica pel fet de poder realitzar a I’hora estudis de localitzacié de la neoplasia. En
el nostre cas hem utilitzat la biopsia de prostata transrectal. El punt debil d’aquesta
decisid és que pacients considerats sans siguin realment malalts, perd no obstant, hem
cregut que d’aquesta manera, podiem incloure pacients als que se’ls sotmetia a altres
tipus de tractaments i també a aquells tedoricament sans, utilitzant el mateix patré de
referéncia que servia per detectar els pacients malalts. Hi ha varis estudis en la
literatura actual i recent que també utilitzen aquest patré de referéncia i s'ha

considerat que, metodologicament, eren correctes (208, 220).

Per suplir el defecte important quant a la seguretat d’estar classificant correctament
els pacients pel que fa a la prova de referéncia, una opcié a considerar era aplicar en
els calculs dels parametres de validesa i seguretat (sensibilitat, especificitat, valor

predictiu positiu i valor predictiu negatiu) una funcié de probabilitat condicionada.

Hi hauria dues solucions, la primera passaria per coneixer la sensibilitat i I'especificitat

de la biopsia de prostata transrectal.
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6. Discussio

Per coneixer la nova Sensibilitat de la RMNm aplicariem la segiient féormula:

(@a+b)B-b
(a +c)-(1-B)N

on:

B = especificitat de la biopsia de prostata transrectal préviament coneguda.
a= veritables positius

b= falsos positius

c= falsos negatius

d= veritables negatius

L’especificitat es podria calcular de la seglient manera:

(c+d)a-c

Na - (a+c¢)

on a seria la sensibilitat de la biopsia de prostata transrectal previament coneguda.
Aquesta opcid no és aplicable al nostre cas perqué precisariem d’estudis previs on
existis aquesta informacid i per a poder-la obtenir, per for¢a s’hauria hagut de poder

analitzar la prostata de pacients sans en la seva totalitat.

La segona opcio, seria aplicar més d’una vegada la prova als mateixos subjectes, on el
primer principi que s’hauria de complir, és que la prova fos consistent, és a dir, que la
prova aplicada en les mateixes condicions i al mateix subjecte, sempre donés el mateix
resultat. El procés implica aplicar la prova k vegades de forma independent en una
mostra aleatoria de n subjectes. D’aquesta manera, es podrien obtenir estimadors

maxims versemblants de sensibilitat, especificitat i prevalenca. En el nostre cas no
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podem practicar k vegades la biopsia de prostata sobre un determinat pacient, i mai
podrem assegurar tampoc, que una biopsia prévia negativa no s’acompanyi d’una

biopsia positiva en el mateix pacient.

Aixi doncs en el disseny del nostre treball, enfocat en la deteccid, hem considerat que

la millor prova de referencia era la biopsia transrectal de prostata.

Un altre punt al que volem fer esment és el calcul dels valors predictius, que fan
referéncia a la poblacié de la qual n"hem obtingut la mostra. A tal efecte, perque
realment sigui representativa de la poblacié, s’ha d’obtenir una mostra aleatoria de la
mateixa. En el nostre cas, com s’ha explicat en I'apartat corresponent, la seleccié ha
inclos tots aquells pacients amb xifres sospitoses de PSA o tacte rectals sospitosos, i
només se n’han exclos a aquells pacients que no es van voler sotmetre a totes les
proves del protocol o que aquestes no van poder ésser avaluades correctament per
deéficits en la técnica. Es per aixd i en aquest context de pacients, que considerem la
mostra adient per a poder calcular aquests valors, tractant-se a més, de la mateixa

metodologia que s’aplica en altres articles de la literatura actual d’igual tipologia.

La n del nostre estudi és de 233: 80 pacients amb bidpsia positiva exclusiva a la
glandula periférica, 6 pacients amb biopsia positiva exclusiva a la glandula central, 23
pacients amb afeccié a ambdues zones i 124 pacients amb biopsia negativa. Hem de
ser conscients que de les afirmacions realitzades amb evidéencia estadistica, la
significanca d’aquesta esta supeditada a la n de cada subgrup i és per aixd que les
afirmacions sobre la glandula periférica en termes de bidpsia positiva es podrien
considerar més consistents per aquest fet. | que les conclusions efectuades sobre la
glandula central s’ha de fer amb molta prudéncia per I'escassa n disponible. Des del
punt de vista de I'especificitat i els valors predictius negatius, el fet de tenir 124
pacients amb biopsia negativa (ja hem fet les consideracions sobre les limitacions
d’aquests patré de referéncia previament) ens hauria de permetre considerar les

afirmacions realitzades com a prou consistents.
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6. Discussio

6.8 LINIES D’ APLICACIO FUTURES.

A data d’avui la RMNm, no esta encara incorporada com a eina essencial als algoritmes
diagnostics del cancer de prostata. Tot apunta que en breu hi sera, ja que s’esta erigint
com la prova d’imatge per a I'avaluacié del cancer de prostata en el diagnostic precog,
en I'estadiatge, en el diagnostic de la recidiva local i en pocs anys, en I'eina per a fer el
seguiment dels pacients en vigilancia activa o per fer el tractament en terapia focal. A
tots aquests efectes, és essencial saber que la prostata en tot el seu conjunt és
avaluable per la RMNm. En aquest sentit a nivell de la glandula central caldra veure si
les tecniques de fusid d’'imatge o de biopsia amb RMN en temps real, optimitzen
encara més els resultats. L'objectiu ideal a aconseguir seria poder prescindir de la
biopsia de prostata per a poder fer el diagnostic amb molt alta probabilitat, com passa
per exemple en els tumors renals. Per arribar a aquest punt, cal encara, desenvolupar

molt més técniques com la RMNm.

Independentment a si s’arriba a aconseguir aquesta fita, el que també voldrem que
ens ajudin a fer aquestes tecniques, és a tipificar i classificar els pacients de manera

que en puguem optimitzar el tractament si s’escau.
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7: Conclusions

Objectius primaris.

La RMNm és una eina adient per a la deteccid de cancer a la glandula central. La seva
eficacia, comparada amb la registrada a la glandula periférica, en determinades

seqlencies, és superior. Cal destacar-ne I'elevada especificitat i valor predictiu negatiu.

Objectius secundaris.

En cas de biopsies prévies negatives i sospita de presencia de cancer, en cas que
creiem que el focus cancerigen s’ubica a la glandula central, I’eina iconografica que ens
pot ajudar a decidir si cal repetir o no la biopsia dirigida a aguesta zona és la RMNm, de

la mateixa manera que ho és per a la glandula periferica.

En el nostre treball, la seqliéncia T2 és la tecnica que més s’ajusta amb el Gleason a la
glandula periferica, ja que és la seqliencia que presenta menys falsos negatius a I’hora
que el Gleason es va elevant. A la glandula central no hem trobat cap seqiiéncia
superior respecte les altres. La difusid és la seqliencia amb menys falsos negatius a la

glandula central.

En relacié a la combinacié de técniques, la de T2+D considerem que és |’0ptima per
avaluar la glandula central si en volem simplificar la técnica. A més proposem, en casos

dubtosos, I'addicio de I'espectroscopia.
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8. ANNEX






PROSTATA CENTRAL VS PROSTATA
PERIFERICA



ANALISI DESCRIPTIVA DE LES

VARIABLES GLOBALS DE LA PROSTATA



ANALISI DESCRIPTIVA EDAT vs BIOPSIA [Bp= bidpsia zona periférica, Bc=bidpsia zona central: 0=bidpsia negativa, 1=bidpsia positiva]

Edat
Count Minimum Maximum Mean Median [Standard Deviation
Bp=0 & Bc=0 124 43 87 63.9 64,0 8,1
IBiopsia_glob Bp=1 or Bc=1 109 47 85 67.0 67,0 7,8
Total 233 43 87 65.4 65,0 8,1
<55a 55-70 a >=70a Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %

|Biopsia_glob Bp=0 & Bc=0 15 12,1% 71,4% 80 64,5% 55,9% 29 23,4% 42,0% 124 100,0% 53,2%

Bp=1 or Bc=1 6 5,5% 28,6% 63 57,8% 44,1% 40 36,7% 58,0% 109 100,0% 46,8%

Total 21 9,0% 100,0% 143 61,4% 100,0% 69 29,6% 100,0% 233 100,0% 100,0%




Edat
Standard
Count Minimum Maximum Mean Median
Deviation
Bp=0 & Bc=0 124 43 87 63.9 64,0 8,1
Bp=1 103 47 85 67.1 67,0 7,9
Biopsia - zones
Bp=0 & Bc=1 6 58 69 65.2 67,5 49
Total 233 43 87 65.4 65,0 8,1
Edat
<55a 55-70 a >=70a Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
IBiopsia - zones Bp=0 & Bc=0 15 12,1% 71,4% 80 64,5% 55,9% 29 23,4% 42,0% 124 100,0% 53,2%
Bp=1 6 5,8% 28,6% 57 55,3% 39,9% 40 38,8% 58,0% 103 100,0% 44,2%
Bp=0 & Bc=1 0 ,0% ,0% 6 100,0% 4,2% 0 ,0% ,0% 6 100,0% 2,6%
Total 21 9,0% 100,0% 143 61,4% 100,0% 69 29,6% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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ANALISI DESCRIPTIVA PSAtotal vs BIOPSIA [Bp= bidpsia zona periférica, Bc=bidpsia zona central: 0=bidpsia negativa, 1=bidpsia positiva]

PSA _glob
Count Minimum Maximum Mean Median [Standard Deviation
Bp=0 & Bc=0 124 1,04 28,48 8.7 7,3 4,5
Bidpsia_glob  Bp=1or Bc=1 109 3,60 92,36 12.7 8,8 13,3
Total 233 1,04 92,36 10,6 7,9 9,9
PSA_glob
<4 4-10 >=10 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
Bp=0 & Bc=0 6 4,8% 75,0% 87 70,2% 58,4% 31 25,0% 40,8% 124 100,0% 53,2%
Biopsia_glob  Bp=1orBc=1 2 1,8% 25,0% 62 56,9% 41,6% 45 41,3% 59,2% 109 100,0% 46,8%
Total 8 3,4% 100,0% 149 63,9% 100,0% 76 32,6% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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PSA _glob

Count Minimum Maximum Mean Median |[Standard Deviation
Bp=0 & Bc=0 124 1,04 28,48 8.7 7,3 4,5
Bp=1 103 3,60 52,40 11.3 8,8 7,8
Biopsia - zones
Bp=0 & Bc=1 6 4,60 92,36 36.4 11,7 43,5
Total 233 1,04 92,36 10,6 7,9 9,9
PSA_glob
<4 4-10 >=10 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
Bp=0 & Bc=0 6 4,8% 75,0% 87 70,2% 58,4% 31 25,0% 40,8% 124 100,0% 53,2%
Bp=1 2 1,9% 25,0% 59 57,3% 39,6% 42 40,8% 55,3% 103 100,0% 44,2%
Biopsia - zones
Bp=0 & Bc=1 0 ,0% 3 50,0% 2,0% 3 50,0% 3,9% 6 100,0% 2,6%
Total 8 3,4% 100,0% 149 63,9% 100,0% 76 32,6% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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ANALISI DESCRIPTIVA PSAratio vs BIOPSIA [Bp= bidpsia zona periférica, Bc=bidpsia zona central: 0=bidpsia negativa, 1=bidpsia positiva]

PSA_ratio
Count Minimum Maximum Mean Median [Standard Deviation
Bp=0 & Bc=0 124 ,07 44 17 17 ,06
Biopsia_glob Bp=1 or Bc=1 109 ,04 ,33 ,12 ,12 ,05
Total 233 ,04 ,44 ,15 ,14 ,06
PSA_ratio
>=0,20 0,15-0,20 <0,15 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
Bp=0 & Bc=0 27 21,8% 81,8% 58 46,8% 75,3% 39 31,5% 31,7% 124 100,0% 53,2%
Biopsia_glob  Bp=1or Bc=1 6 5,5% 18,2% 19 17,4% 24,7% 84 77,1% 68,3% 109 100,0% 46,8%
Total 33 14,2% 100,0% 77 33,0% 100,0% 123 52,8% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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PSA_ratio
Count Minimum Maximum Mean Median [Standard Deviation
Bp=0 & Bc=0 124 ,07 ,44 ,17 ,17 ,06
Bp=1 103 ,04 ,33 ,12 ,12 ,05
Biopsia - zones
Bp=0 & Bc=1 6 ,11 ,25 ,16 ,14 ,06
Total 233 ,04 ,44 ,15 ,14 ,06
PSA_ratio
>=0,20 0,15-0,20 <0,15 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
Bp=0 & Bc=0 27 21,8% 81,8% 58 46,8% 75,3% 39 31,5% 31,7% 124 100,0% 53,2%
Bp=1 4 3,9% 12,1% 19 18,4% 24,7% 80 77,7% 65,0% 103 100,0% 44,2%
Biopsia - zones
Bp=0 & Bc=1 2 33,3% 6,1% 0 ,0% ,0% 4 66,7% 3,3% 6 100,0% 2,6%
Total 33 14,2% 100,0% 77 33,0% 100,0% 123 52,8% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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ANALISI DESCRIPTIVA Tacte Rectal vs BIOPSIA [Bp= bidpsia zona periférica, Bc=bidopsia zona central: O=bidpsia negativa, 1=bidpsia

positiva]
Tacte Rectal
0 1 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %

Bp=0 & Bc=0 112 90,3% 60,5% 12 9,7% 25,0% 124 100,0% 53,2%

Biopsia_glob Bp=1 or Bc=1 73 67,0% 39,5% 36 33,0% 75,0% 109 100,0% 46,8%

Total 185 79,4% 100,0% 48 20,6% 100,0% 233 100,0% 100,0%

Tacte Rectal
0 1 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
Bp=0 & Bc=0 112 90,3% 60,5% 12 9,7% 25,0% 124 100,0% 53,2%
Bp=1 71 68,9% 38,4% 32 31,1% 66,7% 103 100,0% 44,2%
Biopsia - zones
Bp=0 & Bc=1 2 33,3% 1,1% 4 66,7% 8,3% 6 100,0% 2,6%

Total 185 79,4% 100,0% 48 20,6% 100,0% 233 100,0% 100,0%







PROSTATA CENTRAL
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RESSONANCIA Prostata Central
Res_cen
Res_cen=1 Res_cen=2 Res_cen=3 Res_cen=4 Res_cen=5 Total
Column N Column N Column N Column N Column N Column N
Count [Row N % Count |Row N % Count |Row N % Count |Row N % Count |Row N % Count |Row N %
% % % % % %
Bc=0 12 5,9% 100,0% 181 88,7% 96,3% 4 2,0% 44,4% 6 2,9% 33,3% 1 ,5% 16,7% 204 | 100,0% 87,6%
Biopsia_cen Bc=1 0 ,0% ,0% 7 24,1% 3,7% 5 17,2% 55,6% 12 41,4% 66,7% 5 17,2% 83,3% 29 100,0% 12,4%
Total 12 5,2% 100,0% 188 80,7% 100,0% 9 3,9% 100,0% 18 7,7% 100,0% 6 2,6% 100,0% 233 ] 100,0% | 100,0%
Res_cen=12_345
Res_cen=1-2 Res_cen=3-5 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
Bc=0 193 94,6% 96,5% 11 5,4% 33,3% 204 100,0% 87,6%
Biopsia_cen Bc=1 7 24,1% 3,5% 22 75,9% 66,7% 29 100,0% 12,4%
Total 200 85,8% 100,0% 33 14,2% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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Regressi6 logistica

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Rc_1 4,010 ,533 56,538 1 ,000 55,143
Constant -3,317 ,385 74,312 1 ,000 ,036
AUC=0,852
Cut-point: Prob_RL > 0,50 [Res_cen > 3]
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
75,9 94,6 14,07 0,26 66,7 96,5 92,3
ESPECTROSCOPIA Prostata Central
Esp_cen
Esp_cen=1 Esp_cen=2 Esp_cen=3 Esp_cen=4 Esp_cen=5 Total
Column Column Column Column Column Column
Count Row % Count Row % Count Row % Count Row % Count Row % Count Row %
% % % % % %
Biopsia
Bc=0 12 5,9% 100,0% 186 91,2% 96,9% 2 1,0% 66,7% 4 2,0% 19,0% 0 ,0% ,0% 204 100,0% | 87,6%
_cen
Bc=1 0 ,0% ,0% 6 20,7% 3,1% 1 3,4% 33,3% 17 58,6% 81,0% 5 17,2% | 100,0% 29 100,0% | 12,4%
Total 12 5,2% 100,0% 192 82,4% | 100,0% 3 1,3% 100,0% 21 9,0% 100,0% 5 2,1% 100,0% 233 100,0% | 100,0%
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Esp_cen=12_345

Esp_cen=1-2 Esp_cen=3-5 Total
Count Row % Column % Count Row % Column % Count Row % Column %
Biopsia_ce  Bc=0 198 97,1% 97,1% 6 2,9% 20,7% 204 100,0% 87,6%
n Bc=1 6 20,7% 2,9% 23 79,3% 79,3% 29 100,0% 12,4%
Total 204 87,6% 100,0% 29 12,4% 100,0% 233 100,0% 100,0%
Regressio logistica
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Ec_1 4,840 ,618 61,352 1 ,000 126,500
Step 1(a)
Constant -3,497 ,414 71,196 1 ,000 ,030
AUC = 0,882 [PRED_18]
Cut-point: Prob_RL > 0,50 [Esp_cen > 3]
Sensib Espec LR- VP+ VP- Accuracy
79,3 97,1 26,97 0,21 79,3 97,1 94,8

8. Annex
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DIFUSIO Prostata Central

186

Dif_cen
Dif_cen=1 Dif_cen=2 Dif_cen=3 Dif_cen=4 Dif_cen=5 Total
Column Column Column Column Column Column
Count Row % Count Row % Count Row % Count Row % Count Row % Count Row %
% % % % % %
Biopsia Bc=0
cen 14 6,9% 100,0% 184 90,2% 97,4% 2 1,0% 40,0% 4 2,0% 20,0% 0 ,0% ,0% 204 100,0% | 87,6%
Bc=1 0 ,0% ,0% 5 17,2% 2,6% 3 10,3% 60,0% 16 55,2% 80,0% 5 17,2% | 100,0% 29 100,0% | 12,4%
Total 14 6,0% 100,0% 189 81,1% 100,0% 5 2,1% 100,0% 20 8,6% 100,0% 5 2,1% 100,0% 233 100,0% | 100,0%
Dif_cen=12_345
Dif_cen=1-2 Dif_cen=3-5 Total
Count Row % Column % Count Row % Column % Count Row % Column %
Biopsia_ce  Bc=0 198 97,1% 97,5% 6 2,9% 20,0% 204 100,0% 87,6%
n Bc=1 5 17,2% 2,5% 24 82,8% 80,0% 29 100,0% 12,4%
Total 203 87,1% 100,0% 30 12,9% 100,0% 233 100,0% 100,0%




Regressi6 logistica

8. Annex

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step1(a) Dc_1 5,065 ,643 62,062 1 ,000 158,400
Constant -3,679 ,453 66,002 1 ,000 ,025
AUC = 0.899 [PRED_19]
Cut-point: Prob_RL > 0,50 [Dif cen 2 3]
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
82,8 97,1 28,14 0,18 80,0 97,5 95,3
CONTRAST Prostata Central
Con_cen
Con_cen=1 Con_cen=2 Con_cen=3 Con_cen=4 Con_cen=5 Total
© X < X < X © X < X < X
= X c = N c £ N c b N c = X c b X c
3 | 3 E 2 3 E 2 3 E 2| 3 E 2| 3 e 3| 3| B
© < G o = S o = S o < 3 o @ 3 o 2 2
O o o o O O
Biopsia Bc=0
8 3,9% 100,0% 190 93,1% 97,4% 3 1,5% 42,9% 2 1,0% 11,1% 1 ,5% 20,0% 204 100,0% | 87,6%
_cen
Bc=1 0 ,0% ,0% 5 17,2% 2,6% 4 13,8% 57,1% 16 55,2% 88,9% 4 13,8% 80,0% 29 100,0% | 12,4%
Total 8 3,4% 100,0% 195 83,7% | 100,0% 7 3,0% 100,0% 18 7,7% 100,0% 5 2,1% 100,0% 233 100,0% | 100,0%
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Con_cen=12_345

Con_cen=1-2 Con_cen=3-5 Total
Count Row % Column % Count Row % Column % Count Row % Column %
Biopsia_ce  Bc=0 198 97,1% 97,5% 6 2,9% 20,0% 204 100,0% 87,6%
n Bc=1 5 17,2% 2,5% 24 82,8% 80,0% 29 100,0% 12,4%
Total 203 87,1% 100,0% 30 12,9% 100,0% 233 100,0% 100,0%
Regressio logistica
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
5,065 ,643 62,062 1 ,000 158,400
Constant -3,679 ,453 66,002 1 ,000 ,025
AUC = 0,899 [PRED_22]
Cut-point: Prob_RL > 0,50 [Con_cen 2 3]
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
82,8 97,1 28,14 0,18 80,0 97,5 95,3
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8. Annex

RESONANCIA + ESPECTROCOPIA Prostata central

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step la Rc_1 -18,450 | 15508,014 ,000 1 ,999 ,000

Ec_1 23,220 15508,014 ,000 1 ,999 1,215E+10
Constant -3,471 ,415 70,105 1 ,000 ,031

AUC = 0,885 [Pred_1]

Cut-point: Prob_RL > 0,50

Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
79,3 97,1 26,97 0,21 79,3 97,1 94,8
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RESONANCIA + DIFUSIO Prostata central

Regressio logistica (amb les variables binaries)

S.E.

190

Wald df Sig. Exp(B)
Step la Rc_1 ,395 1,189 ,110 1 ,740 1,484
Dc_1 4,728 1,185 15,930 1 ,000 113,084
Constant -3,693 ,456 65,687 1 ,000 ,025
AUC = 0,898 [Pred_3]
Cut-point: Prob_RL >0,50
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
82,8 97,1 28,14 0,18 80,0 97,5 95,3




8. Annex
RESONANCIA + CONTRAST Prostata central

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step la Rc_1 1,534 ,823 3,474 1 ,062 4,639
Cc_1 4,004 ,813 24,269 1 ,000 54,827
Constant -3,804 ,469 65,742 1 ,000 ,022
AUC =0,915 [Pred_5]
Cut-point: Prob_RL > 0,50
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
82,8 97,1 28,14 0,18 80,0 97,5 95,3
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RESONANCIA + ESPECTROCOPIA + DIFUSIO Prostata central

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Step la Rc_1 -18,275 15493,852 ,000 1 ,999 ,000
Ec_1 19,565 15493,852 ,000 1 ,999 3,140E+08
Dc_1 3,836 1,379 7,744 1 ,005 46,350
Constant -3,666 ,A54 65,284 1 ,000 ,026

AUC = 0,903 [Pred_7]

Cut-point: Prob_RL > 0,50

Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
82,8 97,1 28,14 0,18 80,0 97,5 95,3
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RESONANCIA + ESPECTROCOPIA + CONTRAST Prostata central

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1a Rc_1 -19,185 14757,933 ,000 1 ,999 ,000
Ec_1 21,499 14757,933 ,000 1 ,999 2,172E+09
Cc_1 3,537 ,885 15,979 1 ,000 34,363
Constant -3,801 472 64,910 1 ,000 ,022
AUC = 0,922 [Pred_9]
Cut-point: Prob_RL >0,15
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
0,862 0,961 21,98 0,14 0,758 0,980 0,948

8. Annex
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RESONANCIA + DIFUSIO + CONTRAST Prostata central

Regressio logistica (amb les variables binaries)

194

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1a Rc_1 ,317 1,188 ,071 1 ,789 1,374
Dc_1 2,587 1,318 3,849 1 ,050 13,284
Cc_1 2,793 ,992 7,927 1 ,005 16,335
Constant -3,859 ,485 63,323 1 ,000 ,021
AUC = 0,918 [Pred_11]
Cut-point: Prob_RL>0,20
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
0,862 0,961 21,98 0,14 0,758 0,980 0,948




RESONANCIA +ESPECTROCOPIA + DIFUSIO + CONTRAST Prostata central

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1a Rc_1 -18,951 14945,626 ,000 1 ,999 ,000
Ec_1 20,736 14945,626 ,000 1 ,999 1,013E+09
Dc_1 ,848 1,661 ,261 1 ,610 2,335
Cc 1 3,204 1,083 8,751 1 ,003 24,641
Constant -3,820 ,478 64,005 1 ,000 ,022
AUC = 0,922 [Pred_13]
Cut-point: Prob_RL>0,20
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
0,862 0,966 25,12 0,14 0,781 0,980 0,953

8. Annex
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RESUM i VALORACIO GENERAL — PROSTATA CENTRAL

Prostata central

Criteri Yuden
Sensib | Espec
punt decisié LR+ LR- VP+ VP- | Accuracy index
Model | AUC | detall (prova +) > >P J

R 0,852| 0,50 0,759 | 0,946 | 14,07 0,26 0,667 0,965 0,923 0,705
E 0,882| 0,50 0,793 (0,971 | 26,97 0,21 0,793 0,971 0,948 0,764
D 0,899| 0,50 D=3 0,828 | 0,971 | 28,14 0,18 0,800 0,975 0,953 0,799
C 0,899| 0,50 0,828 | 0,971 | 28,14 0,18 0,800 0,975 0,953 0,799
R+E 0,885| 0,50 0,793 | 0,971 | 26,97 0,21 0,793 0,971 0,948 0,764
R+D 0,898 | 0,50 D=3 0,828 | 0,971 | 28,14 0,18 0,800 0,975 0,953 0,799
R+C 0,915| 0,50 0,828 (0,971 | 28,14 0,18 0,800 0,975 0,953 0,799
R+E+D 0,903| 0,50 D=3 0,828 | 0,971 | 28,14 0,18 0,800 0,975 0,953 0,799
R+E+C 0,922 0,15 0,862 | 0,961 | 21,98 0,14 0,758 0,980 0,948 0,823
R+D+C 0,918| 0,20 | D>3orC>3 | 0,862 (0,961 | 21,98 0,14 0,758 0,980 0,948 0,823
R+E+D+C | 0,922| 0,20 0,862 | 0,966 | 25,12 0,14 0,781 0,980 0,953 0,828
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8. Annex

- Criteris de decisio. Els criteris de decisié associades als models D, R+D i R+E+D sén tots tres coincidents: la prova es considera positiva quan D23, . La
prova dona negativa en 5 pacients (=29-24) en que la biopsia central (Bc) ha donat positiva. Aquests 5 pacients son:

(7]
< &
E o E <ht Q. ¢ Q (8} Q %4 o Q Q Q 8 E
K] o - B Py o < w w (=) (=] o o () o E g
O o
o
73 68 1 192,36| 0,13 2 2 2 2 2 2 2 2 0 1 |5(4+3)| PSAt moltgran; TR=1
95 69 0 |92,36| 0,25 2 2 2 2 2 2 2 2 0 1 [3(3+3) PSAt molt gran
110 | 61 0 |360| 0,14 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1 [3(3+3) Té també Bp=1
181 | 66 1 |14,30| 0,11 3 2 2 2 3 2 3 3 1 1 |6(4+4)| Tétambé Bp=1; TR=1
200 | 54 1 |7,23| 0,12 3 2 2 2 2 2 2 2 1 1 |7 (4+45)| Tétambé Bp=1; TR=1

La prova dona positiva en 6 (=204-198) pacients en els quals la Bc ha donat negativa.
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- La regla del decisio associada al model R+D+C considera la prova positiva quan D=3 i/o C23, independentment de R. La prova dona negativa en 4
pacients (=29-25) en que la biopsia central (Bc) ha donat positiva. Aquests 4 pacients son:

(%)

c =

B | e < < 2 | o o | o a2 | o e | o a | o 2 c

2 |38 |F & $ |& & o |W | o |6 |0 |0 o o b g

O o

o
73 68 1 192,36| 0,13 2 2 2 2 2 2 2 2 0 1 |5(4+3)| PSAt moltgran; TR=1
95 69 0 [92,36| 0,25 2 2 2 2 2 2 2 2 0 1 |3(3+3) PSAt molt gran
110 | 61 0 |360| 014 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1 |3(3+3) Té també Bp=1
200 | 54 1 (7,23 0,12 3 2 2 2 2 2 2 2 1 1 |7(4+5)| Tétambé Bp=1;TR=1

La prova dona positiva en 8 (=204-196) pacients en els quals la Bc ha donat negativa.
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PROSTATA PERIFERICA






RESONANCIA Prostata Periférica

8. Annex

Res_per
Res_per=2 Res_per=3 Res_per=4 Res_per=5 Total
Count | RowN% | ColumnN% | Count | RowN % | ColumnN% | Count | RowN % | ColumnN % | Count | RowN % | Column N % | Count Row N % | Column N %
Biopsia_per Bp=0 101 77,7% 81,5% 22 16,9% 50,0% 6 4,6% 15,4% 1 ,8% 3,8% 130 100,0% 55,8%
Bp=1 22,3% 18,5% 22 21,4% 50,0% 33 32,0% 84,6% 25 24,3% 96,2% 103 100,0% 44,2%
Total 124 53,2% 100,0% 44 18,9% 100,0% 39 16,7% 100,0% 26 11,2% 100,0% 233 100,0% 100,0%
Res_per=12_345
Res_per=1-2 Res_per=3-5 Total
Count Row N % Column N % Count Row N % Column N % Count Row N % Column N %
IBiopsia_per Bp=0 101 77,7% 81,5% 29 22,3% 26,6% 130 100,0% 55,8%
Bp=1 23 22,3% 18,5% 80 77,7% 73,4% 103 100,0% 44,2%
Total 124 53,2% 100,0% 109 46,8% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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Regressi6 logistica
B S.E Wald df Sig. Exp(B)
Step1(a) Rp_1 2,494 ,317 61,994 1 ,000 12,114
Constant -1,480 ,231 41,014 1 ,000 ,228
AUC = 0,777 [PRED_16]
Cut-point: Prob_RL > 0,50 [Res_per > 3]
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
77,7 77,7 3,48 0,29 73,4 81,5 77,7
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ESPECTROSCOPIA Prostata Periférica

8. Annex

Esp_per
Esp_per=1 Esp_per=2 Esp_per=3 Esp_per=4 Esp_per=5 Total
Column Column Column Column Column Column
Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % %
Biopsia Bp=0
1 ,8% 100,0% 112 86,2% 81,8% 9 6,9% 34,6% 8 6,2% 18,2% 0 ,0% ,0% 130 100,0% | 55,8%
_per
Bp=1 0 ,0% ,0% 25 24,3% 18,2% 17 16,5% 65,4% 36 35,0% 81,8% 25 24,3% | 100,0% 103 100,0% | 44,2%
Total 1 ,4% 100,0% 137 58,8% | 100,0% 26 11,2% | 100,0% 44 18,9% | 100,0% 25 10,7% | 100,0% 233 100,0% | 100,0%
Esp_per=12_345
Esp_per=1-2 Esp_per=3-5 Total
Count Row % Column % Count Row % Column % Count Row % Column %
Biopsia_pe Bp=0 113 86,9% 81,9% 17 13,1% 17,9% 130 100,0% 55,8%
r Bp=1 25 24,3% 18,1% 78 75,7% 82,1% 103 100,0% 44,2%
Total 138 59,2% 100,0% 95 40,8% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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Regressi6 logistica

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step1(a) Ep_1 3,032 ,347 76,295 1 ,000 20,739
Constant -1,509 ,221 46,584 1 ,000 ,221
AUC = 0,813 [PRED_17]
Cut-point: Prob_RL > 0,50 [Esp_per = 3]
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
75,7 86,9 5,79 0,28 82,1 81,9 82,0
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8. Annex

DIFUSIO Prostata Periférica

Dif_per
Dif_per=1 Dif_per=2 Dif_per=3 Dif_per=4 Dif_per=5 Total
Column Column Column Column Column Column
Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % %
Biopsia Bp=0
1 ,8% 100,0% 117 90,0% 84,8% 5 3,8% 22,7% 5 3,8% 11,9% 2 1,5% 6,7% 130 100,0% | 55,8%
_per
Bp=1 0 ,0% ,0% 21 20,4% 15,2% 17 16,5% 77,3% 37 35,9% 88,1% 28 27,2% 93,3% 103 100,0% | 44,2%
Total 1 ,4% 100,0% 138 59,2% | 100,0% 22 9,4% 100,0% 42 18,0% | 100,0% 30 12,9% | 100,0% 233 100,0% | 100,0%
Dif_per=12_345
Dif_per=1-2 Dif_per=3-5 Total
Count Row % Column % Count Row % Column % Count Row % Column %
Biopsia_per Bp=0 118 90,8% 84,9% 12 9,2% 12,8% 130 100,0% 55,8%
Bp=1 21 20,4% 15,1% 82 79,6% 87,2% 103 100,0% 44,2%
Total 139 59,7% 100,0% 94 40,3% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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Regressi6 logistica

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Dp_1 3,648 ,389 87,769 1 ,000 38,397
Constant -1,726 ,237 53,119 1 ,000 ,178
AUC = 0,852 [PRED_20]
Cut-point: Prob_RL > 0,50 [Dif_per > 3]
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
79,6 90,8 8,62 0,22 87,2 84,9 85,8
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CONTRAST Prostata Periférica

8. Annex

Con_per
Con_per=1 Con_per=2 Con_per=3 Con_per=4 Con_per=5 Total
Column Column Column Column Column Column
Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % % Count Row % %
Biopsia Bp=0
,8% 100,0% 111 85,4% 82,2% 9 6,9% 36,0% 9 6,9% 18,4% 0 ,0% ,0% 130 100,0% | 55,8%
_per
Bp=1 ,0% ,0% 24 23,3% 17,8% 16 15,5% 64,0% 40 38,8% 81,6% 23 22,3% | 100,0% 103 100,0% | 44,2%
Total 4% 100,0% 135 57,9% | 100,0% 25 10,7% | 100,0% 49 21,0% | 100,0% 23 9,9% 100,0% 233 100,0% | 100,0%
Con_per=12_345
Con_per=1-2 Con_per=3-5 Total
Count Row % Column % Count Row % Column % Count Row % Column %
Biopsia_pe Bp=0 112 86,2% 82,4% 18 13,8% 18,6% 130 100,0% 55,8%
r Bp=1 24 23,3% 17,6% 79 76,7% 81,4% 103 100,0% 44,2%
Total 136 58,4% 100,0% 97 41,6% 100,0% 233 100,0% 100,0%
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Regressi6 logistica

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Cp_1 3,020 ,345 76,741 1 ,000 20,481
Constant -1,540 ,225 46,901 1 ,000 ,214
AUC = 0,814 [PRED_21]
Cut-point: Prob_RL 20,50 [Con_per 2 3]
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
76,7 86,2 5,54 0,27 81,4 82,4 82,0
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RESONANCIA + ESPECTROCOPIA Prostata periférica

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Step 1° Rp_1 1,370 ,383 12,787 1 ,000 3,937
Ep_1 2,314 ,390 35,233 1 ,000 10,115
Constant -1,884 ,263 51,125 1 ,000 ,152

AUC = 0,854

Cut-point: Prob_RL > 0,50

Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
75,7 86,9 5,79 0,28 82,1 81,9 82,0

8. Annex
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RESONANCIA + DIFUSIO Prostata periférica

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1° Rp_1 ,819 ,443 3,412 1 ,065 2,268
Dp_1 3,143 ,458 47,033 1 ,000 23,170
Constant -1,916 ,269 50,761 1 ,000 ,147
AUC=0,872
Cut-point: Prob_RL>0,50
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
75,7 86,9 5,79 0,28 82,1 81,9 82,0
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RESONANCIA + CONTRAST Prostata periférica

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Step 1° Rp_1 1,002 ,436 5,290 1 ,021 2,725
Cp_1 2,334 ,440 28,086 1 ,000 10,320
Constant -1,738 ,251 48,044 1 ,000 ,176

AUC =0,837

Cut-point: Prob_RL > 0,50

Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
76,7 86,2 5,54 0,27 81,4 82,4 82,0

8. Annex
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RESONANCIA + ESPECTROCOPIA + DIFUSIO Prostata periférica

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1° Rp_1 512 478 1,147 1 ,284 1,669
Ep_1 1,207 ,489 6,100 1 ,014 3,343
Dp_1 2,538 ,511 24,706 1 ,000 12,658
Constant -2,026 ,280 52,153 1 ,000 ,132
AUC=0,886
Cut-point: Prob_RL >0,40
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
83,5 86,9 6,38 0,19 83,5 86,9 85,4
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8. Annex

RESONANCIA + ESPECTROCOPIA + CONTRAST Prostata periférica

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1° Rp_1 ,943 ,454 4,315 1 ,038 2,568
Ep_1 1,694 ,497 11,612 1 ,001 5,443
Cp_1 1,121 ,570 3,866 1 ,049 3,066
Constant -1,899 ,266 50,985 1 ,000 ,150
AUC=0,858
Cut-point: Prob_RL >0,40
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
82,5 83,8 5,11 0,21 80,2 85,8 83,3
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RESONANCIA + DIFUSIO + CONTRAST Prostata periférica

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1° Rp_1 ,553 ,513 1,162 1 ,281 1,738
Dp_1 2,778 ,543 26,204 1 ,000 16,081
Cp_1 ,698 ,606 1,327 1 ,249 2,011
Constant -1,936 ,271 51,184 1 ,000 ,144
AUC=0,875
Cut-point: Prob_RL 20,30
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
84,5 86,9 6,46 0,18 83,7 87,6 85,8
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RESONANCIA +ESPECTROCOPIA + DIFUSIO + CONTRAST Prostata periférica

Regressio logistica (amb les variables binaries)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step1°  Rp_1 ,536 ,519 1,065 1 ,302 1,709
Ep_1 1,242 ,575 4,666 1 ,031 3,463
Dp_1 2,565 ,560 20,944 1 ,000 12,994
Cp_1 -,084 ,724 ,013 1 ,908 ,920
Constant -2,026 ,281 52,139 1 ,000 ,132
AUC = 0,886
Cut-point: Prob_RL >0,40
Sensib Espec LR+ LR- VP+ VP- Accuracy
83,5 86,9 6,38 0,19 83,5 86,9 85,4

8. Annex
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RESUM i VALORACIO GENERAL — PROSTATA PERIFERICA

Prostata
periférica
Yuden
Sensib Espec
punt LR+ LR- VP+ VP- Accuracy index
Model | AUC | detall > °P J
R 0,777| 0,50 0,777 0,777 3,48 0,29 0,734 0,815 0,777 0,554
E 0,813| 0,50 0,757 0,869 5,79 0,28 0,821 0,819 0,820 0,626
D 0,852| 0,50 0,796 0,908 8,62 0,22 0,872 0,849 0,858 0,704
C 0,814| 0,50 0,767 0,862 5,54 0,27 0,814 0,824 0,820 0,629
R+E 0,854| 0,50 0,757 0,869 5,79 0,28 0,821 0,819 0,820 0,626
R+D 0,872| 0,50 0,757 0,869 5,79 0,28 0,821 0,819 0,820 0,626
R+C 0,837| 0,50 0,767 0,862 5,54 0,27 0,814 0,824 0,820 0,629
R+E+D 0,886| 0,40 0,835 0,869 6,38 0,19 0,835 0,869 0,854 0,704
R+E+C 0,858 | 0,40 0,825 0,838 5,11 0,21 0,802 0,858 0,833 0,663
R+D+C 0,875| 0,30 0,845 0,869 6,46 0,18 0,837 0,876 0,858 0,714
R+E+D+C | 0,886| 0,40 0,835 0,869 6,38 0,19 0,835 0,869 0,854 0,704

216



8. Annex

COMPARACIO PROSTATA PERIFERICA vs PROSTATA CENTRAL

Comparacio un a un dels diferents models —des del R, E... fins el R+E+D+C— sobre la prostata central i sobre la prostata periféerica:

e Lesdiferencies en sensibilitat no son estadisticament significatives.

° Les especificitats dels models sobre la prostata central sén totes significativament majors que la dels respectius models sobre la
prostata periférica.

° Les AUC’s de les corbes ROC sobre la prostata central sdn majors que les dels respectius models sobre prostata periférica. La

diferéncia, pero, només és estadisticament significativa en els models C (p-valor = 0.029) i R+C (p-valor = 0.035).

DISTRIBUCIO DEL GLEASON DELS 29 CASOS (BIOP_CENT =1) SEGONS
DIAGNOSIS FETA DE LA PROSTATA CENTRAL A PARTIR DEL DARRER MODEL SIMPLIFICAT
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Diag_Centr

Diagn = - Diag =+
[Falsos negatius] [Verdaders positius] Total
Count Row N % Count Row N % Count
Gleason 243 0 ,0% 0 ,0% 0
3+2 0 ,0% 0 ,0% 0
343 2 40,0% 3 60,0% 5
3+4 0 ,0% 5 100,0% 5
443 1 14,3% 6 85,7% 7
4+4 0 ,0% 10 100,0% 10
4+5 1 50,0% 1 50,0% 2
5+4 0 ,0% 0 ,0% 0
5+5 0 ,0% 0 ,0% 0
Total 4 13,8% 25 86,2% 29
Diag_Centr
Diagn = - Diag =+
[Falsos negatius] [Verdaders positius] Total
Count Row N % Count Row N % Count Row N %
2+3, 343, 3+3 2 40,0% 3 60,0% 5
3+4 ,4+3 1 8,3% 11 91,7% 12
Gleason codificat
4+4 ,4+5,5+4 , 545 1 8,3% 11 91,7% 12
Total 4 13,8% 25 86,2% 29
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Gleason versus variables predictores (Biopsia_central positiva)

e Gleasonx TR

Tacte Rectal

0 1 Total
Count Row N % Count Row N % Count Row N %
Gleason codificat 243,343,343 3 60,0% 2 40,0% 5 100,0%
3+4 ,4+3 7 58,3% 5 41,7% 12 100,0%
4+4 , 4+5, 5+4 , 5+5 4 33,3% 8 66,7% 12 100,0%
Total 14 48,3% 15 51,7% 29 100,0%
e Gleason x PSA_total
PSA_total
<4 4-10 >=10 Total
Count Row N % Count Row N % Count Row N % Count Row N %
Gleason codificat 2+3,3+3,3+3 1 20,0% 2 40,0% 2 40,0% 5 100,0%
3+4 , 443 0 ,0% 7 58,3% 5 41,7% 12 100,0%
4+4 , 445, 5+4 , 5+5 0 ,0% 3 25,0% 9 75,0% 12 100,0%
Total 1 3,4% 12 41,4% 16 55,2% 29 100,0%

8. Annex
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e Gleason x PSA_ratio

220

PSA_ratio
>=0.20 0.15-0.20 <0.15 Total
Count Row N % Count Row N % Count Row N % Count Row N %
Gleason codificat 243,343,343 2 40,0% 0 ,0% 3 60,0% 5 100,0%
3+4 ,4+3 0 ,0% 3 25,0% 9 75,0% 12 100,0%
4+4 , 445, 5+4 , 545 0 ,0% 4 33,3% 8 66,7% 12 100,0%
Total 2 6,9% 7 24,1% 20 69,0% 29 100,0%
e Gleason x Ressonancia_cen
Res_cen =3-5
Res_cen=1,2 Res_cen=3,4,5 Total
Count Row N % Count Row N % Count Row N %
Gleason codificat 243,343,343 3 60,0% 2 40,0% 5
3+4 ,4+3 2 16,7% 10 83,3% 12
4+4 ,4+5,5+4 , 545 2 16,7% 10 83,3% 12
Total 7 24,1% 22 75,9% 29
e Gleason x Espectroscopia_cen
Esp_cen=3-5
Esp_cen=1,2 Esp_cen=3,4,5 Total
Count Row N % Count Row N % Count
Gleason codificat 243,343,343 3 60,0% 2 40,0% 5
3+4,4+3 1 8,3% 11 91,7% 12
4+4 ,4+5,5+4 , 545 2 16,7% 10 83,3% 12
Total 6 20,7% 23 79,3% 29




e Gleason x Difusié_cen

Dif_cen =3-5
Dif_cen=1,2 Dif_cen=3,4,5 Total
Count Row % Count Row % Count
Gleason codificat 243,343,343 2 40,0% 3 60,0% 5
3+4 , 443 1 8,3% 11 91,7% 12
4+4 ,4+5,5+4 ,
2 16,7% 10 83,3% 12
5+5
Total 5 17,2% 24 82,8% 29

8. Annex
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e Gleason x Contrast_cen

Con_cen=3-5

Con_cen=1,2 Con_cen=3,4,5 Total
Count Row % Count Row % Count
Gleason codificat 243,343,343 2 40,0% 3 60,0% 5
3+4 , 443 2 16,7% 10 83,3% 12
4+4 ,4+5,5+4 ,

1 8,3% 11 91,7% 12

5+5
Total 5 17,2% 24 82,8% 29
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