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“Es puerta de la luz un libro abierto,
entra por ella nifio y de seguro
que para ti seran en lo futuro

dios mas visible, su poder mas cierto.

El ignorante vive en el desierto,
donde es el agua poca, el aire impuro.
Un grano le detiene el pie inseguro,

camina tropezando, vive muerto.

En esa de tu edad abril florido
recibe el corazon las impresiones
como la cera al toque de las manos.
Estudia y no seras cuando crecido

ni el juguete vulgar de las pasiones,

ni el esclavo servil de los tiranos.”

Elias Calixto Pompa.
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Algunas abreviaturas usadas en el texto:

ADC: coeficiente de difusion aparente del agua.
AUA: American Urological Association.

AUC: area bajo la curva roc.

BTRP: biopsia transrectal de prostata.

BTRP-e: biopsia transrectal de prostata ecoguiada.
BTRP-fc: biopsia transrectal de préstata con fusién cognitiva.
BxS: biopsia de prostata sistematica aleatoria.
BxFUS: biopsia de préstata fusion / biopsia dirigida.
CaP: cancer de prostata.

CaPs: cancer de prostata clinicamente significativo.
DE: desviacion estandar.

E: especificidad.

EAU: European Association of Urology.

ETR: ecografia transrectal.

PR: prostatectomia radical.

PSA: antigeno prostatico especifico.

RB: recidiva bioquimica.

RIC: rango intercuartil.

RMN: resonancia magnética nuclear.

RMNmp: resonancia magnética nuclear multiparamétrica.
ROC: receiver operating characteristic.

RTU: reseccion transuretral.

S: sensibilidad.

TC: tomografia axial computarizada.

TR: tacto rectal.
VA: vigilancia activa.
VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.
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1. Introduccién y fundamento de la investigacion.

El cancer de prostata (CaP) sigue siendo una de las neoplasias mas prevalentes
entre hombres a nivel mundial 12 y en Europa para el afio 2008 era la neoplasia
sélida mas comun, con una tasa de incidencia de 214 casos por cada 1000
hombres, sobrepasando el cancer de pulmén y colorrectal, * con un namero
estimado de muertes de 89.300 casos. 4 En 2020 hubo una disminucién de -7,5%
de las muertes previstas por CaP en la Union Europea (EU) respecto al 2015 con
un estimado de 78.800 casos y una tasa de 10,0/100.000 hombres. ®

En los hombres de la EU, la mortalidad total por cancer ha ido disminuyendo desde
finales de la década de 1980 debido principalmente a tasas favorables de
mortalidad por canceres de pulmén y estdbmago. Las tendencias en hombres de los
canceres colorrectal, de prostata y de vejiga aumentan hasta principios de la
década de 1990 y luego disminuyen. Las tasas mas bajas de cancer de préstata en
EU en 2020 se encuentran en Italia (5,8/100.000) y Espafia (7,2/100.000). °

Es bien sabido que el incremento en la edad de los pacientes esta asociado con un
aumento en la incidencia de la enfermedad con una media de diagnéstico a los 68
afios 26 y se calcula que hasta un 70% de los hombres con edades entre 79 y 80

afios puedan albergar alguna evidencia histolégica de CaP. ?

Tradicionalmente la sospecha diagnéstica ha estado basada en la informacién
proporcionada por el tacto rectal y la medicidon sanguinea del antigeno prostatico
especifico (PSA) y confirmada por la biopsia transrectal de prostata ecodirigida
(BTRP). 6
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En afos recientes diversos estudios han cuestionado los beneficios a largo plazo
del uso generalizado del PSA en el cribado poblacional de CaP, de ellos
probablemente el mas notable ha sido el publicado por PLCO, 7 el cual no demostr6
diferencias significativas en la tasa de riesgo de morir por CaP a los 10 afios de
seguimiento entre el grupo sometido a cribado con PSA y el grupo control aunque
por contrapartida el estudio europeo ERSPC si que ha demostrado beneficio con

un 21% de reduccion mortalidad cancer-especifica tras 13 afios de seguimiento. 8

La evolucion historica de los esquemas de la BTRP han reflejado una incesante
basqueda por superar las deficiencias técnicas que presentaba la ecografia
prostética transrectal, incapaz de diferenciar el tejido prostatico sano del CaP en
sus etapas iniciales y mejorar la precision del diagnéstico anatomo-patolégico. °

El desarrollo en las técnicas de Resonancia Magnética Nuclear Prostatica
Multiparamétrica (RMN) y el progreso global en su interpretacion nos ha dotado con
las herramientas para identificar lesiones intraprostaticas susceptibles de ser

categorizadas segun la probabilidad de CaP clinicamente significativo. 1°

La integracion de los conceptos de CaP clinicamente significativo y de la lesion
indice ha supuesto un cambio en la tendencia del manejo del CaP pretendiendo
dirigir las biopsias a las areas prostaticas que ofrezcan informacién sobre aquella
patologia que amerita tratamiento y ha abierto las puertas a la era de las terapias

focales. 1112

En el afio 2002 Kaplan report6 la primera publicacion acerca de la factibilidad de
realizar la fusién de la ecografia transrectal con una RMN previamente realizada,
en dos pacientes con PSA persistentemente elevado posterior a tratamiento con
Radioterapia por CaP 12 abriendo una linea de investigaciéon que ha derivado en
multiples publicaciones generando evidencia acerca de las diferentes modalidades

de fusién disponibles y su rendimiento en el diagnéstico del CaP. 14

1
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La fusién cognitiva comprende la integracidn mnemaonica por parte del operador, al
momento de la realizacion de la BTRP, de la informacion proporcionada
previamente por la RMN acerca de las lesiones prostéticas (objetivos a biopsiar) y
los hallazgos en tiempo real de la ecografia transrectal, 1° sus resultados iniciales
reportaban una tasa de deteccién de CaP de hasta 54% 1 mejorando los obtenidos

con la biopsia sistematica.

La biopsia por fusion cognitiva parece ser una alternativa valida en los medios
donde no se dispone de los recursos para llevar a cabo una biopsia por fusion en
directo basada en Hardware/Software 1’ y en el Hospital Verge de la Cinta se ha
utilizado desde el afio 2014 en algunos pacientes con PSA persistentemente
elevado y lesiones objetivo visibles en la RMN previamente sometidos a BTRP

negativas.

El presente estudio pretende hacer una revision de la experiencia inicial con
aquellos pacientes a quienes se les realizé una BTRP orientada por fusién cognitiva
en el Hospital Verge de la Cinta y analizar los resultados obtenidos a la luz de los
conocimientos actuales con la potencial utilidad practica de optimizar el protocolo
de diagnéstico de cancer de prostata de esa institucion, incorporando de manera
rutinaria la biopsia por fusion cognitiva en los casos tributarios de la misma y
potencialmente abrir camino a la fusibn con plataformas integradas de

Hardware/Software justificando la inversiébn econdmica que estas representan.

1
JUAN MANUEL VILLAMIZAR 14



Evaluacion del rendimiento de la biopsia con fusién cognitiva en el diagndstico del Cancer de Préstata

2. Marco teorico.

2.1. Actuacion frente a la sospecha de cancer de préstata.

2.1.1 El tacto rectal como herramienta imperfecta.

Antes de la era del PSA la Unica herramienta para la deteccion precoz del CaP era
el tacto rectal (TR). EI TR es una parte clave de la evaluacion del cancer de préstata
ya que puede identificar de forma independiente a los pacientes con riesgo de
cancer de proOstata, y una proporcion sustancial de ellos con una enfermedad

clinicamente significativa que requiere tratamiento. 8

Desafortunadamente, el tacto rectal puede no ser lo suficientemente sensible para
detectar los tumores de pequefio volumen que podrian ser mas susceptibles de
curarse. Existe una poblacion de pacientes con cancer de prostata detectable
patolégicamente que nunca tendran una enfermedad clinica y por TR no se pueden
apreciar hasta un 30% de las lesiones anteriores o intraglandulares. En varios
estudios, aproximadamente el 50 por ciento de los canceres detectados mediante
examenes de deteccion ya se habian extendido mas alla de la préstata. *°

El TR es parcialmente subjetivo y sufre de variabilidad entre distintos
examinadores, aunque el grado de concordancia de su interpretacién entre
Ur6logos plenamente entrenados es alto. Smith y Catalona en 1995 publicaron los
resultados de un estudio de deteccion del cancer de préstata, realizando TR en 116
voluntarios consecutivos dos veces en el mismo dia, con diferentes urélogos. Los
urélogos desconocian los resultados del otro examen y el nivel de antigeno

prostético especifico (PSA) del sujeto.

Los resultados del tacto rectal se codificaron como benignos o suficientemente
sospechosos de cancer como para justificar una biopsia de prostata. Los
examinadores acordaron de forma independiente los hallazgos del TR en 98 de los

1
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116 (84%) sujetos. Sin embargo, cuando se ajustdé de acuerdo con el azar, la
concordancia entre los examinadores fue limitada (kappa = 0,22, p = 0,009). La
variabilidad entre examinadores fue mayor entre los examinadores de la facultad y
los residentes que entre los examinadores de la facultad. 2°

¢Es el tacto rectal aun necesario para la deteccion temprana del cancer de
prostata? para intentar dar respuesta a esta pregunta los investigadores Quinlan et
al, del St. Vincent’s University Hospital de Dublin, publicaron en 2007 un estudio
para determinar el nUmero de pacientes con cancer de prostata y PSA normal
relacionado con la edad, remitidos para biopsia transrectal de préstata ecoguiada
(BTRPe) debido solo a un tacto rectal anormal. De 183 pacientes con biopsias
positivas de los que se disponia de datos completos, 4 (2,2%) tenian un PSA normal
relacionado con la edad pero un tacto rectal anormal. La medicién del PSA es
importante en la deteccion del cancer de préstata. Sin embargo, la aplicacion de
valores de corte de> 4 ng/mL como indicacion de biopsia puede pasar por alto entre
un 20-30% de los tumores. 2!

En 2008 Gosselaar y Roobol del grupo ERSPC publicaron en European Urology los
resultados de una serie de hombres de 55 a 75 afios invitados para una
determinacion de PSA cada 4 afos. Un nivel de PSA 23,0 ng/mL motivé un tacto
rectal y una biopsia de prostata sextante guiada por ecografia transrectal, con el
objetivo de determinar el valor adicional de un TR sospechoso para la deteccion de
CaP en hombres con un nivel elevado de PSA en mediciones secuenciales y las
caracteristicas tumorales de los CaP detectados en hombres con TR sospechoso.
En el cribado inicial, el valor predictivo positivo (VPP) de un tacto rectal sospechoso,
junto con un nivel elevado de PSA, para detectar CaP fue del 48,6% en
comparacion con el 22,4% de los hombres con un tacto rectal normal. Ambos VPP
disminuyeron en mediciones consecutivas: respectivamente, 29,9% versus 17,1%
(medicion 2) y 21,2% versus 18,2% (medicién 3). Respectivamente, el 71,0% (p
<0,001), el 68,8% (p <0,001) y el 85,7% (p = 0,002) de todos los CaP con una
puntuacion de Gleason > 7 se detectaron en hombres con un TR sospechoso en

las mediciones 1,2y 3.
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Concluyeron que en los examenes iniciales y posteriores, la probabilidad de tener
cancer en la biopsia fue mayor en los hombres con un TR sospechoso en
comparacion con los hombres con un TR normal (en menor medida en los
examenes posteriores) y la combinacién de un nivel de PSA =3.0 ng/mL con un TR
sospechoso resultdé en la deteccion de significativamente mas CaP con una

puntuacion de Gleason> 7. %2

En 2014, un estudio retrospectivo de una cohorte de hombres irlandeses que se
sometieron a biopsia de prostata guiada transrectal guiada por ultrasonidos a pesar
de un nivel de PSA normal, pretendia evaluar la utilidad clinica del TR y determinar
su valor predictivo positivo y sensibilidad. De 103 hombres estudiados durante un
periodo de 53 meses con un nivel de PSA normal ajustado por edad, el 67% fueron
remitidos sobre la base de un tacto rectal anormal solo. El treinta y cinco por ciento
de los hombres con un PSA normal tenian cancer de préstata. El TR tuvo una
sensibilidad y especificidad del 81% y 40% respectivamente en el diagndstico de
cancer de proéstata, con un valor predictivo positivo del 42%. El setenta y seis por

ciento de estos hombres tenian una enfermedad de alto grado. 8

En cuanto al uso rutinario del TR como herramienta de tamizaje en el &mbito de
medicina primaria, en 2018 un grupo de investigadores de la Mc Master University,
en Canad4, realizaron una revision de la literatura y un meta-analisis para evaluar
la precision diagnéstica del TR en la deteccién del cancer de préstata en este
entorno. Se incluyeron 7 estudios con 9.241 pacientes después del proceso de
seleccion. A todos los pacientes analizados se les realizo tanto tacto rectal como
biopsia. La sensibilidad combinada del tacto rectal realizado por médicos de
atencion primaria fue de 0,51 (IC del 95%, 0,36-0,67) y la especificidad combinada
fue de 0,59 (IC del 95%, 0,41-0,76). El VPP agrupado fue 0,41 (IC del 95%, 0,31-
0,52) y el VPN agrupado fue 0,64 (IC del 95%, 0,58-0,70). Concluyeron, dada la
considerable falta de evidencia que respalde su eficacia, no recomendar la
realizacion rutinaria de TR para detectar cancer de préstata en el entorno de

atencion primaria. 23
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2.1.2 El debate en marcha del screening con PSA.

El antigeno prostatico especifico (PSA o hK3) es una glucoproteina producto de la
familia de genes de la Calicreina humana (hKLK) 24 que fue identificado como
biomarcador sanguineo de CaP a principios de la de década de los afios 1980 y

cuyo uso se generaliz6 otra década mas tarde. 2°

El PSA es producido por las células epiteliales luminales prostéaticas y actia como
una proteasa regulada por androgenos, licuando el semen por su accion sobre las
proteinas formadoras de gel presentes en el mismo. La liberacion primaria de PSA
al semen determina una concentraciéon de 10 en proporcién a los niveles séricos
gue en condiciones normales se encuentran bajos pero varian con la edad, razay

el volumen de la préstata. 2627

El valor normal de PSA es controvertido ya que, mas que comportarse como un
marcador tumoral con un umbral fijo para positividad (no existe un valor normal y
otros anormales), es un parametro continuo que describe una curva hiperbdlica en
relacion a sus valores y el riesgo de presencia de cancer, donde es posible detectar
CaP a cualquier valor, pero a mayor nivel de PSA mayor riesgo de CaP. ©

Dados los resultados de analisis iniciales calibrados con el método Hybritech se
estableci6 un umbral “clasico” de PSA en 4ng/mL como normal, pero estos
hallazgos se han debatido en publicaciones recientes proponiendo un punto de
corte tan bajo como 3,1 ng/mL si los analisis son calibrados segun un nuevo método

expuesto por la Organizacion Mundial de la Salud. 28

Se ha propuesto que el aumento sérico del PSA pueda estar relacionado a la
pérdida de la arquitectura celular de la capa o membrana basal de la célula epitelial
prostatica, que permita “fugas” de PSA al torrente sanguineo, en situaciones tan
diversas como la hiperplasia benigna de prostata, infeccion prostatica,

manipulacién o cirugia prostatica o la presencia de CaP ?° y se ha demostrado en
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publicaciones prominentes que el PSA es especifico de o6rgano pero no de

patologia. 3¢

El Prostate cancer Prevention Trial (PCPT) en 2004 valoré la prevalencia de CaP
en 2.950 hombres con niveles de PSA iguales o menores a 4ng/mL y con tacto
rectal normal luego de 7 afios de seguimiento reportando presencia de CaP en
15,2% de los pacientes. La prevalencia de CaP por rangos de PSA fue de 6.6%,
10.1%, 17%, 23.9% y 26.9% entre hombres con niveles de PSA de 0.5, 0.6-1.0,
1.1-2.0, 2.1-3.0 y 3.1-4.0 ng/mL respectivamente 3!, En otro estudio de 2008 con
27.730 participantes japoneses se confirmé que pacientes con valores de PSA por

debajo de 4ng/mL pueden estar en riesgo de albergar CaP. 32

Se han descrito valores de PSA ajustados a la edad con el objetivo de reducir
biopsias innecesarias en pacientes con hiperplasia benigna de proéstata sin fallar
diagnésticos de CaP clinicamente significativo 33. En una publicacion en 1995,
Oesterling establecid los rangos normales de PSA atribuibles a pacientes sanos
recomendando los siguientes valores de referencia: de 40 a 49 afios, 0.0 a 2.5
ng/mL; de 50 a 59 afios, 0.0 a 3.5 ng/mL; 60 a 69 afios, 0.0 a 4.5 ng/mL yde 70 a
79 afios, 0.0 a 6.5 ng/mL. 2/

Desde la generalizacion del uso del PSA se han estudiado isoformas de la molécula
del PSA y propuesto numerosas modificaciones a su interpretacion para aumentar
su especificidad, como el indice entre PSA libre y PSA total, la densidad del PSA'y
la velocidad de PSA sin que a la larga esto supusiera un cambio de paradigma
clinico en el diagndstico del CaP segun la opinién de ciertos expertos. 34

El ensayo European Randomized Screening for Prostate cancer (ERSPC) utilizé
datos de siete centros en diferentes paises europeos, con un total de 167.387
hombres sometidos a aleatorizacion. Se utilizaron métodos y rutinas de
seguimiento ligeramente diferentes en los diferentes paises. El umbral de PSA vario
de 3 a 4 ng/mL entre paises, con valores que motivaron pruebas adicionales que

iban desde 2,5 a 3,9 ng/mL. Con un tiempo de seguimiento aproximado de 9 afios,
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hubo 214 muertes por cancer de prostata (CaP) en el grupo en estudio y 326 en el
grupo de control. Estos datos arrojaron que para evitar una muerte por CaP, 1.410
hombres (IC del 95%, 1132-1721) necesitarian ser evaluados y 48 necesitarian
tratamiento. 3° En una actualizacién posterior a los 13 afios de seguimiento, los
autores confirmaron una reduccion sustancial en la mortalidad por cancer de
préstata atribuible a las pruebas de PSA, con un efecto sustancialmente mayor a

los 13 afios en comparacién con los hallazgos después de 9y 11 afios. 8

En el Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian cancer Screening trial (PLCO) se
estudiaron 76.639 hombres en 10 centros de EE. UU. La incidencia de muerte por
10.000 personas-afio fue de 2,0 (50 muertes) en el grupo de estudio y 1,7 (44
muertes) en el grupo de control (ratio: 1,13; IC del 95%, 0,75-1,70). Los autores
concluyeron que después de un seguimiento promedio de 7 afios, la mortalidad no
difirié significativamente entre los dos grupos y, por lo tanto, en este estudio, el

cribado no se asocié con mortalidad. 3536

Aungque los estudios ERSPC y PLCO difirieron en términos de conclusiones
generales, ambos sefialaron preocupacion respecto a la sobredeteccién de
tumores indolentes. Al revisar los datos epidemioldgicos y los resultados finales, la
creciente brecha entre las tasas de incidencia y mortalidad en la era del PSA puede
ser indicativa de un aumento de las tasas de sobrediagndéstico de canceres
insignificantes debido a una prueba de PSA que identifica tumores potencialmente

inofensivos.

Una limitacion importante de estos estudios es que en la mayor parte de ellos el
“gold standard” de referencia para juzgar el rendimiento estadistico del biomarcador
es la biopsia aleatoria sistematica pero el procedimiento de biopsia en si no esta
estandarizado entre los participantes. El tamafio de la prostata, la direccion, el area
objetivo y la ubicacion tridimensional de las agujas pueden variar significativamente
de un caso a otro, asi como de un cirujano a otro, por lo tanto, los resultados de los

estudios estdn mas estrechamente relacionados con el rendimiento técnico del

1
JUAN MANUEL VILLAMIZAR 20



Evaluacion del rendimiento de la biopsia con fusién cognitiva en el diagndstico del Cancer de Préstata

procedimiento de la biopsia en si que con el rendimiento del marcador que se

investiga. 3*

2.1.3 Nomogramas y calculadoras de prediccion de riesgo de CaP.

En los dltimos 20 afios, ha habido un amplio desarrollo de herramientas predictivas
para ayudar a los médicos a predecir el diagnostico, el estadiaje y el prondstico del
CaP. Potencialmente, los modelos de prediccion del cancer pueden ofrecer un
indice de riesgo de CaP a fin de proporcionar un algoritmo apropiado para gestionar
el diagndstico y el prondstico de un individuo. Especificamente, los modelos de
prediccién que consideran el PSA y otros factores de riesgo para el CaP (por
ejemplo, la edad, los antecedentes familiares y el origen étnico) pueden aumentar
la sensibilidad y la especificidad de detectar cualquier CaP clinicamente

significativo. 37

Se han realizado varias revisiones importantes para evaluar y catalogar los
modelos de prediccion de CaP disponibles. A pesar de estos importantes
esfuerzos, no hay consenso sobre si estos modelos predictivos de CaP mejoran la
precision predictiva de las pruebas de PSA y si un modelo funciona mejor que el

otro.

En 2015 K. S. Louie et al. en UK realizaron una revision sistematica y metaanalisis
para identificar los modelos de prediccion del riesgo de CaP existentes y evaluar
su desempefio (discriminacién y calibracion) para predecir el riesgo de CaP, con un
total de articulos revisados de 145, de los cuales se identificaron 127 modelos de
riesgo de prediccion de CaP. De estos solo seis modelos fueron validados
externamente en =5 poblaciones de estudio y se incluyeron en el metaanalisis:
Prostataclass, Finne, Karakiewcz, PCPT, Chun y ERSPC. 38
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Sus resultados sugieren que, aparte del PCPT, la precision discriminativa de cinco
modelos de prediccion fue mejor que la prueba de PSA. Los modelos de Finne,
Karakieweicz, Chun, ERSPC y Prostataclass tuvieron un Area Under The Curve
(AUC) > 0,74, lo que sugiere su alta capacidad discriminativa en comparacion con
la prueba de PSA (AUC = 0,66). Entre estos modelos validados, Prostataclass y
ERSPC tienen el valor discriminativo mas alto para predecir cualquier CaP (AUC =

0,79), lo que sugiere que son los modelos con mejor rendimiento. 38

Las guias europeas en CaP de 2020 exponen con un grado de recomendacion
fuerte, que en pacientes asintomaticos, para evitar biopsias innecesarias, se
ofrezca una evaluacién adicional del riesgo a los hombres con un tacto rectal normal
y un nivel de antigeno prostéatico especifico entre 2 y 10 ng/mL antes de realizar
una biopsia de prostata, usando una calculadora de riesgo o una prueba de imagen
y que dado que ninguna de las calculadoras de riesgo ha demostrado clara

superioridad sobre las otras permanece una decision personal sobre cual usar. 3°

Varios grupos han desarrollado nomogramas que combinan los hallazgos de la
RMNmp con datos clinicos simples como herramienta para predecir los resultados
de biopsias subsecuentes. Estos nomogramas requieren una validacion adicional,
pero a su debido tiempo podrian superar a los vigentes en la seleccion de pacientes
que puedan beneficiarse de la biopsia de préstata sistematica y / o dirigida por
RMN. 40
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2.2 Las limitaciones de la biopsia de préstata transrectal ecodirigida.

2.2.1 Evolucidn historica.

La prostata sigue siendo el tnico érgano de parénquima solido en que las biopsias
aun se realizan a ciegas (a diferencia de la mama, higado o rifién). Los principios
de la técnica de biopsia siguen mejorando con el conocimiento sobre el cancer de
préstata y la disponibilidad de opciones de tratamiento mas nuevas, como la
vigilancia activa y la terapia focal, sin embargo, la técnica de biopsia de prostata es
aleatoria, no especifica y se basa en gran medida en la deteccion del cancer por

casualidad dentro de areas glandulares predefinidas. °

Los hitos histéricos que han marcado puntos de inflexion en la practica de la biopsia
de préstata han sido la introduccion de la ecografia transrectal en 1963, el
advenimiento del PSA en 1986 y el desarrollo de la resonancia magnética de
préostata que se inici6 a mediados de la década de los 1980 y que en la segunda
mitad de los afios '00 con la estandarizacion de las varias secuencias funcionales

permitid la identificacion avanzada de las lesiones prostéticas.

Antes de la era del PSA las biopsias estaban motivadas por la presencia de nédulos
palpables en el TR y la toma de cilindros estaba dirigida hacia estos. La via de
abordaje favorita era la transperineal por el miedo a las infecciones asociadas a la
transrectal. En 1926 Young y Davis describieron un abordaje transperineal abierto
obteniendo hasta 95% de deteccion de cancer a expensas de una alta morbilidad
gue incluia incontinencia urinaria y disfuncion eréctil. Ferguson en 1930 publico su
experiencia en aspiracion transperineal con una aguja modificada de 18G y mostro
una obtencién de tejido prostatico adecuada en el 78 al 86% de los pacientes. En
1960 Parry y Finelli modificaron la técnica de forma que el dedo colocado en el
canal anal hacia de guia hacia el nodulo a la aguja que se insertaba a traves del
perineo 1 cm por encima del canal anal, mejorando la tasa de deteccidén de cancer

en mas de 88%. °
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A partir de 1963 con las primeras imagenes de la préstata obtenidas por ecografia
transrectal por Takahashi y Ouchi se inicia el estudio de las zonas anatomicas
glandulares que posteriormente fueron definidas por Mc Neal en 1967,
concretamente la zona de transicion, la zona periférica y la zona central. Los
resultados de sus investigaciones sobre el aspecto ecografico del cancer de
préstata confirmaron que las lesiones en fase inicial eran indistintas del tejido
prostético normal, indicando que la ecografia transrectal (ETR) como herramienta
de diagnéstico carecia de especificidad y tenia limitaciones. °

Con la introduccion del PSA en 1986 el paradigma clinico se traslado a intentar
identificar cAncer de préstata en pacientes asintomaticos y sin nédulos palpables
obteniendo muestras de diferentes regiones glandulares definidas subjetivamente.
En 1989 Hodge et al expusieron que las anomalias palpables eran hipoecoicas en
las imagenes de ETR y las biopsias realizadas en estas regiones eran positivas en
el 66% de los casos y si a la biopsia de estas regiones se afiadian 6 cilindros
obtenidos de forma sistematica del apice, medio y base de cada l6bulo de la

prostata se aumentaba la tasa de deteccion de cancer un 9% adicional. °

El paso de los afios veria subsecuentes modificaciones en los esquemas y técnica
de adquisicién de cilindros sopesando el rendimiento diagndstico en la deteccion
de CaP versus la aparicion de efectos adversos relacionados con el procedimiento,

mayoritariamente sangrado e infeccién.

En 1998 Levine et al publicaron una serie de 137 hombres con hallazgos de TR
anormales o un PSA sérico elevado y demostraron que una biopsia bisextante
podia aumentar la deteccién del cancer en un 10% en comparaciéon con el modelo
sextante. 4 Aunque hubo preocupacioén con respecto a las morbilidades asociadas
al mayor numero de cilindros, un estudio prospectivo y aleatorizado por Naughton
et al. en 2001 mostré que frente al esquema sextante una biopsia de 12 nucleos
resultaba en una mayor tasa de hemospermia (89 frente a 71%) y sangrado rectal

(24 frente a 10%), pero que la duplicacién de la biopsia sextante no afectaba la
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calidad de vida en lo referente a bienestar emocional, limitaciones por salud fisica,

ni retorno a la actividad diaria, trabajo-empleo o deporte-ejercicio. 42

En cuanto a la adquisicion de lesiones objetivo por ETR los estudios de Hodge
reportaban que un 90% de las alteraciones prostaticas palpables eran hipoecoicas,
pero en los pacientes con PSA elevado y prostata normal solo un 30-40% de las
lesiones hipoecoicas detectadas en la ETR tenian cancer. ° Muchos estudios han
demostrado que estas lesiones focales muestran una baja sensibilidad y
especificidad por ecografia en escala de grises para la deteccion del cancer de
préstata limitando el valor de las biopsias dirigidas por este método. Sin embargo,
debido a las imagenes de alta calidad y al procedimiento simple y econémico, la
ETR sigue siendo la técnica 6ptima para guiar las biopsias de préstata. 43

Recientemente se han introducido nuevas tecnologias emergentes en biopsia
transrectal de préstata ecoguiada (BTRPe) mostrando un alto potencial: el
microultrasonido (sistema ExactVU) ha sido valorado para dirigir las biopsias
prostaticas en pacientes con lesiones PIRADS = 3 en RMNmp y ha demostrado un
rendimiento diagnostico de CaP clinicamente significativo en 116 (36,3%) de 320
pacientes. La sensibilidad y el valor predictivo negativo del microultrasonido para el
diagndstico de CaPs fueron 89,7% y 81,5%, mientras que la especificidad y el valor
predictivo positivo fueron 26,0% y 40,8%, respectivamente. Una combinacion de
biopsias aleatorias y dirigidas con microultrasonido permitiria diagnosticar la misma
proporcion de CaPs que la diagnosticada mediante un enfoque combinando

biopsias aleatorias y dirigidas por resonancia magnética. 44

La elastografia es una técnica de ultrasonido emergente que puede proporcionar
informacion sobre la elasticidad y rigidez de los tejidos. Los tumores suelen ser mas
rigidos que el tejido blando circundante. La elastografia de ondas de corte tiene
muchas posibilidades, ya que puede proporcionar informacion cuantitativa sobre la
elasticidad de los tejidos y no requiere de compresion por parte del operador,

aungue se requieren de mas estudios para poder validar la técnica. 43
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2.2.2 Indicaciones y técnica.

La indicacién de una biopsia de prostata se basa en el nivel de PSA y/o TR
sospechoso y/o resultados de estudios de imagen, con mudltiples estudios
prominentes recomendando indicar una biopsia en caso de identificar en la RMNmp
una lesiébn PIRADS > 2. 44" La edad, antecedentes familiares, etnia afro-
americana, comorbilidad potencial y las consecuencias terapéuticas también deben
considerarse y discutirse de antemano. La estratificacion del riesgo es una

herramienta potencial para reducir las biopsias innecesarias.

Si hay factores de riesgo o clinica que sugiera infeccioén urinaria la elevacion del
PSA no debe provocar una biopsia inmediata. El nivel de antigeno prostatico
especifico debe verificarse después de algunas semanas, en el mismo laboratorio,
utilizando el mismo ensayo en condiciones estandarizadas (es decir, sin
manipulacion uroldgica ni infeccion del tracto urinario). No debe emprenderse el

uso empirico de antibiéticos en un paciente asintomatico para reducir el PSA. 3°

En las biopsias basales, donde no se han realizado imagenes previas con RMNmp
o donde esta no ha mostrado ninguna lesion sospechosa, los sitios de muestreo
deben ser bilaterales desde el apice hasta la base, lo mas posterior y lateral posible
en la glandula periférica. Deben obtenerse cilindros adicionales de las areas
sospechosas identificadas por el TR; cualquier area sospechosa observada
mediante ETR podria ser considerada para biopsias adicionales. 3°

El principio rector de la biopsia de prostata es la distribucion anatémica o glandular
del cancer de préstata. Anatbmicamente, la glandula se divide en la zona periférica
(ZP) que comprende el 75% del volumen de la préstata, la zona de transicion (ZT)
el 20% y la zona central (ZC) 5%, pero con la edad estas proporciones cambian.
Después de los 40 afios, la hiperplasia benigna de prostata (HPB) es casi inevitable.
La HPB comienza en la zona de transicién y eventualmente la ZT puede ocupar la
mayor parte de la glandula. Sin embargo, la mayoria de los canceres de prostata

comienzan en la zona periférica (aproximadamente 75-80%) independientemente
__________________________________________________________________________________________________________|
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del volumen de la glandula y los porcentajes de volumen zonal por lo que los
esquemas de biopsia pretenden maximizar el rendimiento de la prueba apuntando

principalmente a las areas de la glandula méas probables de albergar CaP. %@

La técnica de muestreo de referencia es el esquema sextante descrito por Hodge y
Mc Neal en 1989 sobre el cual se hicieron multiples modificaciones en la década
de 1990, mediante las cuales las biopsias mediales del esquema sextante estandar
se movieron lateralmente y las trayectorias de la biopsia también se inclinaron
anterolateralmente de modo que se afin6 el muestreé de los margenes
posterolaterales de la ZP. En la préactica rutinaria las muestras profundas de la ZT

no se consideran Utiles excepto en pacientes que requieren biopsias repetidas. 48

Diversos estudios sugieren una relacion lineal entre el niumero de biopsias
necesarias para diagnosticar el cancer de préstata y el volumen de la glandula.
También es necesario considerar los efectos adicionales de la HPB. Una ZT
agrandada comprime la ZP y se necesitan mas cilindros para muestrearla
suficientemente. Muchos médicos usan un método de correccién de volumen (un
ejemplo es de ocho a 10 cilindros para glandulas inferiores a 50 cc y 12 cilindros si
el volumen es superior a 50 cc). ¥ Se recomiendan actualmente al menos 8
biopsias sisteméaticas en prostatas con un tamafio de unos 30 cc y de 10 a 12
cilindros en prostatas mas grandes considerando que mas de 12 cilindros no son

significativamente mas concluyentes. 3°

Se recomienda de forma general el uso de antibidticos previos a la biopsia
transrectal siendo el Ciprofloxacino el farmaco de eleccibn demostrando en
diversos estudios superioridad sobre otros antibiéticos; asimismo un régimen de 3
dias no ha demostrado ser superior sobre una dosis Unica pero en vista de la
elevacion de resistencias bacterianas que su uso generalizado ha desencadenado,
tal vez una mejor practica consistiria en adaptar la profilaxis segun la prevalencia
de resistencia a los antibioticos en una determinada area y sus tropismo/difusion

en la préstata. La desinfeccion rectal con Povidona puede ser considerada. 3°
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Esta recomendado el uso de bloqueo con anestesia local peri-prostatica guiada por
ETR que ha demostrado ser superior sobre la infiltracion intra-rectal. 3° Los nervios
se pueden bloquear con una inyeccion unilateral o bilateral, alrededor del vértice o
la base de la glandula (en el surco entre la glandula y las vesiculas seminales) pero
segun la evidencia actual, ninguna combinacién Unica de técnica / farmaco es de
superioridad demostrada y todos los métodos parecen seguros sin complicaciones

infecciosas y hemorragicas adicionales. 4@

Actualmente las indicaciones segun la European Association of Urology (EAU) para
repetir una biopsia de préstata son:
- PSA en progresion o persistentemente elevado.
- TR sospechoso (5-30% riesgo de CaP).
- Atypical small acinar proliferation (ASAP) 31-40% riesgo de CaP al repetir la
biopsia.
- Prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) de alto grado multifocal (més de 3
focos) aproximadamente 30% de riesgo de CaP.

- Hallazgos positivos en RMNmp. 39

Diversos investigadores han estudiado la rentabilidad y justificacion de biopsias
subsecuentes a una primera biopsia negativa. Djavan et al en 2001, en una
publicacién en el Journal of Urology, evaluaron los parametros bioquimicos y las
caracteristicas patoldgicas, asi como la morbilidad relacionada con las biopsias
namero 2, 3 y 4 en 1.051 hombres con PSA entre 4 y 10 ng/mL. Estas
caracteristicas se compararon con las detectadas en la primera biopsia de prostata.
Las tasas de deteccion de cancer en las biopsias 1, 2, 3y 4 fueron del 22% (231
de 1051), 10% (83 de 820), 5% (36 de 737) y 4% (4 de 94), respectivamente.
Concluyeron que a pesar de las diferencias en la ubicacion y la multifocalidad, las
caracteristicas patologicas y bioquimicas del cancer detectadas en las biopsias 1y

2 fueron similares, lo que sugiere comportamientos biolégicos comparables.
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El cancer detectado en las biopsias 3 y 4 tuvo un grado, estadio y volumen mas
bajo en comparacion con las biopsias 1y 2. La morbilidad en las biopsias 1y 2 fue
similar, mientras que las biopsias 3 y 4 tuvieron una tasa de complicaciones
ligeramente mayor. Por tanto, la biopsia 2 en todos los casos de hallazgo negativo
en la biopsia 1 parece justificada. Sin embargo, las biopsias 3 y 4 solo deben
obtenerse en pacientes seleccionados con una alta sospecha de cancery / o

factores de mal prondstico en la biopsia 1 o0 2. 4°

2.2.3 Resultados y limitaciones.

El esquema sextante inicial descrito por Hodge en 1989 reportaba tasas de
deteccién de CaP de 20-25% con una tasa de falsos negativos de hasta 20% (CaP
detectado en la re-biopsia). Las subsecuentes modificaciones realizadas a la
técnica del esquema sextante clasico reportaron un aumento en la tasa de
deteccidén de CaP en 80-89% con datos que apoyaban que al aumentar el nUmero

de cilindros a 8-10 mejoraba el diagnéstico en un 20-30%. 4@

El estandar de atencion clinica actual es realizar biopsias sextantes de 12 cilindros
(BxS) sistematicas aleatorias en lugar de biopsias de préstata dirigidas. Esto
inicialmente dio como resultado un aumento de las tasas de deteccion de CaP que
variaron del 40% al 96% segun el estudio; sin embargo, muchos de estos tumores
eran de bajo grado y esto simplemente contribuyé al sobrediagndstico en
comparacion con la biopsia de 6 nucleos, contribuyendo al sobrediagnéstico del
CaP indolente y subdiagnosticando alrededor de un tercio de los CaP clinicamente
significativos. La BxS también falla en detectar el CaP en hasta el 24% de los

pacientes con cancer en la zona de transicion. %

Los resultados disponibles en la literatura médica respecto al rendimiento de la
BTRP son confusos y desalentadores y reflejan la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas, los criterios que motivaron la biopsia y las técnicas

utilizadas.
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En un estudio de 2001 Djavan reportaba tasas de deteccién de CaP de solo 22%
para la primera biopsia y 10% para la re-biopsia. 4° En una revision sistematica
realizada por Caroline Moore y Mark Emberton publicada en European Urology en
2012 reportaban tasas tan bajas de deteccion de CaP para las BxS como 36%
analizadas en base a casos individuales o 7% si eran analizadas por cilindros
positivos. 4 Otro estudio de Emberton y Valerio publicado en European Urology en
2014 reportaba tasas de deteccion global de CaP de 43,4% (rango: 14,3 — 59%) y
de CaP clinicamente significativo de 23,6% (rango: 4,8 — 52%) para la BxS.

En 2014 el grupo de Eric Kim en Washington public6 en Urologic Oncology los
resultados retrospectivos de un grupo de 34 pacientes sometidos a BxS reportando
una tasa global de deteccion de CaP de 56%. Con este andlisis también
demostraron que el porcentaje de CaP indolente detectado (41%) era mayor al de

CaP clinicamente significativo (15%) en esta muestra. 5!

Tonttila et al del Medical Research Center Oulu en Finlandia, publicaron en 2016
en European Urology los resultados de un estudio que reportaba tasas para la
biopsia estandar de 57%, 45% y 12% de deteccién de CaP, CaP clinicamente
significativo e indolente respectivamente, en un grupo de 63 pacientes. °2 En un
estudio de 2018 aleatorio y controlado, comparando el rendimiento de la biopsia
transrectal sistematica versus la dirigida por RMNmp, Kasivisvanathan et al
reportaron tasas de deteccidén de CaP clinicamente significativo de 26% e indolente
de 22% en el grupo de la biopsia standard, con un porcentaje de cilindros positivos

de 18% en 220 pacientes estudiados. 46
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2.3 Interpretacion actual de la histologia y patologia prostatica.

2.3.1 El concepto de lesion indice.

El cAncer de préstata es una entidad heterogénea y multifocal pero diversos autores
apoyan la teoria de que la capacidad de progresion y metastatizacion de la
enfermedad depende de una sola linea monoclonal que alberga el mayor potencial
de agresividad y a menudo representa el mayor volumen de la masa tumoral total,
esto ha generado el concepto de Index Lesion (Lesion Indice), considerada en

algunos estudios como la lesién de mayor tamafio. *?

Es probable que los hombres diagnosticados de CaP como resultado de un nivel
de PSA ligeramente mas alto tengan enfermedad localizada en la préstata y tengan
una media de entre uno y tres focos de cancer, de los cuales el mayor

representa el 80-90% del volumen tumoral. ElI volumen medio total del cancer no

ocupa mas del 5-10% del volumen de la préstata. 53

Cada vez hay mas pruebas de que el foco tumoral méas grande dentro de la préstata
(lesiobn indice) determina la historia natural del cancer de prostata. Las
caracteristicas patologicas de la lesion indice, es decir, el grado y la presencia o
ausencia de extension capsular generalmente marca el prondstico. > La pregunta
clave es si el volumen de estas lesiones individuales apunta a un cancer
clinicamente significativo y si la ablacion de estas lesiones por si sola conduciria al

control del cancer. 12

¢La lesion indice alberga la unica célula precursora que da lugar a la progresion,
metastasis y muerte? un estudio de Liu et al asi lo sugiere. Este grupo de
investigadores en 1994 pudieron analizar 94 muestras de tejido maligno de sitios
metastasicos en 30 hombres con CaP que habian muerto de enfermedad
diseminada que habian donado sus cuerpos y concluyeron que diferentes
metastasis anatOmicamente distintas dentro de un mismo paciente se originaron a

partir de una Unica célula precursora. %
I —
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En una serie publicada en 2010 en el British Journal of Urology International de
especimenes de PR donde estudiaron 374 focos tumorales, Bott et al determinaron
que la mediana del nimero de focos tumorales por paciente fue de 3,5 (rango 1-
15). El volumen tumoral medio general fue de 1,4 cc (rango 0,1-18,2) y el volumen
tumoral medio de la lesion indice fue 0,95 cc (rango (0,1-18,2). La lesion indice
comprendiéo una media del 73% (desviacion estandar 25) del volumen total del
tumor. En general, se encontré cancer de prostata clinicamente significativo en el
89% de los pacientes. Ademas, no hubo casos en los que la lesién indice fuera
insignificante y los tumores secundarios significativos (por grado o enfermedad

extracapsular). 12

Karavitakis et al observaron que la puntuacion global de Gleason, el volumen
tumoral total y el estadio tumoral estaban determinados casi invariablemente por la
lesion indice y que los focos no indices tendian a ser pequefios y bien
diferenciados. > Wise et al observaron que el volumen de la lesion indice y el
volumen total del tumor en un paciente dado tendian a ser similares y que las
estimaciones predictivas de la progresion bioquimica basadas en las caracteristicas
del tumor indice no mejoraban mediante la incorporacion de caracteristicas de las
lesiones no indice. 53 De manera similar, Noguchi et al encontraron que la presencia
de tumores secundarios no condujo a una mayor frecuencia de progresion

bioguimica después de la prostatectomia. 56

Estos estudios apoyan la idea de que el cancer de prostata multifocal generalmente
comprende la combinacion de una lesion dominante, potencialmente agresiva y
demandante de tratamiento y otros focos tumorales mas pequefios que son

clinicamente insignificantes y adecuados para la vigilancia. °7

En otro estudio de Karavitakis y Ahmed publicado en 2011 en Prostate cancer and
Prostatic Diseases (Nature) los autores reportaron los resultados del estudio de 100
especimenes de PR en UK identificando 270 focos tumorales. En las piezas con
enfermedad multifocal, el volumen tumoral, la puntuacion de Gleason y el estadio

patolégico se definieron casi invariablemente por la lesion indice de la muestra;
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entre los 170 focos satélite, 148 (87%) tenian < 0,5 cc y 169 (99,4%) tenian una
puntuacion de Gleason < 6. No hubo ningun caso en el que un foco satelital tuviera
una puntuacién de Gleason més alta que la lesién indice del espécimen. Se observo
una fuerte relacion entre el volumen tumoral total en la muestra y el volumen de la

lesién indice de cada caso multifocal (p < 0.01). >

Una prostata no tiene por qué tener necesariamente una sola lesion indice. Ruijter
et al examinaron una serie de 61 muestras de prostatectomia radical obtenidas de
pacientes con enfermedad palpable y encontraron que una cuarta parte de los
tumores con extension extracapsular en la enfermedad multifocal no eran la lesion
indice. Es importante destacar que dos de estos tumores secundarios se
extendieron méas alla de la capsula prostatica, lo que influyé en el estadio
patolégico, mientras que el tumor mas grande en la misma muestra permanecio
confinado al 6rgano. Por lo tanto, plantearon la hipétesis de que el tumor indice no

siempre puede ser representativo del estadio patolégico. %8

Para PI-RADS v2, se pueden asignar en el sector map hasta cuatro hallazgos con
una categoria de evaluacion de 3, 4 o 5 y debe ser identificada la lesion indice
(dominante). La lesién indice es la que tiene la categoria de evaluacion PIRADS
mas alta, si esta se asigna a dos o0 mas lesiones, la lesion indice debe ser la que
muestre EEP. Por tanto, una lesién méas pequefia con EEP debe definirse como la
lesion indice a pesar de la presencia de un tumor mas grande con la una categoria
de evaluacion PIRADS idéntica. Si ninguna de las lesiones muestra EEP, el mayor
de los tumores con mayor categoria de evaluacién PIRADS debe considerarse la

lesion indice. 10

El volumen tumoral, el grado de Gleason, la extension extracapsular y la invasiéon
de las vesiculas seminales estan determinados casi invariablemente por la lesion
indice. Los focos secundarios son tipicamente lesiones de pequefio volumen, bien
diferenciadas, rara vez asociadas con caracteristicas agresivas. °° La lesién indice
seria, a pesar de la bien establecida multifocalidad del CaP, el unico foco tumoral

capaz de clonar y dar lugar a diseminacion extraprostatica y metastasis, si no se
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tratara. Los focos de tumores secundarios indolentes (volumen tumoral <0,2 a 0,5
cc sin grado Gleason 4-5) no son propensos a la progresion y se ha demostrado
hace afios que estos no tenian relacion con la recidiva bioquimica de PSA en
hombres sometidos a prostatectomia retropubica radical. °°

2.3.2 Cancer de proéstata clinicamente significativo e indolente.

La definicion de cancer de prostata clinicamente significativo (CaPs) es un proceso
dinamico que se inicié6 hace muchas décadas, cuando ya existia evidencia de que
una gran proporcién de pacientes con cancer de préstata diagnosticado en la

autopsia nunca presenté ningun sintoma clinico. ©°

La mayoria de los canceres de préstata son de crecimiento lento, pero un
subconjunto de ellos puede tener un curso clinico agresivo y provocar la muerte.
Varios estudios de autopsias sefialaron que habia una cantidad desproporcionada

de canceres de préstata que nunca causaron ningln sintoma. 62

Es ampliamente conocido que el CaP tiene una gran discrepancia entre su alta
incidencia y sus tasas de morbilidad y mortalidad comparativamente bajas. Por
ejemplo, la probabilidad de ser diagnosticado con CaP a lo largo de la vida es del
16% y la probabilidad de morir de CaP es del 3%. 62

Los umbrales para un volumen tumoral significativo se establecieron inicialmente
sobre la base de estudios de cistoprostatectomia, en los que el cancer de prostata

encontrado de manera incidental se puede ver hasta en un 54% de los casos. 2

Con el aumento de la popularidad de la vigilancia activa (VA), una opcién de manejo
gue evita o retrasa los efectos secundarios de los tratamientos sin comprometer
significativamente la supervivencia, se han llevado a cabo muchas investigaciones
para definir mejor el cancer significativo e indolente con el fin de poder ofrecer VA
de forma segura a una mayor proporcion de pacientes sin riesgo de

infratratamiento. 6°
]
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En 1994, Epstein et al publico los primeros criterios para definir el cancer de
prostata clinicamente significativo y desarroll6 un modelo de prediccion para
determinar qué pacientes no necesitarian una terapia definitiva. Los criterios que
se adoptaron corresponden a uno o dos cilindros con puntuacién de Gleason 3 + 3
= 6, ningun cilindro con> 50% de cancer y una densidad de PSA de < 0,15 ng/mL
por cc. El cancer clinicamente significativo en piezas de prostatectomia radical se
definié inicialmente como una lesion indice con volumen > 0,2 cc, grado de Gleason

> 7 0 extensién extracapsular. 63

Las areas de investigacion actual y futura en patologia destinadas a mejorar la
definiciobn de céncer significativo se centran en la importancia del porcentaje del
patron de Gleason 4 y sus subtipos histolégicos. Tras la redefinicion de las
morfologias asociadas al patron de Gleason 4, se hizo evidente que los pacientes
con puntuacion de Gleason 3 + 4 = 7 tienen un prondstico mucho mejor que
aquellos con puntuacién de Gleason 4 + 3 = 7. Por lo tanto, es intuitivo pensar que
los aumentos graduales en el porcentaje del patron de Gleason 4 se

correlacionaran con un peor prondstico. °

El excelente resultado clinico de los pacientes con cancer de préstata con un
volumen tumoral < 0,5 cc, con puntuacion de Gleason 3 + 3 = 6 y sin patron de
Gleason 4 o 5 se ha validado en muchos estudios de prostatectomia radical (PR),
con supervivencia libre de recidiva bioquimica (RB) después de 10 afios que

oscilaba entre el 87% y el 100%. 6

El volumen, el grado y la extension extraprostatica del tumor (EEP) han sido los
tres hallazgos objetivos principales utilizados para determinar la importancia clinica
de un tumor. La idea de que los tumores pequefios son clinicamente menos
importantes que los mas grandes es un concepto de oncologia médica que se
aplica a casi cualquier cancer. En la prostata, también se consideré que el tamafio
del tumor era una indicaciéon de la posibilidad de que el tumor se diseminara fuera

de la glandula y se volviera clinicamente significativo. ©°
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Las consideraciones del volumen tumoral son importantes, principalmente debido
a su correlacion directa con un grado patolégico superior, EEP y margenes
quirudrgicos positivos. Los pacientes con un volumen tumoral de < 0,5 cc tienen una
tasa de RB significativamente menor que los pacientes con un volumen tumoral de
entre 0,5y 2,49 cc. La EEP se asocia con un mayor riesgo de margenes positivos

y, por tanto, de RB después de la PR. ©°

Un tumor de cualquier tamafio con una puntuacion de Gleason 6 pura (ISUP 1)
tiene un prondstico excelente, con la salvedad de que existe una relacion directa
entre el volumen del tumor y la EEP que podria conducir a una reseccion incompleta
y una recidiva local. En general, los pacientes con enfermedad inicial de bajo riesgo
tienen una mejor supervivencia libre de RB después del tratamiento, una mejor
supervivencia general y metastasis a distancia menos frecuentes que aquellos con
ISUP 2 o superior. ©°

Uno de los criterios que se correlaciona mejor con el de CaP insignificante (o
indolente) es un limite maximo de 50% de CaP en cualquier cilindro de la BTRP
mientras que otros autores también proponen que la presencia de CaP de forma
unilateral es un mejor predictor de cancer insignificante que el porcentaje de

afectacion de los cilindros. %4

En 2011 los profesores Hashim Ahmed y Mark Emberton publicaron en el Journal
of Urology un estudio disefiado para definir las caracteristicas del CaP clinicamente
significativo usando 107 piezas de PR y realizando una reconstruccion volumeétrica
3D de las mismas y una simulacién de mapeo prostatico con plantilla transperineal
con intervalos de 5mm. Determinaron que la longitud total de CaP por cilindro de
todas las biopsias positivas (la suma de todas las longitudes de cilindros con cancer
en un foco positivo) para una lesion particular, que detecté mas del 95% de las
lesiones de 0,5 cc o mas y 0,2 cc o mas fue de 10 mm o0 mas y 6 mm o mas,
respectivamente y que la longitud maxima de CaP por cilindro afectado que detecto
mas del 95% de las lesiones de 0,5 cc o mas y 0,2 cc 0 mas fue de 6 mm o mas 'y

4 mm o mas, respectivamente. °
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Muchos médicos considerarian que cualquier patron de Gleason 4 es clinicamente
significativo independientemente del volumen del tumor, mientras que otros
defenderian una distincion entre patron 4 dominante y no dominante. Los autores
combinaron los umbrales de carga de cancer con los patrones de Gleason 4 para
generar la definicion de enfermedad insignificante y 2 definiciones de enfermedad

clinicamente significativa.

El patron de Gleason 3+3 se correlacion6 con una carga tumoral total en los
cilindros de la biopsia <5 mm y con una longitud total de carga tumoral por cilindro
< 3 mm. El patrén de Gleason 4 no dominante (Gleason 3+4) se correlaciond con
una carga tumoral total en los cilindros de la biopsia 2 6 mm y con una longitud total
de carga tumoral por cilindro = 4 mm. Finalmente el patrén de Gleason 4 dominante
(4+3) se correlacion6 con una carga tumoral total en los cilindros de la biopsia = 10

mm y con una longitud total de carga tumoral por cilindro = 6 mm. %°

Mazzucchelli et al en su serie de estudios de piezas de cistoprostatectomia radical
presentada en 2009 en el American Journal of Clinical Pathology considero el CaP
clinicamente significativo si presentaba alguno de los siguientes criterios: volumen
total del tumor 0,5 cc o menos, Grado de Gleason 4 o mas, extension
extraprostatica, invasion de vesiculas seminales, metastasis en los ganglios
linfaticos (de CaP) o margenes quirdrgicos positivos. De 248 especimenes
estudiados se detectd CaP en 123 (49,6%) de los cuales 107 (87%) fueron Gleason
6 0 menos. Esto significa que la mayoria de los cénceres detectados
incidentalmente pueden considerarse clinicamente insignificantes, es decir, solo el
18,7% de los canceres detectados incidentalmente en esa serie fueron

clinicamente significativos. 62

En 2010 en otro estudio de Ahmed y Emberton donde analizaron 100 piezas de PR
apoyaron la definicion de CaP clinicamente significativo de Epstein bajo los criterios
de un volumen tumoral = 0,5 cc, la presencia de cualquier patrén de Gleason 4 0 5

o evidencia de enfermedad extracapsular y que aquellos pacientes con enfermedad
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limitada al 6rgano en la prostatectomia radical, un volumen tumoral < 0,5 cc y un

patrén de Gleason < 3 tenian una probabilidad muy baja de progresion futura. 2

Recientemente en una revision de Schoots y Roobol publicada en el World Journal
of Urology en 2019 reportaron que, en la mayoria de los estudios revisados, el CaP
clinicamente significativo se defini6 como una puntuacion de Gleason 3 + 4 0
superior, hoy en dia mejor referido al grado 2 o superior de la Sociedad

Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP). 40

Basado en los usos y capacidades actuales de la RMNmp y los procedimientos
dirigidos por esta, para el comité editor de PI-RADS v2 el cancer clinicamente
significativo se define por un hallazgo en patologia / histologia con una puntuacién

de Gleason =7 y/ o lesion con un volumen = 0,5 cc y / 0 extension extraprostatica.
10
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2.4 La resonancia magnética de prostata.

2.4.1 La implementacion de la resonancia multiparamétrica.

La resonancia magnética de prostata se ha usado como una herramienta no
invasiva para la valoracion de la glandula prostatica y sus estructuras adyacentes
desde mediados de los afios 1980. Inicialmente usada para valorar secuencias
anatomicas y definir el estadiaje loco regional asomaba entonces su importancia
para la planificacion del tratamiento y el pronédstico y hay muchos estudios sobre la

precision de la exploraciéon en este entorno. %

En 1994 Ellis y col. revisaron los datos de 400 pacientes de un protocolo del
Radiology Diagnostic Oncology Group (RDOG) inicialmente disefiado para estudiar
la capacidad diagnéstica de la RMN en el estadiaje del CaP con el fin de describir
las caracteristicas anatomopatoldgicas de lesiones cancerosas que aumentaran la
deteccién en el estudio con RMN y describir las caracteristicas radioldgicas que se
correspondieran con una correcta identificacion de las lesiones malignas.
Concluyeron en base a aquellos datos que menos de dos tercios de los canceres
de préstata eran detectados en imagenes de la RMN en pacientes con enfermedad
conocida, asignando un valor predictivo positivo para cancer de una lesion
visualizada de 68%. Las lesiones mas grandes, menos diferenciadas o localizadas
en el aspecto posterior de la glandula periférica tenian mayor probabilidad de ser

detectadas. ¢’

Ikonen en 1998 publicé un articulo en The Journal of Urology para evaluar la
precision de la resonancia magnética con bobina endorrectal para detectar la
localizacion del tumor, la penetracion capsular y la invasiéon de la vesicula seminal
en el cancer de prostata clinicamente confinado. Revisaron los estudios de
resonancia magnética de 51 pacientes consecutivos con CaP demostrado por
muestras de prostatectomia radical. La precision general de la deteccion de la
localizacion del cancer fue del 61%. La tasa de deteccion de focos de cancer de

menos de 5 mm fue sdélo del 5% pero para lesiones mayores de 10 mm fue 89%.
I —
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Hubo 91 y 80% de precision para detectar la penetracion capsular y la invasion de
las vesiculas seminales, respectivamente. La sensibilidad y la especificidad fueron
60y 63, 13y 97,y 59y 84% para localizacién, penetracién capsular e invasion de

vesiculas seminales, respectivamente. 68

A finales de los noventa se constaté que las secuencias T1 de poco servian para
detectar y localizar los tumores dentro de la prostata, asi que se empez6 poco mas
tarde a especular con la secuencia T2, observando en ella una ventaja, quiza no
en la deteccion propiamente dicha, sino mas bien en el estadiaje y estudio de
extension. Fue entonces cuando se introdujo el uso de la espectroscopia, muy
prometedora al principio, pero desbancada en los ultimos afios por otras
secuencias funcionales. Eso si, introducia un concepto nuevo: el estudio
metabdlico de la glandula. 89 El cancer de préstata se puede identificar en funcién
de la intensidad de la sefial T2 reducida en la resonancia magnética, el aumento
de colinay la disminucion de citrato y poliaminas en las imagenes espectroscopicas
de resonancia magnética, la difusividad disminuida en las imagenes de tensor de
difusién y el aumento de la captacién en las imagenes mejoradas con contraste

dindmico (dynamic contrast enhanced o DCE). 66

La integracién de las secuencias funcionales modernas ha permitido generar el
concepto de RMN multiparamétrica (RMNmp) que incluye habitualmente (ademas
de las imagenes morfologicas en T2W): la DWI (diffusion-weighted imaging) que
refleja la sensibilidad a la restriccion de la difusion de moléculas de agua, el mapa
ADC (apparent-diffusion coefficient) derivado de la DWI y el DCE que puede ayudar
a estimar la angiogénesis tumoral. *® Como resultado, se ha demostrado que la
resonancia magnética multiparamétrica es eficiente para localizar y detectar focos

tumorales significativos dentro de la préstata. °

Las imagenes T2W se utilizan para discernir la anatomia zonal prostatica, evaluar
anomalias dentro de la glandula y evaluar la invasion de vesiculas seminales, EEP
y afectacion ganglionar. En las imagenes T2W, los canceres clinicamente

significativos en la ZP por lo general aparecen como lesiones focales hipointensas
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redondeadas o mal definidas. Sin embargo, esta apariencia no es especifica y
puede ser vista en diversas condiciones como prostatitis, hemorragia, atrofia
glandular, hiperplasia benigna, cicatrices relacionadas con biopsias y después de
la terapia (hormonal, ablacion, etc.). Las caracteristicas T2W de los tumores de ZT
incluyen lesiones moderadamente hipointensas no circunscritas homogéneamente,
margenes espiculados, forma lenticular, ausencia de una capsula hipointensa

completa e invasion del esfinter uretral y estroma fibroso anterior. 1©

Las imagenes ponderadas por difusion (DWI) reflejan el movimiento de las
moléculas de agua y es un componente clave del examen por RMN de la prostata.
Debe incluir un mapa ADC e imagenes de alto valor b. El mapa ADC es una
visualizacion de los valores ADC para cada voxel en una imagen. En la mayoria de
las implementaciones clinicas actuales, utiliza dos o mas valores b y un modelo
monoexponencial de decaimiento de la sefial con valores b crecientes para calcular

los valores ADC.

La mayoria de los canceres clinicamente significativos restringen o impiden la
difusibn en comparacién con los tejidos normales y, por lo tanto, aparecen
hipointensos en mapas ADC en escala de grises. Las imagenes de "valor b alto"
utilizan un valor b entre = 1400 seg / mm2. Muestran preservacién de la sefal en
areas de difusion restringida / impedida en comparacién con tejidos normales, que
demuestran una sefial disminuida debido a una mayor difusion entre aplicaciones
de gradientes con diferentes valores b. En comparacién con los mapas ADC solos,
la conspicuidad de canceres clinicamente significativos a veces mejora en
imagenes de alto valor b, especialmente en aquellas adyacentes o que invaden el
estroma fibromuscular anterior, en una ubicacion subcapsular, y en el apice y la

base de la glandula. 1°

DCE se define como la adquisicion de imagenes de gradiente rapido en T1W antes,
durante y después de la administracion intravenosa de un agente de contraste a
base de gadolinio de bajo peso molecular. El realce solo no es definitivo para la

presencia de enfermedad clinicamente significativa pero la ausencia de este no
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excluye la posibilidad. Para PI-RAD v2, una lesion de RMN DCE "positiva" es una
donde el realce es focal, previo o simultaneo con el realce del tejido prostatico

normal adyacente y corresponde a un hallazgo sospechoso en T2W 'y / o DWI. 1°

Estos avances tecnologicos, combinados con una creciente experiencia de la
interpretacion de la RMN, han mejorado sustancialmente las capacidades de
diagnoéstico para abordar los desafios centrales en la atencion del cancer de
prostata: 1) Mejorar la deteccion de céncer clinicamente significativo, que es
fundamental para reducir la mortalidad y 2) Aumento de la confianza en las
condiciones benignas y las neoplasias malignas latentes para reducir las biopsias

y tratamientos innecesarios. 1°

En un articulo de 2008 de Peter Carroll y col. revisaron el estado actual de las
técnicas avanzadas de resonancia magnética basadas en las propiedades
anatomicas, metabolicas y fisioldgicas del cancer de préstata con un enfoque en su
impacto en el manejo de pacientes con cancer de prostata. En aquel momento la
evidencia apuntaba a que la RMN de 1.5 Teslas combinada con espectroscopia
tenia el potencial de mejorar significativamente la evaluacion local de la presencia
y el volumen del cancer de prostata y confirmaron que habia un beneficio
incremental significativo en la prediccién del estadio patolégico cuando se agregaba
la RMN a nomogramas con factores de riesgo que no incorporaban imagenes. ¢

En una publicacion de 2019 que estudiaba el papel de la RMNmp dentro de
herramientas multiparamétricas de asesoria de riesgo de CaP los autores
determinaron que todos los modelos de prediccion de riesgo de resonancia
magnética tenian una alta precisiébn con areas bajo las curvas ROC (receiver
operating characteristic) que iban de 0,78 a 0,93, y sugieren que el uso de estas
herramientas permitia la identificacion selectiva de pacientes con enfermedad

significativa. 4°
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La capacidad de la RMNp para detectar CaP en la glandula y caracterizar su
localizacion, tamafio y grado es relevante en cuanto a las implicaciones que tiene
en la practica clinica actual. En primer lugar, la resonancia magnética puede
aumentar nuestra confianza para excluir el cancer en pacientes con un conjunto de
biopsias negativo. En segundo lugar, si la resonancia magnética tiene una
especificidad y sensibilidad razonables para detectar el cancer de préstata, serviria
como una prueba de referencia util para los hombres que estén considerando el
tratamiento de enfermedades de bajo grado y volumen pequeiio mediante vigilancia
activa. En tercer lugar, las estrategias estandar para la biopsia de prostata podrian
implicar la seleccion de areas asociadas con una alta probabilidad de cancer de
prostata mediante criterios de diagnéstico por imagenes ademas del muestreo
sectorial estandar y finalmente la deteccidbn precisa de la enfermedad
intraprostatica sera vital para la terapia focal, tanto en la planificacion del

tratamiento como en el seguimiento para detectar la enfermedad recurrente. ’*

2.4.2 El desarrollo del sistema PIRADS.

El desarrollo paralelo de tecnologia y conocimientos clinicos han permitido a la
comunidad radiologica proponer guias de estandarizacion para el reporte de la
resonancia prostatica y de esta manera en 2012 el ESUR (European Society of
Urogenital Radiology) publica la primera version de PI-RADS (prostate imaging
reporting and data system) que fue actualizada a la versibn 2 en 2015 y 2.1

publicada hace dos afios la cual sigue actualmente en uso. 1172

El PI-RADS v2 es el producto de una colaboracion internacional del Colegio
Americano de Radiologia (ACR), la Sociedad Europea de Uroradiologia (ESUR) y
la Fundacién AdMetech. Esta disefiado para promover la estandarizacion global y
disminuir la variacién en la adquisicion, interpretacion y reporte del examen de
imagenes de resonancia magneética multiparamétrica de prostata y se basa en la
mejor evidencia disponible y la opinion de consenso de expertos. Establece
pardmetros técnicos minimos aceptables para la RMNmp de prostata, simplifica y

estandariza la terminologia y el contenido de los informes y proporciona categorias
I —
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de evaluacion que resumen los niveles de sospecha o riesgo de cancer de prostata
clinicamente significativo que se pueden utilizar para ayudar en la seleccion de
pacientes para biopsias y tratamiento. Estd destinado a ser utilizado en la practica
clinica habitual y también para facilitar la recopilacion de datos y el seguimiento de

los resultados para la investigacion. 1°

El objetivo general de PI-RADS v2 es mejorar los resultados de los pacientes. Los
objetivos especificos son:
- Establecer parametros técnicos minimos aceptables para RMNmp de
préstata.
- Simplificar y estandarizar la terminologia y el contenido de los informes
radiologicos.
- Facilitar el uso de datos de resonancia magnética para biopsia dirigida.
- Desarrollar categorias de evaluacion que resuman los niveles de sospecha
0 riesgo y se puedan usar para seleccionar pacientes para biopsias y manejo
(por ejemplo, estrategia de observacion versus intervencion inmediata).
- Facilitar la recopilacion de datos y el seguimiento de resultados.
- Educar a los radidlogos sobre los informes de resonancia magnética de
préstata y reducir la variabilidad en las interpretaciones de imagenes.
- Mejorar las comunicaciones interdisciplinarias con los médicos remitentes.
10
Aungue la resonancia magnética de prostata tanto a 1.5 Teslas (T) como a 3T esta
bien establecida, la mayoria de los miembros del Comité Directivo de PI-RADS
prefieren, usan y recomiendan 3T para la resonancia magnética de préstata. Con
algunos sistemas de 1.5T, especialmente los mas antiguos, el uso de una bobina
endorrectal (BER) se considera indispensable para lograr el tipo de diagndstico por
imagen de alta resolucion y calidad necesaria para la estadificacion del cancer de
prostata. En 3T sin el uso de una BER, la calidad de la imagen puede ser
comparable con la obtenida a 1,5T con BER, aunque falta una comparacion directa
de ambas estrategias para la deteccién y / o estadificacion del cancer. Se han
obtenido resultados satisfactorios creibles en ambos 1.5T y 3T sin el uso de una
BER. 10
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PI-RADS v2 usa un modelo de segmentacion (sector map) adaptado de la vl de
2012 que emplea treinta y nueve sectores / regiones: treinta y seis para la prostata,
dos para las vesiculas seminales y uno para el esfinter uretral externo. La division
de la préstata y estructuras asociadas en sectores estandariza los informes y facilita
la localizacion precisa de biopsias y terapias dirigidas por RMN, correlacion
patolégica e investigacion. El uso del sector map permitird a los radiélogos,
urélogos, patélogos y otros localizar los hallazgos descritos en los informes de la
resonancia magneética y es una valiosa ayuda visual para conversar con los

pacientes sobre las opciones de biopsia y tratamiento. 1°

La evaluacion segun PI-RADS v2 utiliza una escala de 5 puntos basada en
la probabilidad de que una combinacion de hallazgos de RMNmp en T2, DWIy DCE
se correlacione con la presencia de un cancer clinicamente significativo para cada

lesion identificada en la glandula prostatica:

PI-RADS 1. muy bajo (es muy poco probable que haya cancer clinicamente
significativo).

PI-RADS 2: bajo (es poco probable que haya un cancer clinicamente significativo).
PI-RADS 3 - Intermedio (la presencia de cancer clinicamente significativo es
ambigua).

PI-RADS 4: alto (es probable que haya cancer clinicamente significativo).

PI-RADS 5: muy alto (es muy probable que haya cancer clinicamente significativo).

La biopsia debe considerarse para PIRADS 4 0 5, pero no para PIRADS 1 o 2, para
hallazgos con la categoria de evaluacion PIRADS 2 o 3, la biopsia puede ser

apropiada o no, dependiendo de otros factores mas alla de solo la RMN. 1©

En el apéndice 1 se muestran algunas imagenes de RMNmp con diversas
secuencias funcionales exhibiendo las diferencias en la apariencia de las lesiones

intraglandulares segun su clasificacion PIRADS.
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2.4.3 Correlacién entre imagen y patologia

En 2006 Kirkham y Emberton publicaron en European Urology una revision de la
literatura de aquellos estudios que correlacionaban las piezas histologicas de
montaje completo con los hallazgos en la RMN con las limitaciones metodoldgicas
impuestas por un posible sesgo de seleccion de pacientes y de que los resultados
de cada estudio dependian del numero de sectores histoldgicos utilizados para el
analisis. Reportaron que, incluso utilizando técnicas similares, la sensibilidad de la
resonancia magnética en la deteccion del cancer de préstata varia enormemente,
del 37% al 96% con la resonancia magnética sin contraste, dependiendo de los
criterios para un resultado positivo, la exclusion de canceres incidentales " y

tumores en la zona de transicion. /1

Los autores concluyeron que en general, parece razonable esperar que un enfoque
que utilice secuencias T2, realce dinamico de contraste, espectroscopia y
posiblemente imagenes de difusion logre una sensibilidad para céanceres
significativos de alrededor del 90%, con una especificidad aceptable y que los
resultados que muestran una mejor deteccion de lesiones grandes y agresivas
sugieren que los canceres no detectados tendrian una importancia clinica limitada
y permitirian un optimismo cauteloso sobre la posible idoneidad de la resonancia

magnética para excluir el cAncer en un entorno de deteccién. *

Diferentes estudios han permitido validar la capacidad de la resonancia para
identificar lesiones de hasta 0,5cc de volumen con valor predictivo positivo (VPP)
gue alcanza el 90%, asi como proponer la asociacién de la lesién indice con las
estirpes histolégicas de alto grado, capaces de disminuir la supervivencia cancer
especifica de los pacientes afectados; también se puede afirmar que es posible
excluir el cancer de proéstata clinicamente significativo utilizando la RMNmp con un

valor predictivo negativo (VPN) y especificidad de alrededor del 90-95%. °
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En este marco se apoya la linea de investigacion de los tratamientos focales del
cancer de préstata, que proponen conservar el tejido sano y tratar las lesiones con
el mayor potencial maligno, aquellas que la evolucion del conocimiento del
comportamiento bioldgico del cancer de préstata nos ha permitido clasificar como

clinicamente significativas y separarlas de las formas indolentes. 13

Muchos estudios confirman el hallazgo esperado de que es mas facil detectar
tumores méas grandes que pequefios. Ikonen y col. mostré que la deteccién en la
resonancia magnética ponderada en T2 depende en gran medida del tamafio: solo
se detectaron el 5% de los tumores de <5 mm de didmetro en comparacién con el
89% de los de> 10 mm. ®8 Ellis y col. confirman que los tumores <1 cm de diametro
tienen muchas menos probabilidades de ser detectados, pero no encuentran una

correlacion significativa entre la deteccion y el volumen por encima de este tamafio.
67

El tamafio del tumor en el momento del diagnostico se correlaciona con el grado,
pero no mucho. Esto puede, en parte, explicar el hallazgo de que es mas probable
gue los canceres de grado superior se detecten en la espectroscopia (44% para los
tumores Gleason 3 + 3 en un estudio, aumentando al 88% para los tumores > 4 +
3), pero el cambio metabdlico se vuelve significativamente mas marcado al

aumentar el grado y es probable que este sea un hallazgo genuino. *

La mayoria de los estudios iniciales que utilizaron resonancia magnética para
detectar el cancer de préstata utilizaron secuencias potenciadas en T2 para
detectar areas tumorales de baja sefal dentro de la zona periférica homogénea y
de sefial relativamente alta. La deteccion es mucho peor en la zona de transicion.
Aunqgue los tumores alli tienden a ser menos agresivos, pueden representar hasta
el 30% de los canceres. ! Identificando areas de baja intensidad de sefial similares
al vidrio esmerilado, Ikonen et al. logr6 una sensibilidad del 55% con una

especificidad del 67% para canceres en la mitad anterior de la glandula. 68
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Los canceres de prostata suelen tener una mayor cantidad de colina y un contenido
reducido de citrato. Las imagenes por espectroscopia de RMN pueden caracterizar
este cambio metabdlico con dificultades para detectar lesiones de 0,24 cc o
menores. La espectroscopia puede ser particularmente (til para la deteccion de
cancer en glandulas previamente tratadas con técnicas ablativas, donde el cambio
posterior al tratamiento oscurece el cancer en la resonancia magnética y el

ultrasonido convencionales.

Rosenkrantz et al, analizo una cohorte reducida de sdélo 44 pacientes, de los cuales
15 (36%) fueron detectados de cancer en la biopsia. Determin6 una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 100%, 74%, 68% y 100%
respectivamente, y concluye que la RMN con 3T es una buena herramienta para
confirmar la indicacién de biopsia de préstata en pacientes con PSA elevado, pero

no para excluir la positividad en futuras biopsias. 3

Abd-Alazeez et al estudiaron 129 pacientes a quienes se les realizé una RMN
previo a una biopsia por saturacion y objetivaron 55% de las regiones sospechosas
en la RMN como positivas para tumor y el 30% de ellas presentaron cancer
clinicamente significativo. Obtuvieron una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y area bajo la curva (AUC)
para definicion de cancer clinicamente significativo de 94%, 23%, 34%, 89% y 0,72

respectivamente. 74

El verdadero valor predictivo positivo de la RMNmp es dificil de estimar porque esta
sesgado por el resultado de la biopsia, que depende de la precision de la
focalizacion, el numero de cilindros disparados y la ubicacion del objetivo (algunas
areas son mas dificiles de biopsiar). El valor predictivo negativo de la RMNmp es
su punto fuerte pero aborda la probabilidad de pasar por alto el cancer si un hombre
sin sospecha en la prueba no se somete a una biopsia. La dificultad para estimar
tal problema es que no existe una verificacion estandar disponible y el VPN
depende fuertemente de la prevalencia de la enfermedad en un contexto de riesgo

clinico especifico. ™
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En 2017 Bastian-Jordan y cols. en Brisbane (Australia) demostraron mediante el
analisis de 344 pacientes sometidos a biopsia fusion In Bore (los disparos de
biopsia se realizaron con el paciente dentro del cilindro de resonancia) con el
sistema DynaTRIM, la tendencia existente entre el aumento del grado de Gleason
en la biopsia a medida que la categoria PIRADS de las lesiones objetivo
aumentaba. Demostraron una tasa global de biopsias positivas del 67% con una
tasa de CaPs del 50%. Las lesiones PIRADS 3, 4 y 5 presentaron un rendimiento
para CaPs del 12, 51 y 80% respectivamente con una tasa de CaPs de alrededor
del 50% para todas las lesiones PIRADS 3-5. /¢

Sathianathen et al publicaron en 2018 en la revista Prostate Cancer and Prostatic
Diseases un estudio retrospectivo de 255 pacientes sometidos a biopsia fusién con
la plataforma Uronav, demostrando que las lesiones con score PIRADS 1-2, 3, 4
and 5 ofrecieron un rendimiento diagndéstico para cualquier tipo de cancer de
prostata en 7.7, 29.7, 42.3 and 82.4% de los casos respectivamente y para CaPs
en 0, 8.9, 21.4 and 62.7% de los casos respectivamente. EI AUC (area bajo la curva
ROC) para el diagndéstico de cualquier tipo de CaP y de CaPs fue de 0.69 (95%CI:
0.64-0.74) y 0.74 (95%CIl: 0.69-0.79) respectivamente. 7’

Kizilay y cols. de Izmir (Turquia) en 2020 publicaron en la revista Prostate
International un estudio multicéntrico presentando los resultados de una serie
donde correlacionaban los hallazgos de las piezas de prostatectomia radical de 177
pacientes a quienes previamente se les habia realizado una RMNmp de prostata.
Encontraron una proporcion de CaPs de 30, 43 y 67% para lesiones PIRADS 3, 4
y 5 respectivamente. El sistema de puntuacion PIRADS en la RMNmp mostré una
correlacion estadisticamente significativa con factores histopatolégicos adversos

en la muestra de PR. 78

Una puntuacion de PIRADS mas alta puede ayudar a predecir una puntuacion de
Gleason mas alta, lo que indica un CaP clinicamente importante, asi como factores

de pronéstico desfavorable como la extensién extracapsular, la invasion
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linfovascular y la invasion de vesiculas seminales que pueden indicar un mayor

riesgo de recurrencia y la necesidad de tratamiento adicional. 7@

Los articulos citados anteriormente utilizan como pruebas de referencia la biopsia
de prostata ecodirigida o los especimenes de la prostatectomia radical. En el
primero de los casos se puede criticar la posible falta de informacion, al no tener el
andlisis de la glandula por completo y en el segundo, lo criticable es el sesgo que
se produce al so6lo considerar pacientes que son sometidos a prostatectomia
radical, sin poder considerar a los que se someten a otras terapias y mas importante

aun, el no poder analizar la préstata de los individuos teéricamente sanos. ©°

2.5 La fusién de la ecografia transrectal y la resonancia magnética.

2.5.1 Concepto de biopsia fusion y sus modalidades.

La precision de la resonancia magnética multiparamétrica ha mejorado
enormemente la capacidad de localizar focos tumorales del cancer de préstata.
Esta propiedad se puede utilizar para realizar un registro de imagen solapando la
BTRP y la RMNmp, nuevo avance tecnolégico que permite superponer una imagen
de resonancia magnética a una imagen de ETR para dirigir una biopsia de prostata

hacia un area sospechosa.

Una vez que se ha identificado un objetivo en la resonancia magnética, el médico
que realiza la biopsia debe tener esta informacién disponible en el momento de la
biopsia para que coincida con la mayor precision posible el tracto de la aguja y el
objetivo, de ahi el concepto de registro de imagenes BTRP-RMN (o fusion de
imagenes) para planificar y orientar la biopsia. Sin embargo, un registro de
imagenes de ETR y RMN preciso requiere tener en cuenta la deformacion y el
movimiento de la préstata inherentes a la insercion de la sonda transrectal y al
escaneo de la prostata, que tienen fuertes implicaciones en la precision del proceso

de registro. *°
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Se han desarrollado tres tipos de registro: registro basado en el conocimiento
(cognitivo), basado en sensores y basado en érganos, los ultimos dos métodos
consisten en el registro conjunto de datos preadquiridos de resonancia magnética
con las imagenes del ultrasonido transrectal en tiempo real mediante el uso de

software.

El registro cognitivo consiste en apuntar un area sospechosa durante la biopsia con
el conocimiento de la ubicacién de la lesion identificada en la RMN multiparamétrica
y no requiere un software especifico convirtiendo a la fusion cognitiva en el enfoque
mas simple y atractivo. A diferencia de utilizar anicamente la ETR para guiar
biopsias, la fusidén cognitiva implica que un médico revise las imagenes de RMN de
prostata antes y durante una BTRP ecoguiada (BTRPe) y utilice este conocimiento

para luego guiar la biopsia.

Las imagenes de RMN y ETR se solapan mediante una superposicion mnemonica
durante la biopsia, utilizando un documento impreso o mostrando imagenes de la
RMN en la pantalla de una estacién de trabajo ubicada en la sala de ETR,
adyacente a la plataforma de biopsia. Una vez que se localiza el objetivo en la
resonancia magnética, el médico utiliza este conocimiento para apuntar la aguja de
biopsia al area de la prostata donde la resonancia magnética preliminar muestra

una lesion. %9

La superposicion cognitiva se utilizé inicialmente de forma predeterminada, ya que
no se disponia de ninguna alternativa para utilizar los resultados de la resonancia
magnética como guia de biopsia. Desafortunadamente, depende en gran medida
de la experiencia y la capacidad del usuario para traducir los resultados de la
resonancia magnética a la ETR sin una superposicién fisica de las dos imagenes.
Ademas, la ecografia se realiza utilizando una serie de planos oblicuos en contraste
con los planos axiales en la RMN que suelen ser ortogonales a la mesa, 1o que
introduce una mayor complejidad en el procedimiento. Por ultimo, los métodos de
fusién cognitiva carecen de la capacidad de rastrear y registrar los sitios de biopsia

lo cual es una consideracion importante tanto para los procedimientos repetidos

1
JUAN MANUEL VILLAMIZAR 51



Evaluacion del rendimiento de la biopsia con fusién cognitiva en el diagndstico del Cancer de Préstata

como para la vigilancia activa en la que la documentacion de los objetivos previos

y los sitios de biopsia puede ser muy valiosa. >°

Aunque el registro cognitivo puede agregar algun valor a la BxS, se puede predecir
intuitivamente que las diferencias en la orientacion de los cortes durante la
adquisicion de resonancia magnética estrictamente axiales y la exploracion oblicua
de las sondas transrectales de disparo final pueden no coincidir con precision con
el tracto de la aguja y el objetivo. Ademas, la precision del registro cognitivo también

depende del grado de experiencia en imagenes de prostata. "

El registro basado en sensores consiste en rastrear en tiempo real la sonda
transrectal con un dispositivo magnético, logrando un sistema de posicionamiento
global que superpone en tiempo real la imagen de préstata en ambas modalidades.
Su principal limitacidn es que no tiene en cuenta el movimiento de la prostata y del
paciente durante la biopsia. Se han desarrollado dos sistemas (Artemis y Uronav)

para sortear parcialmente este inconveniente. 5°

Esta técnica consiste en un registro geométrico rigido realizado después de que los
puntos de referencia emparejados hayan sido seleccionados tanto en ETR como
en RMN (fase de planificacion). El registro rigido de ultima generacion se realiza
con un dispositivo de navegacion (sensor), magnético en la mayoria de los casos.
Una vez que los conjuntos de datos de T2-RMN se han cargado en el software, las
coordenadas espaciales de la sonda de ultrasonido se calculan mediante el
dispositivo de seguimiento compuesto por un transmisor colocado cerca del
paciente y un receptor colocado en la sonda transrectal. La fase de planificacion
del registro requiere definir pares de puntos de referencia anatbmicos entre RMN y
ETR mediante tres puntos, un plano o marcadores internos, seleccionados en RMN

y luego localizados en ETR durante la exploracion de préstata en tiempo real. 5°

Una vez que se considera aceptable la superposicion de ETR-RMN, se activa el
sistema de navegacion (fase de guia de la biopsia), lo que permite una exploracion

ultrasonica transrectal en tiempo real y una navegacion guiada por RMN. Las
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biopsias se realizan hacia la imagen registrada, asumiendo que no se produce
ningun movimiento del paciente ni ningun desplazamiento o deformacion de la

préstata por la sonda transrectal. >°

El registro basado en organos (Koelis) no tiene como obijetivo rastrear la sonda
transrectal, sino la propia prostata para calcular en una adquisicion la forma de la
prostata, lo que permite un registro con la forma tridimensional correspondiente.
Este sistema no esta limitado por el movimiento de la préstata y / o paciente y
permite una deformacién del érgano durante el registro. La fase de planificacion del
registro basado en érganos requiere una adquisicion 3D del volumen prostatico que
se realiza con una sonda transrectal motorizada. La adquisicién es automatica y no
requiere manipular la préstata para ensamblar imagenes 2D en un volumen 3D,
evitando asi el desplazamiento de 6rganos. El volumen de la prostata 3D-ETR se

muestra en la pantalla. >°

Una vez que el objetivo se ha delineado en la imagen de resonancia magnética
registrada con la imagen transrectal de referencia, se realiza una adquisicién 3D
transrectal con la sonda apuntando a la ubicacion supuesta del objetivo.

A esto le sigue un registro de imagen monomodal entre la imagen ecogréfica
transrectal de referencia, obtenida previamente durante el registro ETR-RMN, y el
volumen 3D transrectal adquirido justo antes de la biopsia.

Si el objetivo es visible en ETR, se activa la pistola de biopsia y se realiza una
adquisicion transrectal 3D, con la aguja en su lugar. Después se muestra si la
trayectoria de la aguja se ha topado con el objetivo. Esto se puede comprobar de
forma indiferente en la imagen de ETR o RMN. Si el objetivo no es visible en ETR,
se realiza una biopsia virtual apuntando a la supuesta ubicacién por ETR del
objetivo sin activar la pistola de biopsia para asegurar que el trayecto virtual
atraviesa el objetivo. Puede ser necesario un ajuste y la biopsia virtual se repite
hasta que se obtiene la correspondencia del tracto de la aguja y el objetivo y
entonces se activa la pistola de biopsia intentando obtener entre 1-3 cilindros por

cada lesion objetivo. 5°
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Una publicacion en European Radiology de 2013 por Van den Ven y cols. evalué la
precision requerida de las herramientas de registro en el contexto especifico de
apuntar a componentes de cancer de alto grado dentro del tumor. El estudio
demostré que era necesaria una alineacion espacial de 1,9 mm para clasificar
correctamente el 95% de los tumores. Este error de focalizacion esta dentro del

rango del observado con los sistemas de registro de imagenes. "°

Debido a que el registro basado en érganos aplica una deformacion del érgano
tanto en la planificacion como en la fase de guia de la biopsia, esta tecnologia
representa actualmente el estado del arte de la biopsia por fusidn, a expensas de
un tiempo de célculo que requiere, durante la fase de guia de la biopsia, unos
segundos para tener el registro imagenes en pantalla en lugar de control en tiempo

real. %°

2.5.2 Justificacién de la biopsia fusion y sus implicaciones.

La decisién de tomar una biopsia de préstata se basa en la voluntad de detectar un
CaP significativo en hombres con una esperanza de vida razonablemente larga e
idealmente que alberguen un tumor aun curable. Por lo tanto, se admite en todo el
mundo que la biopsia y las investigaciones de estadificacion adicionales deben
estar indicadas solo si afectan el manejo del paciente.

La toma de decisiones de biopsia actual, basada en niveles de PSA y / o hallazgos
del TR, tiene varios inconvenientes. El sobrediagndstico de tumores insignificantes,
que puede conducir a un tratamiento radical innecesario, es ahora un hallazgo
establecido. El infradiagnéstico de un tumor agresivo también ha sido bien
enfatizado y el temor a perder o subestimar la agresividad del tumor a menudo
conduce a biopsias repetidas y de saturacion. Se ha observado asi un aumento
sustancial de la morbilidad inducida por biopsias, principalmente representada por
prostatitis, especialmente en pacientes sin cancer y en aquellos con biopsias

repetidas.
I —
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Por tanto, resulta legitimo identificar a los hombres con CaP potencialmente
significativo desde el punto de vista clinico antes de la biopsia y evitar la deteccion
de tumores insignificantes mediante biopsias innecesarias. Para lograr este
objetivo, la localizacién de tumores importantes mediante imagenes es un paso

previo necesario para permitir una estrategia de biopsia Gnicamente dirigida. >°

Los algoritmos diagnésticos que incorporan el uso de la RMN en el diagndstico del
CaP cada vez cobran mas fuerza. La resonancia magnética debe recomendarse
antes de una segunda serie de biopsias en pacientes con una sospecha persistente
de cancer de prostata. La biopsia dirigida por RMN debe realizarse para evitar
tomar muestras de la pristata en las mismas areas que durante la biopsia inicial ya
que existe una creciente evidencia de que las biopsias aleatorias en areas sin
anomalias en la resonancia magnética no demuestran cancer o diagnostican

tumores insignificantes. &°

El concepto de la lesién indice y sus implicaciones prondsticas obligan a que, para
detectar el tumor dominante, se deben tomar imagenes del 6rgano con resonancia
magnética multiparamétrica y se debe utilizar la precision del registro de imagenes
ETR-RMN para apuntar a areas sospechosas, como se realiza en otros érganos

del cuerpo. 16

El concepto de la estrategia de biopsia guiada por fusion RMN-ECO esta ganando
mMAas y mas aceptacion global. En una estrategia de biopsia Unicamente dirigida se
pueden biopsiar un numero total menor de pacientes, con una mayor proporcion de
ellos diagnosticados de cancer de préstata clinicamente significativo, asi como un
menor numero de diagndésticos de cancer clinicamente insignificante. Sin embargo,
se requiere mas investigacion clinica antes de que esta estrategia esté lista para la

adopcién generalizada. ®

Diversos meta-analisis y revisiones sistematicas han sido publicadas durante los
altimos afios valorando y elogiando los beneficios de la estrategia de biopsia de

prostata dirigida por los hallazgos de la RMNmp, especificamente en cuanto a la
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reduccion del sobrediagnoéstico del cancer de préstata indolente y de los efectos

adversos asociados a estrategias de biopsia basadas en la saturacion.

En 2019 Veeru Kasivisvanathan, discipulo de Hashim Ahmed, Mark Emberton y
Caroline Moore del University College of London, public6 notablemente en
European Urology su articulo: Magnetic Resonance Imaging-targeted Biopsy
Versus Systematic Biopsy in the Detection of Prostate Cancer: A Systematic Review
and Meta-analysis donde incluy6 68 estudios con un total de 14.709 pacientes que
recibieron tanto biopsias dirigidas por resonancia como biopsias sistematicas o
fueron asignados al azar para recibir una de esas pruebas. La biopsia fusion detectd
mMAas pacientes con cancer clinicamente significativo que la biopsia sistemética y

menos casos con cancer clinicamente insignificante que la biopsia sistematica. 8

En conclusion, esta revision sistematica destaca que, en los hombres con sospecha
clinica de cancer de prostata, la biopsia fusion detecta mas cancer clinicamente
significativo y menos cancer indolente que la biopsia sistemética y requiere menos
cilindros de biopsia. Por lo tanto, la biopsia dirigida por fusion, en cualquiera de sus
modalidades, es una estrategia de diagnostico alternativa atractiva a la biopsia

sistematica para el diagnéstico de cancer de prostata. 8!

2.5.3 La fusién cognitiva y sus resultados

La fusién cognitiva consiste en apuntar a un area sospechosa durante la biopsia
con el conocimiento de la ubicacion de la lesion identificada en ETR-RMN. Las
imagenes de RMN y ETR se superponen mediante una superposicion mediada por
la percepcion y la memoria durante la biopsia, utilizando un documento impreso o
mostrando imagenes de la RMN (o el sector map de ésta) en la pantalla de una
estacion de trabajo. El valor de esta técnica ha sido estudiado por multiples analisis
comparando los resultados de biopsias cognitivas dirigidas con biopsias

sistematicas.
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En 2011, Haffner y sus colegas evaluaron una cohorte de 555 pacientes con un
cribado de cancer de prostata anormal (TR anormal o PSA elevado). Cada paciente
se sometié a una resonancia magnética antes de la biopsia seguida de 10 a 12
biopsias sistematicas extendidas guiadas por ETR (BxS) mas dos biopsias dirigidas
de areas sospechosas en la resonancia magnética. La tasa global de deteccion de
cancer fue 302/555 (54%). Para todos los canceres, las tasas de deteccion de
biopsia sistematica y biopsia dirigida fueron 96% (290/302) y 78% (236/302),
respectivamente. De 302 canceres detectados, 249 (82%) fueron significativos y 53

(18%) fueron insignificantes.

Se concluy6 que la biopsia de fusién cognitiva habia mejorado la precision de
deteccion de canceres clinicamente significativos sobre BxS (p <0,001). Ademas,
la biopsia dirigida estim6 con mayor precision la carga tumoral (p = 0,002) al tiempo

que detect6 un 16% mas de casos de alto grado (patrén de Gleason 4 y 5). 16

Park y col. realizaron un estudio prospectivo similar en pacientes que tenian un
PSA elevado y no tenian biopsia previa. Nuevamente, la biopsia de fusién cognitiva
tuvo una tasa de deteccion mas alta (29,5% frente a 9,8%, p = 0,03) y una tasa de
deteccién de CaP por cilindro significativamente mas alta (9,9% frente a 2,5%, p =
0,00). &

En pacientes con una biopsia previa negativa, los datos también parecen favorecer
la biopsia de fusion cognitiva sobre la BxS. En un estudio prospectivo Sciarra et al
aleatorizaron pacientes asignados al azar con una biopsia negativa previa y niveles
elevados de PSA a la BTRP estandar o la biopsia dirigida por fusion cognitiva. Se
diagnosticaron casi el doble de canceres de préstata en el grupo de biopsia dirigida
(46% frente a 24%). Ademas, en un analisis paciente por paciente, se encontrd que
la biopsia de fusion cognitiva detectaba con precision el 90,7% de los CaP
clinicamente significativos. 8 Sin embargo, debe tenerse en cuenta que se tomaron
mas nucleos (media = 12,17) en el grupo de biopsia de fusiébn en comparacion con

el grupo de BxS (media = 10), lo que explica al menos parte de la diferencia.
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En 2012 Moore et al publicaron en European Urology un estudio donde revisaron
sistematicamente la literatura para comparar la precision de la biopsia dirigida por
resonancia magneética con la biopsia transrectal estadndar en la deteccion de cancer
de préstata clinicamente significativo. * Reportaron que cuando se aplic6 RMN a
todos los hombres con sospecha de neoplasia de préstata que no habian recibido
biopsias previas, el 62% (374 de 599) presentaban anomalias en la misma. Al
someterlos a biopsias dirigidas, al 66% (248 de 374) se le detectdé cancer de
prostata. Tanto la biopsia dirigida como la estandar detectaron cancer clinicamente

significativo en el 43% de los casos (236 0 237 de 555, respectivamente).

El mismo afio Watanabe et al estudiaron una muestra de 1448 pacientes que
separaron en un grupo A y B segln si presentaban o no lesiones sospechosas en
el mapa ADC de la RMNmp respectivamente, estratificando 890 pacientes al grupo
A y 558 al grupo B. El grupo A recibié biopsias sistematicas y de 2-4 cilindros
adicionales por biopsias dirigidas y el grupo B solo biopsias sistematicas. 8 La tasa
de deteccion de cancer fue del 70,1% (IC del 95%: 67-73) para el grupo A; superior
a la del global de pacientes (48,1%; IC del 95%: 46-51) y a la del Grupo B (13,1%;
IC del 95%: 10-16) y el VPP para lesiones anteriores fue de 90 %. Hubo diferencias

significativas (P <0,001) en la tasa de deteccidn de cancer entre los grupos Ay B.

Robertson y Moore en 2013 publicaron en Nature reviews sus conclusiones de que
el registro visual para la biopsia dirigida daba como resultado una mayor deteccion
de canceres de préstata clinicamente significativos en comparaciéon con un enfoque
de biopsia sisteméatica no dirigida, asi como mayor longitud de cancer por cilindro
biopsiado y mayores puntuaciones maximas de Gleason, lo que sugiere que es

mas probable que la biopsia dirigida muestre el &rea de mayor carga tumoral. 8

Labanaris y sus colegas evaluaron a 260 pacientes con una biopsia negativa previa
gue posteriormente se sometieron a una resonancia magnetica multiparamétrica,
estratificando a los pacientes a una BTRP de 18 cilindros si la resonancia magnética
era negativa o a una BTRP de 18 cilindros + fusidn cognitiva si la resonancia

magnética era sospechosa de cancer.
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Este estudio encontr6 que el 65% de los pacientes tenian lesiones sospechosas en
la resonancia magnética y que la fusion cognitiva tenia una tasa de deteccion de
CaP significativamente mas alta que los cilindros Unicamente por BxS (56% frente
al 18%), aunque el brazo de resonancia magnética del estudio estaba claramente

enriguecido para tumores de mayor riesgo. 86

Puech et al en 2013 comparo la biopsia de fusion dirigida por RMN / ETR (cognitiva
y basada en software) con BxS guiada por ETR en un ensayo prospectivo de 95
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado. Los pacientes se
sometieron a BxS de 12 cilindros seguida de una biopsia dirigida de 4 nucleos (dos
cognitivos y dos con software de coregistro). Los cilindros 3 y 4 se apuntaron con
el uso de un sistema de fusion de imagenes de resonancia magnética transrectal

3D computarizado en tiempo real.

Consistia en un sistema de seguimiento electromagnético compuesto por un
transmisor colocado al lado de la cama del paciente con un pequefio soporte de
seguimiento montado en la sonda de ultrasonido y software especifico (MyLab
Navigator; MedCom, Darmstadt, Alemania). 8’ En general, la combinaciéon de
ambas técnicas de biopsia dirigida fue significativamente mejor que la biopsia
sistematica de 12 cilindros para ayudar a identificar el cancer en los 123 objetivos

de imégenes de resonancia magnética (p = 0,0009).

Para los 95 pacientes con lesiones objetivo en las imagenes de RMN, las tasas
individuales de positividad de BxS y biopsia dirigida para CaP fueron del 59% (56
de 95) y del 69% (66 de 95), respectivamente (p = 0,033). Solo para CaP
clinicamente significativo, las tasas de positividad fueron 52% (49 de 95) para BxS
y 67% (64 de 95) para biopsia dirigida (P = 0,0011). 8 Con la combinacién de BxS
y biopsia dirigida, se identific6 cancer en 72 de 95 pacientes (76%) y CaP
clinicamente significativo en 65 de 95 pacientes (68%).
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A pesar de los resultados negativos de la BxS en 16 (17%) de 95 pacientes se
obtuvieron resultados de biopsia dirigida que fueron positivos para cancer. A la
inversa, con la biopsia dirigida no se identific6 cAncer en 6 de 95 pacientes (6 %),
mientras que, con la BxS, se identificé cancer en la misma region o en una region
adyacente. Dos de estos seis pacientes tenian un cancer clinicamente

insignificante. &’

La media de longitud del eje mas largo para las lesiones objetivo en la RMN fue de
14,9 mm (DE: 6,5: RIC 6—38 mm), sin diferencias significativas entre los positivos
(14,8 mm) y los negativos (14,6 mm) para cancer. Setenta de los 123 objetivos de
imagen por RMN (57%) se ubicaron en las regiones posteriores de la glandula y 53
(43%) se ubicaron en las regiones anteriores. Los resultados de o bien la BxS o la
dirigida fueron positivos en 84 de 123 (68%) de las lesiones objetivo, en 47 de 70

(67%) de objetivos posteriores y en 37 de 53 (70%) de objetivos anteriores.

En el subgrupo de 70 lesiones posteriores, la BxS se comporté de manera idéntica
a la biopsia dirigida, con 42 (60%) canceres detectados con BxS y 41 (59%)
canceres detectados con biopsia fusion (p = 0,76) Sin embargo, en el subgrupo de
53 objetivos de imadgenes de RMN anteriores (cuernos anteriores de ZP, ZT o
estroma fibromuscular anterior), la BxFUS se desempefid mejor que la BxS,
ayudando a identificar 36 (68%) canceres, mientras que la BxS detectd solo 16
(30%) canceres (P, .0001).

En 51 de las lesiones objetivo visualizadas en RMN, los resultados de ambas BxS
y dirigida fueron positivos para cancer (41 %). 8 En el grupo de 51 de los 123
objetivos de resonancia magnética con resultados positivos de BxS y dirigida, la
longitud media del cilindro fue de 11,6 mm (DE: 2,8; RIC 5-18 mm) y 12,8 mm (DE:
3,0; RIC 5-23 mm) para BxS vy dirigida respectivamente (p = 0,01). En 36 de 51
objetivos de imagenes por RMN (71%), la biopsia sistematica y dirigida produjeron
grupos de puntuacion de Gleason idénticos: 21 para el grupo A (Gleason 3 + 3), 10
para el grupo B (Gleason 3 + 4), tres para el grupo C (Gleason 4 + 3) y dos para el

grupo D (Gleason 4 + 4 o superior). &
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El disefio de este estudio elimina el sesgo del estudio de Labanaris, aunque todavia
esta sujeto a un sesgo causado por un mayor namero de biopsias dirigidas por
resonancia magnética. Si bien el estudio no encontré diferencias entre los
resultados de la biopsia guiada por fusion cognitiva y los resultados de la biopsia
por fusion con software de coregistro, cabe sefialar que los autores tenian una gran

experiencia en la fusidn cognitiva.

En un estudio publicado por Garcia Bennet en 2014 sobre la utilidad de la biopsia
guiada cognitivamente por resonancia magnética multiparamétrica para
diagnosticar la lesibn dominante del cancer de préstata se biopsiaron 53 pacientes
por elevacion progresiva del PSA tras hacer una RMNmp por via transperineal con
control ecogréfico. Las 3 primeras muestras se obtuvieron de la lesion objetivo
determinada por la RMNmp y posteriormente se obtuvieron 9 cilindros de manera
sistematica. El anatomopatélogo valoré los 12 cilindros sin saber cuales
correspondian a las biopsias dirigidas y cuales a las biopsias sistematicas. La edad
media de los pacientes fue de 65 (48-71) afios y la del PSA de 12,6 (2,3-90) ng/mL.

Se diagnosticaron 29 tumores de prostata. En 20 de ellos las biopsias dirigidas
fueron positivas y las sistematicas negativas; en 7 las biopsias dirigidas y
sistematicas fueron positivas (tumores multifocales) y en 2, las biopsias dirigidas
fueron negativas y las sistematicas positivas. La tasa de positividad de la BTRP-fc
fue del 50,9% (27/53), y en los pacientes con biopsias previas negativas del 46,3%
(19/41). En 89,7% de los casos (26/29), el nédulo dominante fue diagnosticado por
las biopsias dirigidas, pero de haber realizado Unicamente estas no se hubieran
diagnosticado 2 pacientes (3,8%, 2/53) y se hubiera infraestadificado uno (1,8%,
1/53) en el que no se obtuvo muestra de la lesion adecuada para otorgarle un valor

Gleason. 88

Wegelin en 2016 publicé en European Urology un estudio evaluando si las biopsias
guiadas por resonancia magnética tenian mayores tasas de deteccion de cancer
de prostata clinicamente significativo en comparacién con las BxS, analizando qué

técnica guiada por resonancia magneética tiene la tasa de deteccion mas alta.
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Los autores concluyeron las biopsias dirigidas tenian tasas de deteccion mas altas
de cancer de prostata clinicamente significativo en comparacion con las
sistematicas, ya que las primeras omitieron el 10 % de los canceres significativos
versus el 21 % de las segundas. &° Las biopsias dirigidas por fusién cognitiva no
difirieron significativamente en su sensibilidad para predecir CaP clinicamente

significativo versus las otras técnicas.

En una revision de 2017 realizada por Giganti y Moore evaluando diferentes
técnicas de biopsias dirigidas analizaron cuatro estudios que incluyeron un total de
556 pacientes y no pudieron demostrar diferencias significativas entre el registro
visual y el asistido por software en la deteccion del cancer clinicamente significativo,
utilizando definiciones de cancer clinicamente significativo que comprendian desde

Gleason 2 3 + 4 hasta una longitud maxima de cancer por cilindro de 4 mm. 1°

En mayo de 2018 se publicaron resultados del grupo de estudio PRECISION
(Prostate Evaluation for Clinically Important Disease: Sampling Using Image
Guidance or Not?) quienes, en un ensayo multicéntrico, aleatorizado y de no
inferioridad, asignaron a pacientes con sospecha clinica de cancer de prostata que
no se habian sometido a una biopsia previamente a dos grupos: un grupo a realizar
una resonancia magnética (con o sin biopsias dirigidas dependiendo de los
resultados de la RMN) o realizar biopsias sisteméticas guiadas por ecografia

transrectal estandar. 46

El resultado principal fue la proporcion de CaP clinicamente significativo. Un total
de 500 hombres se sometieron a aleatorizacion en 25 centros en 11 paises. El
registro de la biopsia dirigida por resonancia magnética (es decir, la coincidencia
de la imagen del objetivo en la resonancia magnética con la imagen en tiempo real
de la préstata durante la biopsia) podria realizarse mediante registro visual o
registro asistido por software y podria realizarse por via transrectal o transperineal,

segun la experiencia local.
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En el grupo de biopsia dirigida por resonancia magnética, 71 de 252 hombres (28%)
tuvieron resultados de resonancia magnética que no sugerian cancer de prostata,
por lo que no se sometieron a una biopsia. Se detectdé cancer clinicamente
significativo en 95 hombres (38%) en el grupo de biopsia dirigida por resonancia
magneética, en comparacion con 64 de 248 (26%) en el grupo de biopsia estandar.
46 Los autores concluyeron que el uso de la evaluacion del riesgo con RMN antes
de la biopsia y la biopsia dirigida por RMN fue superior a la biopsia guiada por
ecografia transrectal estandar en hombres con riesgo clinico de cancer de préstata

gue no se habian sometido a una biopsia previamente.

En nuestro pais en junio de 2018 se publicé en Actas Urolégicas Espafiolas los
resultados del trabajo de un grupo del Hospital Gregorio Marafién liderados por
Barbas Bernardos valorando la efectivad de la biopsia de préstata por fusion
cognitiva en pacientes con biopsia previa negativa. % % Se llevé a cabo un andlisis
retrospectivo de 144 pacientes desde julio 2013 hasta julio 2017 a los que se les
habia realizado al menos una BTRP dirigida por ecografia y una RMNmp previa.
Para el tratamiento estadistico de los datos las areas de la clasificacion PI-RADS
pZa, pZpl y pZpm se agruparon bajo el nombre de zona periférica (ZP), las areas
Tza, Tzp y CZ bajo el nhombre zona transicional (ZT) y las areas AS como zona

anterior (ZA) lo cual hemos importado a nuestro modelo metodoldgico.

La mediana de edad fue de 67 (IQR: 62-72) afos, la mediana de PSA fue de 8,2
(IQR: 6,2-12) ng/ml y la mediana de volumen de la préstata medido por ecografia
fue de 48 (IQR: 36-65) cc. Se identificé un ndédulo en la RMN en la ZP en 97 (67,4%)
casos, enla ZT en 29 (20,1%) y en la ZA en 41 (28,5%). Los nodulos de la RMN se
clasificaron como PI-RADS 3 en 40 (27,8%) pacientes, PI-RADS 4 en 74 (51,4%)
pacientes y PI-RADS 5 en 30 (20,8%) casos.

En 64 (44,4%) pacientes se diagnosticé un CaP en la biopsia. En el 45,7% (42
casos) de los pacientes con nédulo en la ZP, en el 36,4% (8 casos) en la ZT y en
67,9% (19 casos) en la ZA. Cinco pacientes tuvieron tumor en mas de una zona.

En los pacientes con PI-RADS 3 se obtuvo un 17,5% (7/40) de cancer, en los PI-
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RADS 4 un 47,3% (35/74) y en los PI-RADS 5 un 73,3% (22/30) (p = 0,0001). Los
tumores diagnosticados fueron clasificados por el patélogo como ISUP 1: 30 casos
(46,9%), ISUP 2: 18 casos (28,1%), ISUP 3: 8 casos (12,5%), ISUP 4: 6 casos
(9,4%) e ISUP 5: 2 casos (7,8%). Aunque no esta reportado en el articulo original
la tasa de deteccion de CaP clinicamente significativo que obtuvieron se puede

calcular en un 53,1 % del total de los tumores diagnosticados.

Los autores concluyeron que la BTRP-fc se plantea como una técnica que, siendo
asequible econdmicamente, presenta porcentajes de deteccion de CaP que
superan las conseguidas por la BTRP aleatorizada clasica y que compiten con las

otras dos modalidades de BTR dirigida (fusion por software, guiada por RMN).

En nuestro medio el estudio mas reciente, al momento de escribir esta tesis, que
habia evaluado el rendimiento de la BTRP-fc, es el de Celma et al, publicado en
2019 en Actas Uroldgicas Espafiolas en el cual estudiaron una cohorte de 314
hombres que tenian lesiones PI-RADS = 2 en resonancia magnética
multiparamétrica y se sometieron prospectivamente a BTRP obteniendo dos
ndcleos por area sospechosa hasta un maximo de tres areas y una BxS de 12
nucleos periféricos. % La media de edad fue de 68 afios, de PSA 6,1 ng/mL, de
volumen prostatico 50 grs y las lesiones clasificadas como PIRADS 4 o 5

comprendian el 56,1 % del total de las lesiones.

Se considerd CaPs cuando el sistema de calificacion de la OMS era > 2 (Gleason
4 + 3 o superior). Se diagnostic6 CaP en 133 pacientes (42,4%), de los que 83
(62,4%) fueron CaPs. Entre los 113 CaP diagnosticados, la BxS detectdo 114
(85,0%), mientras que la BTRP-fc detecté 103 (77,4%), p < 0,001. Entre los 46
pacientes con PI-RADS 2 (14,6%) se encontraron 8 CaP (17,4%), siendo uno de
ellos CaPs (2,2%), Entre 92 pacientes con PI-RADS 3 (29,3%) se detectaron 18
CaP (19,6%), siendo 5 CaPs (5,4%). Finalmente, entre los 176 pacientes con PI-
RADS 4-5 (56,1%) se detectaron 107 CaP (60,8%) siendo 75 CaPs (42,6%) vy el
VPP para CaP en general en lesiones PI-RADS 3y PI-RADS 4-5 fueron del 10,9y

del 50%, mientras que para CaPs fueron del 5,4 y del 36,4%, respectivamente.
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Entre los 83 hombres con CaPs, la BxS detecté 64 (77,1%), mientras que la
BPTRP-fc detecté 71 (85,5%), p < 0,001. El odds ratio y el intervalo de confianza
del 95% para diagnosticar un CaP en la BTRP-fc respecto a la BxS fue de 0,129
(0,083-0,201), y de 3,552 (2,415-8,225) para diagnosticar un CaPs. Los autores
concluyeron que la BTRP-fc es mas efectiva y eficiente que la BxS para detectar
CaPs pero aun no se recomienda reemplazarla de manera segura porque podria
no detectar hasta un 19 % del CaP y 10 % del CaPs.

En resumen, la evidencia sugiere que la fusion cognitiva se dirige con mayor
precision al cancer de préstata que a la biopsia aleatoria por ultrasonido transrectal
y no parece inferior a otros métodos de registro en la identificacion de CaPs.8% Alin
se necesitan mas estudios para comparar la eficacia de la fusién cognitiva con otros
métodos de biopsia guiada por resonancia magnética. Sin embargo, persisten
limitaciones con respecto a la formacion adecuada de los operadores para lograr
resultados consistentes y reproducibles con esta técnica de dirigir las biopsias de

prostata. 50
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3. Objetivos de la investigacion.

3.1 Objetivo Principal:

Determinar la tasa de acierto diagnéstico de la biopsia de prostata transrectal
ecodirigida orientada por fusion cognitiva en el diagndstico de cancer de prostata

en la muestra de pacientes estudiados.

3.2 Objetivo secundario:

Determinar la tasa de acierto diagndstico de la biopsia de pristata transrectal
ecodirigida orientada por fusion cognitiva en el diagnostico de cancer de prostata

clinicamente significativo en la muestra de pacientes estudiados.

3.3 Objetivo exploratorio:

Estudiar la relacién de las variables clinicas: edad, PSA, volumen prostatico,
PIRADS de la lesion indice, tamafio de la lesion indice, ubicacion de la lesién indice
y numero de cilindros obtenidos durante la biopsia con la presencia de cancer de
préstata en la biopsia transrectal ecodirigida orientada por fusion cognitiva en la

muestra de pacientes estudiados.
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4. Sistema de hipotesis.

4.1 Hipotesis principal:

La biopsia transrectal de préstata orientada por fusion cognitiva puede ser un
indicador diagndstico para cancer de prostata en la muestra de pacientes

estudiados.

4.2 Hipotesis secundaria:

La biopsia transrectal de préstata orientada por fusién cognitiva puede ser un
indicador diagndstico para cancer de prostata clinicamente significativo en la

muestra de pacientes estudiados.

4.3 Hipotesis exploratoria:

Las variables clinicas: edad, PSA, volumen prostatico, PIRADS de la lesién indice,
tamafio de la lesion indice, ubicacion de la lesién indice y numero de cilindros
obtenidos durante la biopsia podrian estar relacionadas con la presencia de cancer
de préstata en la muestra de pacientes estudiados.
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5. Materiales y marco metodologico.

5.1 Disefno del estudio.

Se realizo un estudio retrospectivo en aquellos pacientes a quienes se les realizo
biopsia prostatica por fusion cognitiva en el Hospital Verge de la Cinta en la ciudad

de Tortosa entre enero de 2014 y diciembre de 2018.

5.2. Poblacion y muestra de estudio.

Los participantes potencialmente elegibles fueron identificados en la consulta del
servicio de Urologia del Hospital Virgen de la Cinta en Tortosa entre los afios 2014

y 2018. El muestreo fue de tipo no probabilistico por conveniencia.

Los participantes fueron elegidos sobre la base de los siguientes criterios de

inclusion:

- Haberse sido realizada al sujeto una RMNmp de prostata por sospecha de
neoplasia de prostata.

- Haberse observado una lesion en la RMNmp clasificada como PIRADS = 3.

- Haberse realizado una biopsia de préstata dirigida segun la informacion

proporcionada por la RMNmp.

Se excluyeron del estudio los participantes que cumplieron con los siguientes

criterios:

- Tener diagndstico previo de cancer de prostata.

- No haberse observado en la RMNmp lesiones objetivo o aquellas con
PIRADS 1-2.

- No haberse realizado biopsia de prostata dirigida segun los hallazgos de la
RMMmp.
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5.3 Procedimientos del estudio.

5.3.1 Resonancia magnética multiparamétrica.

Se les realiz6 a todos los pacientes incluidos en el estudio una RMNmp con equipos
1.5 0 3 Teslas en Clinica Creu Blanca en Barcelona o en el Hospital Joan XXIII de
Tarragona indistintamente y los radidlogos que interpretaron las imagenes de la
RMN se adhirieron al sistema PI-RADS v.1.0 (2012) y PI-RADS v2.0 (2014). Los
estudios de RMN que se habian informado bajo los criterios PI-RADS v1.0 fueron
revisadas y codificadas por un unico radiélogo segun el sistema PI-RADS v2.0 para
hacer mas homogéneos los datos. El radidlogo aportaba un esquema del sector
map del PIRADS V2 en un archivo adjunto a las imagenes y al informe de la
resonancia donde sefialaba la lesion indice objetivo (Figura 1). En caso de coexistir
multiples lesiones, la lesion indice correspondia a la de mayor clasificacion PIRADS

y/o tamafio.

5.3.2 Biopsia de prostata transrectal con fusion cognitiva.

Los participantes fueron sometidos al index test (BTRP-fc) sin consentimiento
informado previo dado que la realizacién de este no suponia un aumento del riesgo
de complicaciones o disminucion del rendimiento de la biopsia de préstata (dado
gue se obtuvieron también cilindros de manera sistematica al igual que el estandar
de referencia) ni el estudio de estos datos suponia un riesgo para la exposicion de
los datos personales de ninguno de los pacientes.

5.3.2.1 Index test (BTRP-fc):

La prueba se realizo en el gabinete de exploraciones ambulatorias del servicio de
Urologia bajo condiciones de esterilidad y previa quimioprofilaxis antibiética con
Ciprofloxacino 500mgrs via oral durante 5 dias a iniciar la noche antes del
procedimiento y dos enemas de limpieza (uno la noche anterior y otro la misma
mafiana de la biopsia).
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Figura 1: esquema del sector map PI-RADS V2.0 sefialando un area objetivo.

Seminal Vesicles

Urethra
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Con el paciente en posicion de litotomia y bajo anestesia local infiltrativa rectal se
introducia el transductor ecografico transrectal hasta situarlo en el plano axial
donde se observaba el mayor volumen prostatico en los planos antero-posterior y
transversal definiendo asi la porcion o tercio medio de la glandula y con esta
referencia se distinguian la base o tercio superior (definida por la proximidad con
las vesiculas seminales) y el apex prostatico (definida por la continuidad con la
uretra) y se ubicada cognitivamente el &rea prostéatica correspondiente al area
marcada en el sector map de la resonancia donde tedricamente estaria ubicada la

lesion indice.

A través del canal de trabajo de la guia adaptada al transductor ecografico se
introducia la aguja segun el procedimiento standard acoplada a una pistola
automatica Bard y se disparaba para realizar la biopsia de esa zona obteniendo 2-
3 cilindros del area sospechosa y 10-12 de manera sistematica del resto de la
glandula. No se reportaron de manera independiente los cilindros dirigidos a la

lesion indice y se remitieron en conjunto con los del I6bulo lateral al que pertenecia.

5.3.2.2 Reference standard (BxS):

La biopsia prostética sisteméatica es igual que la BTRP-fc en cuanto a método del
procedimiento excepto que se realizan disparos aleatorios de cada I6bulo prostético
hasta completar entre 10-12 cilindros (de la zona periférica principalmente) sin

especial atencion a ninguna area en especifico.

A todos los pacientes estudiados se les realiz6 también la biopsia sisteméatica ya
gue la combinacion de los dos abordajes maximiza la deteccion de cancer
clinicamente significativo y por motivos de seguridad oncoldgica aiun no se ha

recomendado abandonar la realizacion de esta. %

El resultado del index test en categorias se determinGé como positivo 0 negativo
(para la presencia de cuaquier tipo de CaP en la muestra examinada) y es el mismo

usado para el reference standard.
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5.3.3 Estudio anatomopatoldgico.

Una vez obtenida la muestra de cada paciente se remitio para analisis
histopatolégico segun la practica habitual y fueron clasificadas segun el Gleason

Score Grading System y asignado un orden segun el ISUP scoring system.

5.3.4 Registro de los datos.

Posteriormente a disponer de los resultados se realizé una revision de las historias
clinicas de estos pacientes y se procedié a rellenar la base de datos con las

variables en estudio.

5.4 Variables en estudio.

5.4.1 Variable principal:

Presencia de cancer de prostata en la biopsia por fusion cognitiva.

5.4.2 Variable secundaria:
Presencia de cancer de prostata clinicamente significativo en la biopsia por fusion

cognitiva (ISUP score mayor o igual a 2).

5.4.3 Variables clinicas:

- Edad

- PSA.

- Volumen prostatico.

- Clasificacion PIRADS de la lesion indice.

- Tamafio de la lesién indice.

- Ubicacién de la lesion indice.

- Numero de cilindros de prostata obtenidos en la biopsia.
- Anatomia patolégica de la biopsia (ISUP score).
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5.5 Operacionalizacién de las variables en estudio.

5.5.1 Variable principal:

Presencia de Cancer en la biopsia: variable cualitativa nominal.

Atributo de la variable: biopsia positiva (1), biopsia negativa (2).

5.5.2 Variable secundaria:

Presencia de CaP clinicamente significativo.

Aquellos pacientes con biopsias positivas con ISUP igual o mayor a 2.

Atributo de la variable: (0) no aplica por BTRP negativa para CaP (1) si (2) no

5.5.3 Variables clinicas:

5.5.3.1 Edad: variable cuantitativa discreta (n).

0: Info no disponible

5.5.3.2 PSA: variable cuantitativa continua (n).

0: Info no disponible

5.5.3.3 Volumen prostético: variable cuantitativa continua (n).

0: Info no disponible.
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5.5.3.4 Clasificacion PIRADS: variable cualitativa ordinal.

Basada en la clasificacion PI-RADS de la lesion indice de la RMN.

Orden de la variable:

0 Info no disponible
3 PIRADS 3
4 PIRADS 4
5 PIRADS 5

5.5.3.5 Tamario de la lesion indice: variable cuantitativa discreta (n)

Equivalente en milimetros de la lesion indice en su eje mayor.

0: Info no disponible.

5.5.3.6 Ubicacion lesion indice.

El Sector MAP original de PI-RADS V2.0 describe 36 areas anatomicas prostaticas:

BASE.:

Anterior right: TZa (1), PZa (2), AS (3).
Anterior left: TZa (4), PZa (5), AS (6).
Posterior right: TZp (7), CZ (8), PZpl (9).
Posterior left: TZp (10), CZ (11), PZpl (12).

MID:

Anterior right: TZa (13), PZa (14), AS (15).
Anterior left: TZa (16), PZa (17), AS (18).
Posterior right: TZp (19), PZpm (20), PZpl (21).
Posterior left: TZp (22), PZpm (23), PZpl (24).
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APEX:

Anterior right: TZa (25), PZa (26), AS (27).

Anterior left: TZa (28), PZa (29), AS (30).

Posterior right: TZp (31), PZpm (32), PZpl (33)

Posterior left: TZp (34), PZpm (35), PZpl (36).

En este estudio se han obviado 2 areas: una correspondiente a las vesiculas
seminales y otra al esfinter uretral, dado que no ha sido objeto de estudio estudiar
la presencia de CaP en estas estructuras y en ninguno de los pacientes hubo

intencién de biopsiarlas.

Para facilitar el tratamiento de los datos los noédulos de la RMN se reagruparon

segun el Sector Map de PI-RADS V2 codificandolos de la siguiente manera:

- Ubicacién de la lesion indice por TERCIOS anatémicos.

0 No disponible

1 Tercio superior (Base) comprende las regiones del 1-12 de PIRADS 2.0

2 Tercio medio (Mid-gland) comprende las regiones del 13-24 de PIRADS 2.0

3 Tercio inferior (Apex) comprende las regiones del 25-36 de PIRADS 2.0

- Ubicacién de la lesion indice por ZONAS anatdémicas.

0 Info no disponible.

1 Zona periférica (ZP): comprende las areas pZa, pZpl y pZpm asignadas a las
regiones: 2, 5,9, 12, 14, 17, 20, 21, 23, 24, 26, 29, 32, 33, 35y 36 de PIRADS 2.0.
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2 Zona transicional (ZT): comprende las areas Tza, Tzp y CZ asignadas las
regiones: 1, 4, 7, 10, 8, 11, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31 y 34 de PIRADS 2.0.

3 Zona anterior (ZA): comprende las areas AS asignadas a las regiones: 3, 6, 15,
18, 27 y 30 de PIRADS 2.0.

5.5.3.7 Numero de cilindros obtenidos: variable cuantitativa discreta (n).

0: Info no disponible.

5.5.3.8 Anatomia patolégica de la biopsia (ISUP SCORE):
variable cualitativa ordinal categérica.

Orden de la variable:

1 Gleason 6

2 Gleason 3+4
3 Gleason 4+3
4 Gleason 8

5 Gleason 9-10.

5.6 Explotacién de los datos.

Se explotaron los datos en la presente investigacion clinica de la manera que se

describe a continuacion.

5.6.1 Nro. de sujetos totales estudiados.

NuUmero total de casos cuyas historias clinicas fueron revisadas basado en el hecho
de haberse sido realizada una RMNmp de prostata por sospecha de neoplasia de
préostata en el Hospital Verge de la Cinta en Tortosa entre los afios 2014 y 2018,

ambos incluidos.
]
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5.6.2 Nro. de sujetos incluidos en el estudio:

NuUmero total de casos que cumplieron con los criterios de inclusion.

5.6.3 Edad.

- Distribucién de la variable en la muestra.

5.6.4 PSA.

- Distribucién de la variable en la muestra.
- Distribucién de la variable en el grupo con biopsias positivas.
- Distribucién de la variable en el grupo con CaP clinicamente significativo.
- Separar los pacientes por rangos de PSA de la siguiente manera:
* PSA inferior a 4ng/mL.
* PSA entre 4-10 ng/mL.
* PSA superior a 10ng/mL.

5.6.5 Volumen prostatico.

- Distribucién de la variable en la muestra.

- Distribucién de la variable en el grupo con biopsias positivas.

- Distribucién de la variable en el grupo con CaP clinicamente significativo.

- Separar los pacientes por rangos de volumen prostatico de la siguiente manera:
* Volumen inferior a 40grs.
* Volumen entre 40-60grs.
* VVolumen superior a 60grs.

5.6.6 Clasificacion PIRADS de la lesidon indice.

- Distribucién de la variable en la muestra.
- Distribucién de la variable en el grupo con biopsias positivas.
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- Distribucién de la variable en el grupo con CaP clinicamente significativo.

5.6.7 Tamafio de la lesidn indice.

- Distribucién de la variable en la muestra.
- Distribucién de la variable en el grupo con biopsias positivas.

- Distribucién de la variable en el grupo con CaP clinicamente significativo.

5.6.8 Ubicacion de la lesion indice.

- Distribucién de la variable segun tercios en la muestra.

- Distribucién de la variable segun tercios en el grupo con biopsias positivas.

- Distribucion de la variable segun tercios en el grupo con CaP clinicamente
significativo.

- Distribucién de la variable segun zonas en la muestra.

- Distribucién de la variable segun zonas en el grupo con biopsias positivas.

- Distribucién de la variable segun zonas en el grupo con CaP clinicamente

significativo.

5.6.9 Numero de cilindros por biopsia.

- Distribucién de la variable en la muestra.

- Distribucién de la variable en el grupo con biopsias positivas.

- Distribucién de la variable en el grupo con CaP clinicamente significativo.

- Separar los pacientes por rangos de cilindros obtenidos de la siguiente manera:
* Inferior a 10 cilindros.
* Entre 10-14 cilindros.

* Superior a 14 cilindros.
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5.6.10 Presencia de Cancer global (todos los rangos ISUP) en la biopsia.

- Rendimiento global de la biopsia por fusion cognitiva.

- Distribucién de la variable segun edad y rangos de edad.

- Distribucién de la variable segin PSA y rangos de PSA.

- Distribucién de la variable segun volumen prostatico y rangos de volumen
prostatico.

- Distribucioén de la variable segun clasificacion PIRADS.

- Distribucién de la variable segun el tamafio de la lesion indice.

- Distribucion de la variable segun la ubicacién de la lesién indice por tercios
anatémicos.

- Distribucion de la variable segun la ubicacion de la lesion indice por zonas
anatomicas.

- Distribucién de la variable segun el nimero de cilindros obtenidos en la biopsia y
segun el rango de cilindros obtenidos en la biopsia.

5.6.11 Anatomia patoldgica de la biopsia (ISUP score).

- Distribucién de la variable en el grupo con biopsia positiva.

5.6.12 Presencia de CaP clinicamente significativo (ISUP > 2).

- Distribucion de la variable segun edad y rangos de edad en el grupo con biopsia
positiva.

- Distribucion de la variable segin PSA y rangos de PSA en el grupo con biopsia
positiva.

- Distribucién de la variable segun volumen prostatico y rangos de volumen
prostatico en el grupo con biopsia positiva.

- Distribucién de la variable segun clasificacion PIRADS en el grupo con biopsia
positiva.

- Distribucién de la variable segun el tamafio de la lesién indice en el grupo con

biopsia positiva.
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- Distribucion de la variable segun la ubicacion de la lesion indice por tercios
anatomicos en el grupo con biopsia positiva.
- Distribucion de la variable segun la ubicacion de la lesion indice por zonas
anatémicas en el grupo con biopsia positiva.
- Distribucién de la variable segun el nimero de cilindros obtenidos en la biopsia y

segun el rango de cilindros obtenidos en la biopsia en el grupo con biopsia positiva.

5.7 Andlisis estadistico.

Las variables categdricas se expresaron en porcentajes y las variables continuas
mediante indices de tendencia central (media, mediana), y dispersion (desviacion

estandar [DE] y rango intercuartilico [RIC]).

La variable principal del estudio son los resultados de la biopsia (positiva-negativa)
para cualquier tipo de cancer de prostata y la secundaria los resultados de la biopsia

(positiva-negativa) para el cancer de prostata clinicamente significativo.

Las comparaciones en funcién del resultado de la biopsia se han realizado
mediante el test de la t de Student en el caso de variable variables cuantitativas

continuas o test ANOVA (para variables > 2 categorias).

En el caso de no asumir una distribucion normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov),

se ha utilizado el test U de Mann-Whitney o test Kruskal-Wallis respectivamente.

La comparacion de variables de tipo cualitativo se ha realizado mediante la prueba
de la x2 o el test exacto de Fisher cuando fue necesario (si N<20 o cuando algun

valor en la tabla de valores esperados fue inferior a 5).

La relacioén lineal entre variables cuantitativas continuas se ha estudiado mediante
el coeficiente de correlacién de Pearson. Cuando las variables cuantitativas se han
presentado en forma discontinua como un ordinal, se ha utilizado el coeficiente de

correlacion "R" de Spearman.
__________________________________________________________________________________________________________|
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Finalmente, se desarrollé6 un modelo multivariado de regresion logistica por pasos
hacia atras para resultado positivo en la biopsia donde se incluyeron como factores
independientes aquellas variables clinicamente relevantes y con un p valor <0.2 en
los andlisis bivariados. Los resultados se muestran mediante la Odds ratio (OR) y

su intervalo de confianza (IC) al 95%.

Las variables cuantitativas Edad y Tamafo de la Lesion se recodificaron en
variables de tipo dicotdmico mediante la identificacion del punto de corte mas
predictivo para resultado positivo de la biopsia mediante las curvas ROC (del inglés,

Receiver Operating Characteristic) y su AUC.

Estos predictores se utilizaron para calcular las distintas probabilidades de
resultados positivo siguiendo la siguiente férmula: Exp (B) / (1+Exp (B)) donde B =
-1.619 + 0.891 (si Edad = 70 anos) + 0.906 (si Tamafio Lesion 212 mm).

La calibracion del modelo final se ha evaluado a partir del test de Hosmer
Lemeshow y de las curvas ROC. Las diferencias se han considerado

estadisticamente significativas con un P valor <0.05.

Se ha utilizado el software estadistico R Studio (V2.5.1) para todos los analisis.

5.8 Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de ética del del Institut Pere Virgili de las
terres del Ebre. En vista de que para la fecha de la solicitud de la aprobacién por
parte del comité de ética del Institut Pere Virgili de las terres del Ebre el Dr. Juan
Manuel Villamizar (autor de la tesis) ya no pertenecia laboralmente al Institut Catala
de la Salut, por politicas de la empresa se acordo el otorgamiento del visto bueno
asignando como investigador principal al Dr. Daniel Caiiis, adjunto actual de la
unidad de Urologia del Hospital Verge de la Cinta, al cual mencionamos como

colaborador (apéndice 2).
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En este caso se trata de un estudio observacional de tipo retrospectivo sin
intervenciones especificas para el paciente por lo que no supondria un cambio en
el manejo clinico. Por estos motivos no se solicité ningun consentimiento informado
al paciente. El estudio se ha realizado de acuerdo con los principios de la
declaracion de Helsinki y la normativa vigente. Se ha mantenido en todo momento
la confidencialidad de los participantes cumpliendo la ley de proteccién de datos
2016/679.

Se adjuntan como apéndices 3y 4 los certificados de las actividades obligatorias

exigidas por la UAB como requisitos previos al depdsito de la tesis

5.9. Conflictos de interés.

No se dispone de patrocinio o se declaran conflictos de interés.
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6. Resultados.

Se realizé una revision de todas las resonancias multiparamétricas de prostata
realizadas en el Hospital Verge de la Cinta en Tortosa entre los afios 2014 y 2018,
ambos afios incluidos, sumando un total de 175 registros de los cuales 111 casos

cumplieron con los criterios de inclusiéon para el presente estudio.

6.1 Estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas de la muestra.

Los resultados presentados a continuacion se resumen en las tablas 1y 2.

6.1.1 Edad

La edad media de los pacientes estudiados fue de 68.13 afios con una desviacion

estandar (DE): 6,39 y un rango de edades entre 53 y 83 afios para la muestra total.

La mediana fue de 68 afios con un rango intercuartil (RIC) Q1 de 64 afios y un RIC
Q3 de 73 afios.

Un total de 66 pacientes tenian edades inferiores a 70 afios (59,5%) y 45 pacientes

tenian una edad igual o superior a 70 afios (40,5%).

6.1.2 PSA.

La media de PSA de los pacientes estudiados fue de 8,77ng/mL con una DE: 5,9y
un rango de valores entre 0,34 ng/mL y 49,63 ng/mL.

La mediana fue de 7,28 ng/mL con un RIC Q1 de 5,81ng/mL y un RIC Q3 de 10

ng/mL.
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Un subtotal de 10 pacientes (9%) presentaban un rango de PSA inferior a 4 ng/mL,
73 pacientes (65.8%) entre 4 y 10 ng/mL y 28 pacientes (25.2%) igual o superior a
10 ng/mL.

6.1.3 Volumen prostatico.

La media del volumen prostatico fue de 57,38 gramos (grs) con una DE: 25,08 con

un rango que variaba entre 20 y 155 grs.

La mediana fue de 55,5 grs con un RIC Q1 de 40 grs y un RIC Q3 de 68 grs.

Hubo un caso en el que no se registrd el volumen prostéatico, 26 casos en los que
el volumen prostético fue inferior a 40 grs (23.6% del total de casos de la muestra)
36 casos en los que el volumen prostatico se encontraba entre los 40 y 60 grs
(32.7% del total de casos de la muestra) y 48 casos en los que el volumen prostatico

superaba los 60 grs (43.6% del total de casos de la muestra).

6.1.4 Clasificacion PIRADS de la lesion indice.

La categoria PIRADS 4 fue la mas frecuente (moda) con un subtotal de 64 casos
(58.2%) y al codificarla como variable numérica representaba la media con un valor
de 4,05 y DE: 0,65. La segunda categoria méas frecuente fue PIRADS 5 con un
subtotal de 26 casos (23.6%) y en tercer lugar PIRADS 3 con un subtotal de 20
casos (18.2%).

6.1.5 Tamafio de la lesién indice.

La media del tamafio para la lesion indice en la muestra estudiada fue de 13,2
milimetros (mms) con una DE: 6,35 y un rango entre 3y 47 mms.
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La mediana del tamafio para la lesidon indice en la muestra estudiada fue de 12

mms con un RIC Q1 de 9 mms y un RIC Q3 de 15 mms.

Si agrupamos los casos por tamafo considerando aquellas lesiones de 12 mms
como punto de corte evidenciamos que 51 lesiones indice (47.2%) presentaban un
tamanfo inferior a 12 mms y que 57 lesiones indice (52.8%) presentaban un tamafo
igual o superior a 12 mms. Hubo 3 casos en el que no estaba registrado el tamafio

de la lesién indice.

6.1.6 Ubicacion de la lesion indice.

Se registro adecuadamente la ubicacion de la lesion indice en 106 casos, los cuales
se agruparon para facilitar su estudio en tercios y zonas anatémicas. Los tercios
estaban conformados por un tercio superior (base glandular), medio (zona media

glandular) e inferior (4pex) y las zonas por una periférica, transicional y anterior.

Al describir la ubicacion de las lesiones indice en la muestra por tercios anatémicos
observamos que en 25 casos (23.6%) la lesion indice estaba ubicada en el tercio
superior (base glandular), en 53 casos (50%) en el tercio medio glandular y en 28

casos (26.4%) en el apex de la glandula prostatica.

Al describir la ubicacién de las lesiones indice en la muestra por zonas anatomicas
observamos que en 55 casos (51,9%) la lesion indice estaba ubicada en la zona
periférica, en 47 casos (44,3%) en la zona transicional y en 4 casos (3,8%) en la

zona anterior.

6.1.7 Numero de cilindros por biopsia.

La media del numero de cilindros por biopsia fue de 11,4 cilindros con una DE: 2,67

y un rango que variaba entre 2 y 18 cilindros.
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La mediana del numero de cilindros por biopsia fue de 12 cilindros con un RIC Q1
de 10 cilindros y un RIC Q3 de 13 cilindros.

Hubo 2 casos en los que no se registré el numero de cilindros, de los restantes 109
casos al agruparlos por categorias segun el numero de cilindros obtenidos
evidenciamos que en 19 de los casos (17.4%) el namero de cilindros fue inferior a
10 cilindros, en 66 casos (60.6%) el numero de cilindros fue de 10-14 y en los

restantes 24 casos (22%) fue igual o superior a 14 cilindros.

6.2 Resultado principal: presencia de cancer global en la biopsia.

Del global de 111 pacientes de la muestra que se sometieron a biopsia de prostata
por fusidn cognitiva, un subtotal de 38 pacientes presento resultados positivos para
la presencia de céncer de prostata (incluyendo todos los rangos ISUP)
representando un 34,4 % de tasa global de acierto diagnostico.

Se compararon las variables clinicas en funcion de biopsia positiva 0 negativa;

estos resultados se resumen en las tablas 1y 2.

6.2.1 Distribucion de la variable segliin edad y rangos de edad.

La media de edad del subgrupo de los pacientes con biopsia positiva fue de 69,84
afos (DE: 7,27) y la mediana fue de 70 afios (RIC= 64-75). En el caso del subgrupo
de los pacientes con biopsia negativa, la media de edad fue de 67,23 afios (DE:
5,74) y la mediana fue de 67 afios (RIC=64-70). La edad fue estadisticamente

superior en el grupo con biopsia positiva (p=0.049)

La edad fue recodificada a < y >=70 afios. Del total de pacientes con biopsia
positiva, el 55,3 % (21 casos) presentaron una edad igual o superior a 70 afios. En
el grupo de pacientes con biopsia negativa un 32,9 % (24 casos) presentaron una
edad igual o superior a 70 afios (p=0.02)
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6.2.2 Distribucion de la variable segliin PSA y rangos de PSA.

La media del valor de PSA del subgrupo de los pacientes con biopsia positiva fue
de 9,26 ng/mL (DE: 5,71) y la mediana fue de 7,21 ng/mL (RIC 5,67-13,22). En el
caso del subgrupo de los pacientes con biopsia negativa la media del valor de PSA
fue de 8,52 ng/mL (DE: 6,02) y la mediana de 7,35 ng/mL (RIC 5,81-9,71) Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p = 0,74).

Del total de pacientes con biopsia positiva un 13,2 % (5 casos) presentaron valores
de PSA inferior a 4 ng/mL, 57,9 % (22 casos) presentaron valores de PSA entre 4-
10 ng/mL vy el restante 28,9 % (11 casos) presentaron valores de PSA iguales o
superiores a 10 ng/mL y comparativamente del total de pacientes con biopsia
negativa un 6,8 % (5 casos) presentaron valores de PSA inferior a 4 ng/mL, 69,9 %
(51 casos) presentaron valores de PSA entre 4-10 ng/mL y el restante 23,3 % (17
casos) presentaron valores de PSA iguales o superiores a 10 ng/mL. Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p = 0,37).

Los pacientes con valores de PSA inferior a 10 ng/mL representaron el 71,1 % del
total de los pacientes con biopsia positiva (27 casos) y aquellos con valores de PSA
igual o superior a 10 ng/mL representaron el 28,9 % del total de los pacientes con
biopsia positiva (11 casos) y comparativamente aquellos pacientes con valores de
PSA inferior a 10 ng/mL representaron el 76,7 % del total de los pacientes con
biopsia negativa (56 casos) y aquellos con valores de PSA igual o superior a 10
ng/mL representaron el 23,3 % del total de los pacientes con biopsia negativa (17

casos). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p = 0,51).

6.2.3 Distribucion de la variable seglin volumen prostatico y rangos de volumen prostatico.

La media del valor del volumen prostéatico en gramos del subgrupo de los pacientes
con biopsia positiva fue de 52,21 grs (DE: 23,2) y la mediana fue de 55 grs (RIC
28-65). En el caso del subgrupo de los pacientes con biopsia negativa la media del

valor del volumen prostatico en gramos fue de 60,0 grs (DE: 25,74) y la mediana
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fue de 56 grs (RIC 40-76). Estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p = 0,17).

Del total de pacientes con biopsia positiva un 27 % (10 pacientes) presentaron un
volumen prostético inferior a 40 grs, 35,1 % (13 pacientes) presentaron un volumen
prostatico entre 40 y 60 grs y el restante 37,8 % (14 pacientes) presentaron un
volumen prostatico igual o superior a 60 grs y comparativamente del total de
pacientes con biopsia negativa un 21,9 % (16 pacientes) presentaron un volumen
prostatico inferior a 40 grs, 31,5 % (23 pacientes) presentaron un volumen
prostatico entre 40 y 60 grs y el restante 46,6 % (34 pacientes) presentaron un
volumen prostético igual o superior a 60 grs. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,67).

Al agrupar a los pacientes con biopsia positiva segun rangos de volumen prostatico
con un punto de corte de volumen de 60 grs, evidenciamos que el subgrupo de
pacientes con volumen inferior a 60 grs representaron el 62,2 % del total de los
pacientes con biopsia positiva (23 pacientes) versus el subgrupo de pacientes con
volumen igual o superior a 60 grs que representaron el restante 37,8% (14
pacientes) y en el caso del subgrupo de pacientes con biopsia negativa
evidenciamos que el subgrupo de pacientes con volumen inferior a 60 grs
representaron el 53,4 % del total de los pacientes con biopsia negativa (39
pacientes) versus el subgrupo de pacientes con volumen igual o superior a 60 grs
gue representaron el restante 46,6% (34 pacientes). Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (p = 0,38).

6.2.4. Distribucion de la variable segun clasificacién PIRADS.

Del total de los pacientes con biopsia positiva para cancer de préstata en global
(clinicamente significativo e indolente en conjunto) un 7,9 % presentaron una lesion
indice clasificada como PIRADS 3 (3 pacientes), 57,9 % presentaron una lesion

indice clasificada como PIRADS 4 (22 pacientes) y el restante 34,2 % presentaron
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una lesion indice clasificada como PIRADS 5 (13 pacientes) por lo que la categoria

PIRADS 4 representa la moda para la distribucion de estos datos.

Del total de los pacientes con biopsia negativa para cancer de préstata en global
(clinicamente significativo e indolente en conjunto) un 23,6 % presentaron una
lesion indice clasificada como PIRADS 3 (17 pacientes), 58,3 % presentaron una
lesion indice clasificada como PIRADS 4 (42 pacientes) y el restante 18,1 %
presentaron una lesion indice clasificada como PIRADS 5 (13 pacientes) por lo que
la categoria PIRADS 4 representa la moda para la distribucion de estos datos.

Al analizar la relacion entre la variable PIRADS agrupada por categorias 3,405y
la presencia de cancer de préstata en la biopsia se obtuvo un nivel de significacion

estadistica con un valor de p = 0,04.

6.2.5 Distribucion de la variable segin el tamafio de la lesion indice.

La media de tamafio de las lesiones indice para el subgrupo de los pacientes con
biopsia positiva fue de 16,19 mm (DE: 8,37) y la mediana fue de 14 mm (RIC 11-
20). En el caso del subgrupo de los pacientes con biopsia negativa la media de
tamafio de las lesiones indice fue de 11,71 mm (DE: 4,4) y la mediana fue de 11
mm (RIC 9-14). El tamafio de la lesion indice fue estadisticamente superior en el

grupo con biopsia positiva (p = 0,005).

Del total de pacientes con biopsia positiva un 30,6 % (11 casos) presentaron una
lesion indice inferior a 12 mm y el restante 69,4 % (25 casos) presentaron una lesion
indice igual o superior a 12 mm y comparativamente del total de pacientes con
biopsia negativa un 55,6 % (40 casos) presentaron una lesion indice inferior a 12
mm y el restante 44,4 % (32 casos) presentaron una lesion indice igual o superior
a 12 mm. El tamafio de la lesion indice fue estadisticamente superior en el grupo

con biopsia positiva (p = 0,014).
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6.2.6 Distribucién de la variable segun la ubicacidon de la lesidon indice por tercios anatdmicos.

Del total de los pacientes con biopsia positiva para cancer de préstata en un 26,3
% (10 casos) la lesion indice estaba ubicada en la base glandular (tercio superior),
en un 50 % (19 casos) la lesion indice estaba ubicada en el tercio medio de la
glandula y en el restante 23,7 % (9 casos) la lesion indice estaba ubicada en el
apice glandular (tercio inferior) por lo que la categoria tercio medio representa la

moda para la distribucidén de estos datos.

Del total de los pacientes con biopsia negativa para cancer de prostata en un 22,1
% (15 casos) la lesion indice estaba ubicada en la base glandular (tercio superior),
en un 50 % (34 casos) la lesion indice estaba ubicada en el tercio medio de la
glandula y en el restante 27,9 % (19 casos) la lesién indice estaba ubicada en el
apice glandular (tercio inferior) por lo que la categoria tercio medio representa la
moda para la distribucién de estos datos.

Al analizar la relacion entre la variable ubicacion de la lesién por tercios anatbmicos
(superior, medio e inferior) y la presencia de cancer de préstata en la biopsia por
fusion cognitiva no se alcanz6 nivel de significacion estadistica con un valor de p =
0,83

Al estudiar a los pacientes con biopsia positiva comparandolos en 2 subgrupos; uno
conformado por la suma de lesiones indice en tercio superior y medio versus las
lesiones indice del tercio inferior se evidencia que un 76,3 % (29 casos) de las
lesiones estaban ubicadas en el grupo conformado por la suma del tercio superior
y medio en comparacion con el 23,7 % (9 casos) de las lesiones que estaban

ubicadas en el tercio inferior.

Al estudiar a los pacientes con biopsia negativa comparandolos en 2 subgrupos;
uno conformado por la suma de lesiones indice en tercio superior y medio versus
las lesiones indice del tercio inferior se evidencia que un 72,1 % (49 casos) de las

lesiones estaban ubicadas en el grupo conformado por la suma del tercio superior
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y medio en comparacion con el 27,9 % (19 casos) de las lesiones que estaban

ubicadas en el tercio inferior.

Al analizar la relacion entre la variable ubicacion de la lesion por tercios anatémicos
y la presencia de cancer de prostata en la biopsia por fusion cognitiva comparando
el subgrupo que abarcaba las lesiones en base y tercio medio versus el subgrupo
que abarcaba las lesiones en el apex no se alcanzé nivel de significacion estadistica

con un valor de p = 0,63.

6.2.7 Distribucion de la variable segun la ubicacién de la lesién indice por zonas anatémicas.

Del total de los pacientes con biopsia positiva para cancer de prostata en un 65,8
% (25 casos) la lesion indice estaba ubicada en la zona periférica, en un 28,9 %
(11 casos) la lesion indice estaba ubicada en la zona transicional y en el restante
5,3 % (2 casos) la lesion indice estaba ubicada en la zona anterior por lo que la
categoria zona periférica representa la moda para la distribucion de los datos de

los pacientes con biopsia positiva.

Del total de los pacientes con biopsia negativa para cancer de préstata en un 65,8
% (25 casos) la lesion indice estaba ubicada en la zona periférica, en un 28,9 %
(11 casos) la lesion indice estaba ubicada en la zona transicional y en el restante
5,3 % (2 casos) la lesion indice estaba ubicada en la zona anterior por lo que la
categoria zona periférica representa la moda para la distribucion de los datos de

los pacientes con biopsia negativa.

Al analizar la relacion entre la ubicacion de la lesion indice por zonas anatdmicas
(periférica, transicional y anterior) y la presencia de cancer de prostata en la biopsia
por fusién cognitiva se obtuvo un nivel de significacién estadistica con un valor p =
0,05.

Al estudiar a los pacientes con biopsia positiva comparandolos en 2 subgrupos; uno

conformado por aquellos con lesiones indice ubicadas en la zona periférica versus
I —

JUAN MANUEL VILLAMIZAR 91



Evaluacion del rendimiento de la biopsia con fusién cognitiva en el diagndstico del Cancer de Préstata

otro conformado por la suma de las lesiones indice de la zona transicional y anterior
se evidencia que un 65,8 % (29 casos) de las lesiones estaban ubicadas en el grupo
que abarcaba las lesiones de la zona periférica en comparacién con el 34,2 %
restante (13 casos) de las lesiones que estaban ubicadas o bien en la zona

transicional o anterior.

Al estudiar a los pacientes con biopsia negativa comparandolos en 2 subgrupos;
uno conformado por aquellos con lesiones indice ubicadas en la zona periférica
versus otro conformado por la suma de las lesiones indice de la zona transicional y
anterior se evidencia que un 44,1 % (30 casos) de las lesiones estaban ubicadas
en el grupo que abarcaba las lesiones de la zona periférica en comparacion con el
55,9 % restante (38 casos) de las lesiones que estaban ubicadas o bien en la zona

transicional o anterior.

Al analizar la relacion entre la ubicacién de la lesion indice por zonas anatomicas y
la presencia de cancer de préstata en la biopsia por fusién cognitiva comparando
el subgrupo conformado por las lesiones ubicadas en la zona periférica versus el
subgrupo conformado por las lesiones en la zona transicional y anterior se obtuvo

un nivel de significacion estadistica con un valor p = 0,03.

6.2.8 Distribucién de la variable segiin el nimero de cilindros obtenidos en la biopsia y seguin

el rango de cilindros obtenidos en la biopsia.

La media del nimero de cilindros obtenidos en el grupo con biopsia positiva fue de
11 cilindros (DE: 3,04) y la mediana fue de 11 cilindros (RIC 11-13). En el caso del
subgrupo de pacientes con biopsia negativa la media del nimero de cilindros
obtenidos fue de 11,61 (DE: 2,46) y la mediana fue de 12 cilindros (RIC 10-12,5).
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p = 0,31).

Al estudiar la muestra dividida por subgrupos segun el numero de cilindros
obtenidos en la biopsia prostatica por fusién cognitiva considerando los rangos:

inferior a 10 cilindros, 10-14 cilindros e igual o superior a 14 cilindros, evidenciamos
I —
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que del total de pacientes con biopsia positiva un 21,6 % (8 casos), 59,5 % (22
casos) y 18,9 % (7 casos) pertenecian a cada rango respectivamente. Del total de
los pacientes con biopsia negativa, considerando los mismos rangos, en un 15,3 %
(11 casos) se obtuvieron menos de 10 cilindros, en 61,1 % (44 casos) entre 10-14

cilindros y en el restante 23,6 % (17 casos) igual o mas de 10 cilindros.

Al analizar la relacién entre el nUmero de cilindros estudiado segun rangos y la
presencia de cancer en la biopsia de préstata por fusion cognitiva no se obtuvo

nivel de significacion estadistica con un valor de p = 0,66.

6.2.9 Anatomia patoldgica de la biopsia (ISUP score).

Del total de los pacientes con biopsia positiva para cancer de préstata se asigné un
ISUP score segun los hallazgos anatomo-patologicos determinados por el Gleason
Score evidenciando que un 34,2 % de los pacientes presentaron un score ISUP 1
(13 casos), 13,2 % ISUP 2 (5 casos), 26,3 % ISUP 3 (10 casos), 21,1 % ISUP 4 (8
casos) y 5,3 % ISUP 5 (2 casos).

1
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Tabla 1. Variables

segun Bx (BTRP-fc).

descriptivos. Poblacion total

Bx (BTRP-fc)
Variable Estadistico | Categoria Total (N=111) | Positiva (N=38) | Negativa (N=73) | P-value?
Edad (afios) n (%) <70 afios 66 (59.5%) 17 (44.7%) 49 (67.1%) 0.023
=70 afios 45 (40.5%) 21 (55.3%) 24 (32.9%)
Total 111 (100%) 38 (100%) 73 (100%)
PSA n (%) <4 ng/mL 10 (9%) 5 (132%) 5 (6.8%) 0.374
4-10ng/mL 73 (65.8%) 22 (57.9%) 51 (69.9%)
=10 ng/mL 28 (25.2%) 11 (28.9%) 17 (23.3%)
Total 111 (100%) 38 (100%) 73 (100%)
PSA n (%) <10 ng/mL 83 (74.8%) 27 (71.1%) 56 (76.7%) 0.515
=10 ng/mL 28 (25.2%) 11 (28.9%) 17 (23.3%)
Total 111 (100%) 38 (100%) 73 (100%)
Volumen prostatico n (%) <40 grs 26 (23.6%) 10 (27%) 16 (21.9%) 0.670
40-60 grs 36 (32.7%) 13 (35.1%) 23 (31.5%)
=60 grs 48 (43.6%) 14 (37.8%) 34 (46.6%)
Total 110 (100%) 37 (100%) 73 (100%)
Volumen prostatico n (%) <60 grs 62 (56.4%) 23 (62.2%) 39 (53.4%) 0.383
=60 grs 48 (436%) 14 (37.8%) 34 (46.6%)
Total 110 (100%) 37 (100%) 73 (100%)
PIRADS RMN Index Lesion n (%) 3 20 (182%) 3 (7.9%) 17 (23.6%) 0.047
4 64 (58.2%) 22 (57.9%) 42 (58.3%)
5 26 (23.6%) 13 (34.2%) 13 (18.1%)
Total 110 (100%) 38 (100%) 72 (100%)
Tamaiio Index Lesion (mm) n (%) <12 mm 51 (47.2%) 11 (30.6%) 40 (55.6%) 0.014
=12 mm 57 (52.8%) 25 (69.4%) 32 (44.4%)
Total 108 (100%) 36 (100%) 72 (100%)
Situacion Index Lesion (TERCIOS) n (%) Tercio superior (Base) 25 (23.6%) 10 (26.3%) 15 (22.1%) 0.838
Tercio medio (Mid-gland) 53 (50%) 19 (50%) 34 (50%)
Tercio inferior (Apex) 28 (26.4%) 9 (23.7%) 19 (27.9%)
Total 106 (100%) 38 (100%) 68 (100%)
Situacién Index Lesion (TERCIOS) n (%) Tercio superior (Base) / Tercio medio (Mid-gland) 78 (73.6%) 29 (76.3%) 49 (72.1%) 0.634
Tercio inferior (Apex) 28 (26.4%) 9 (23.7%) 19 (27.9%)
Total 106 (100%) 38 (100%) 68 (100%)
Situacion Index Lesion (ZONAS) n (%) Zona periférica (ZP) 55 (51.9%) 25 (65.8%) 30 (44.1%) 0.057
Zona transicional (ZT) 47 (44.3%) 11 (28.9%) 36 (52.9%)
Zona anterior (ZA) 4 (3.8%) 2 (5.3%) 2 (2.9%)
Total 106 (100%) 38 (100%) 68 (100%)
Situacion Index Lesion (ZONAS) n (%) Zona periférica (ZP) 55 (51.9%) 25 (65.8%) 30 (44.1%) 0.032
Zona transicional (ZT) / Zona anterior (ZA) 51 (48.1%) 13 (34.2%) 38 (55.9%)
Total 106 (100%) 38 (100%) 68 (100%)
Cilindros n (%) <10 cilindros 19 (17.4%) 8(21.6%) 11 (15.3%) 0.664
10-14 cilindros 66 (60.6%) 22 (59.5%) 44 (61.1%)
=14 cilindros 24 (22%) 7 (18.9%) 17 (23.6%)
Total 109 (100%) 37 (100%) 72 (100%)
ISUP SCORE n (%) Biopsia negativa = = 73 (100%)
ISUP 1 (Gleason 6) - 13 (34.2%) -
ISUP 2 (Gleason 3+4) = 5(13.2%) =
ISUP 3 (Gleason 4+3) = 10 (26.3%) -
ISUP 4 (Gleason 8) - 8 (21.1%) -
ISUP 5 (Gleason 9-10) = 2 (5.3%) =
Total = 38 (100%) =
@ Valores p obtenidos de la prueba de Chi-cuadrado.
Tabla 2. Variables continuas segun Bx (BTRP-fc). Estadisticos descriptivos. Poblacion total
Bx (BTRP-fc)
Variable Estadistico Total (N=111) Positiva (N=38) | Negativa (N=73) | P-value ?
Edad n 111 38 73 0.048
Media (DE) 68.13 (6.39) 69.84 (7.27) 67.23 (5.74)
Mediana (Q1; Q3) 68 (64, 73) 70 (64; 75) 67 (64, 70)
PSA n 111 38 73 0.744
Media (DE) 877 (5.9) 9.26 (5.71) 8.52 (6.02)
Mediana (Q1; Q3) 7.28(5.81;10) | 7.21(5.67; 13.22) | 7.35(5.81;9.71)
Volumen prostatico (grs) n 110 37 73 0.173
Media (DE) 57.38 (25.08) 52.21 (23.2) 60 (25.74)
Mediana (Q1; Q3) 55.5 (40; 68) 55 (28; 65) 56 (40; 76)
Tamafio Index Lesion (mm) | n 108 36 72 0.005
Media (DE) 13.2 (6.35) 16.19 (8.37) 11.71 (4.4)
Mediana (Q1; Q3) 12 (9;15) 14 (11; 20) 11.(9; 14)
Cilindros (n) n 109 37 72 0.318
Media (DE) 11.4 (2.67) 11(3.04) 11.61 (2.46)
Mediana (Q1; Q3) 12 (10; 13) 11 (10; 13) 12 (10; 12.5)

Q1 indica el primer cuartil; Q3, tercer cuartil; DE, desviacién estandar.
2 Valores p obtenidos de |la prueba de Mann-Whitney.
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6.3. Resultado secundario: presencia de CaP clinicamente significativo.

Del total de los pacientes con biopsia positiva (38 casos) un 65,8 % (25 casos)
presentaron un ISUP igual o mayor a 2 lo cual interpretamos como la tasa de

deteccidn de cancer de préstata clinicamente significativo en este estudio.

Se realiz6 un andlisis bivariante comparando la distribucién de cada una de las
variables clinicas en funcidén de biopsia positiva 0 negativa para CaP clinicamente
significativo (ISUP igual o mayor a 2) pero ninguno de estas alcanzé un nivel de
significaciéon estadistica considerando un valor de p = 0.05, por lo que no procedi6
el andlisis multivariante en este apartado (probablemente por lo pequefia de la

submuestra).

Estos resultados se resumen en las tablas 3y 4.

6.3.1 Distribucion de la variable segin edad y rangos de edad.

La media de edad de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 fue de 70,72 afios
(DE: 7,06) y la mediana fue de 72 afios (RIC 64-76).

Del total de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 un 44 % (11 casos)

presentaron edades inferiores a 70 afios y el restante 56 % edades iguales o

superiores a 70 afos.

6.3.2 Distribucion de la variable segiin PSA y rangos de PSA.

La media de PSA de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 fue de 10,14 ng/mL
(DE: 6,1) y la mediana fue de 7,36 ng/mL (RIC 6,58-13,51).
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Del total de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 un 16 % (4 casos) presentaron
valores de PSA inferiores a 4 ng/mL, 48 % entre 4-10 ng/mL (12 casos) y el restante

36 % (9 casos) iguales o superiores a 10 ng/mL.

Considerando el valor 10 ng/mL como punto de corte observamos que un 64% de
los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 (16 casos) presentaron valores de PSA
inferiores versus el 36 % que presentaron valores iguales o superiores a este (9

casos).

6.3.3 Distribucion de la variable segln volumen prostatico y rangos de volumen prostatico.

La media del volumen prostatico en el subgrupo de pacientes con ISUP igual o
mayor a 2 fue de 54,88 grs (DE: 24,78) y la mediana de 56 grs (RIC 41-66).

Del total de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 un 20,8 % presentaron valores
de volumen prostético inferiores a 40 grs (5 casos), 33,3 % entre 40 y 60 grs (8
casos) y 45,8 % valores de volumen prostatico iguales o superiores a 60 grs (11

casos).

6.3.4 Distribucion de la variable segun clasificacion PIRADS.

Del total de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 un 4% presentaron un
PIRADS score 3 (1 caso), 64 % presentaron un PIRADS score 4 (16 casos) y 32 %

presentaron un PIRADS score 5 (8 casos) por lo que la categoria mas frecuente
para esta distribucién de datos fue PIRADS 4.

6.3.5. Distribucion de la variable segin el tamafio de la lesidn indice.

La media del tamafio de la lesion indice de los pacientes con ISUP igual o mayor a
2 fue de 17,96 mm (DE: 9,29) y una mediana de 17 mm (RIC 11-23).
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Considerando el valor 12 mm como punto de corte evidenciamos que en el grupo
de pacientes con ISUP igual o mayor a 2 un 26,1 % presentaban valores de tamafio
de la lesion indice inferiores a este (6 casos) versus 73,9 % que presentaban
valores superiores (17 casos).

6.3.6. Distribucion de la variable segin la ubicacion de la lesion indice por tercios

anatdémicos.

Del total de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 un 20 % presentaba la lesion
indice ubicada en el tercio superior (5 casos), 52 % en el tercio medio de la glandula
(13 casos) y 28 % en el tercio superior (7 casos) lo cual representa que un 80% de
las lesiones indice en los pacientes con biopsia positiva para cancer de prostata

clinicamente significativo estaban ubicadas en el tercio inferior o medio.

6.3.7. Distribucién de la variable segln la ubicacion de la lesién indice por zonas anatémicas.

Del total de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 un 68 % presentaba la lesion
indice ubicada en la zona periférica (17 casos), 28 % en la zona transicional (7
casos) y un 4 % en la zona anterior (1 caso) lo cual representa que la ubicacion
predominante por zonas anatomicas fue la zona periférica con un 68% de las

lesiones.

6.3.8. Distribucién de la variable segin el nimero de cilindros obtenidos en la biopsia y

segln el rango de cilindros obtenidos en la biopsia.

La media del nimero de cilindros obtenidos en el grupo de pacientes con ISUP
igual o mayor a 2 fue de 10,83 cilindros (DE: 3,5) y una mediana de 10,5 (RIC 9,5-
13,5).

Del total de los pacientes con ISUP igual o mayor a 2 en 25 % (6 casos) se
obtuvieron menos de 10 cilindros en la biopsia prostatica, en 50 % (12 casos) entre
10-14 cilindros y en el restante 25 % (6 casos) se obtuvieron 10 o mas cilindros.
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Tabla 3. Variables categodricas segun CaP clinicamente significativo. Estadisticos descriptivos. Poblacion total
CaP clinicamente significativo
Variable Estadistico | Categoria Total (N=38) Si (N=25) No (N=13) P-value?
Edad (afios n (%) <70 afios 17 (44.7%) 11 (44%) 6 (46.2%) 0.899
=70 afios 21 (55.3%) 14 (56%) 7 (53.8%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
PSA n (%) <4 ngimL 5 (13.2%) 4 (16%) 1(7.7%) 0.230
4-10 ng/mL 22 (57.9%) 12 (48%) 10 (76.9%)
=10 ng/mL 11 (28.9%) 9 (36%) 2 (15.4%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
PSA N (%) <10 ng/mL 27 (71.1%) 16 (64%) 11 (84.6%) 0.184
=10 ng/mL 11 (28.9%) 9 (36%) 2 (15.4%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
Volumen prostatico n (%) <40grs 10 (27%) 5 (20.8%) 5 (38.5%) 0.335
40-60 grs 13 (35.1%) 8 (33.3%) 5 (38.5%)
=60 grs 14 (37.8%) 11 (45.8%) 3(23.1%)
Total 37 (100%) 24 (100%) 13 (100%)
Volumen prostatico n (%) <60 grs 23 (62.2%) 13 (54.2%) 10 (76.9%) 0.173
=60 grs 14 (37.8%) 11 (45.8%) 3(23.1%)
Total 37 (100%) 24 (100%) 13 (100%)
PIRADS RMN Index Lesion n (%) 3 3 (7.9%) 1(4%) 2 (15.4%) 0.372
4 22 (57.9%) 16 (64%) 6 (46.2%)
5 13 (34.2%) 8 (32%) 5 (38.5%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
Tamaiio Index Lesion (mm) n (%) <12 mm 11 (30.6%) 6 (26.1%) 5 (38.5%) 0.439
=12mm 25 (69.4%) 17 (73.9%) 8 (61.5%)
Total 36 (100%) 23 (100%) 13 (100%)
Situacién Index Lesion (TERCIOS) | n (%) Tercio superior (Base) 10 (26.3%) 5 (20%) 5 (38.5%) 0.419
Tercio medio (Mid-gland) 19 (50%) 13 (52%) 6 (46.2%)
Tercio inferior (Apex) 9 (23.7%) 7 (28%) 2 (15.4%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
Situacion Index Lesion (TERCIOS) | n (%) Tercio superior (Base) / Tercio medio 29 (76.3%) 18 (72%) 11 (84.6%) 0.386
Tercio inferior (Apex) 9 (23.7%) 7 (28%) 2 (15.4%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
Situacion Index Lesion (ZONAS) | n (%) Zona periférica (ZP) 25 (65.8%) 17 (68%) 8 (61.5%) 0.861
Zona transicional (ZT) 11 (28.9%) 7 (28%) 4 (30.8%)
Zona anterior (ZA) 2 (5.3%) 1 (4%) 1(7.7%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
Situacion Index Lesion (ZONAS) | n (%) Zona periférica (ZP) 25 (65.8%) 17 (68%) 8 (61.5%) 0.690
Zona transicional (ZT) / Zona anterior (ZA) 13 (34.2%) 8 (32%) 5 (38.5%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
Cilindros n (%) <10 cilindros 8 (21.6%) 6 (25%) 2 (15.4%) 0.256
10-14 cilindros 22 (59.5%) 12 (50%) 10 (76.9%)
=14 cilindros 7 (18.9%) 6 (25%) 1(7.7%)
Total 37 (100%) 24 (100%) 13 (100%)
ISUP SCORE n (%) Gleason 6 13 (34.2%) 0(0%) 13 (100%) <0.001
Gleason 3+4 5 (13.2%) 5 (20%) 0 (0%)
Gleason 4+3 10 (26.3%) 10 (40%) 0 (0%)
Gleason 8 8 (21.1%) 8 (32%) 0 (0%)
Gleason 9-10 2 (5.3%) 2 (8%) 0 (0%)
Total 38 (100%) 25 (100%) 13 (100%)
2 Valores p obtenidos de la prueba de Chi-cuadrado.
Tabla 4. Variables continuas segun CaP clinicamente significativo. Estadisticos descriptivos. Poblacion total
CaP clinicamente significativo (ISUP igual o
mayor a 2 en pacientes con biopsias positivas)
Variable Estadistico Total (N=38) Si (N=25) No (N=13) P-value?
Edad n 38 25 13 0.414
Media (DE) 69.84 (7.27) 70.72 (7.06) 68.15 (7.65)
Mediana (Q1; Q3) 70 (64, 75) 72 (64, 76) 70 (64; 75)
PSA n 38 25 13 0.213
Media (DE) 9.26 (5.71) 10.14 (6.1) 7.58 (4.61)
Mediana (Q1; Q3) 721 (5.67; 7.36 (6.58; 13.51) 6.58 (5.59; 8.09)
13.22)
Volumen prostatico (grs) n 37 24 13 0.504
Media (DE) 52.21 (23.2) 54.88 (24.78) 47.28 (19.91)
Mediana (Q1; Q3) 55 (28, 65) 56 (41; 66) 55 (25; 59)
Tamafio Index Lesion (mm) | n 36 23 13 0.098
Media (DE) 16.19 (8.37) 17.96 (9.29) 13.08 (5.44)
Mediana (Q1; Q3) 14 (11; 20) 17 (11; 23) 12(8: 18)
Cilindros (n) n 37 24 13 0.687
Media (DE) 11 (3.04) 10.83 (3.5) 11.31 (2.02)
Mediana (Q1; Q3) 11 (10; 13) 10.5 (9.5; 13.5) 12 (10; 12)

Q1 indica el primer cuartil; Q3, tercer cuartil; DE, desviacion estandar.
2 \alores p obtenidos de la prueba de Mann-Whitney.
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6.4 Resultado exploratorio: variables clinicas asociadas con CaP.

Se realizé un analisis multivariante mediante modelos de regresion logistica con el
objetivo de identificar variables relacionadas de manera independientemente con
la biopsia positiva para cancer de prostata en global (todos los rangos ISUP) [tabla
5].

Los modelos de regresion logistica multivariados muestran que la edad (afios)
(OR=1.08, p=0.040) y el tamafio de la lesion (mm) (1.13, p=0.003) aumentan la
probabilidad de biopsia positiva de manera independiente. Estos factores se
recodificaron en variables de tipo dicotémico utilizando el punto de corte mas
predictivo para biopsia positiva [edad >=70 (AUC=0.758) afios y tamafio lesion
>=12 mm (AUC=0.758)]. (figura 2)

El modelo final de regresién logistica incluyendo estas dos variables dicotomicas
muestra de nuevo que la edad >=70 afios (OR=2.36, p=0.041) y el tamafio de la
lesion >=12mm (OR=2.84, p=0.016) aumentan la probabilidad de obtener un
resultado positivo de biopsia. Este modelo mostré una buena calibraciéon con un
valor p en el test de Hosmer—Lemeshow p =0.982 y se obtuvo una AUC= 0.68 (IC
95% 0.57 - 0.78). (figura 3)

A partir de los predictores independientes se calcularon las probabilidades para
biopsia positiva mediante la férmula: Exp (B) / (1+Exp (B)) donde B =-1.619 + 0.891
(si Edad = 70 afios) + 0.906 (si Tamano Lesion 212 mm). Las probabilidades van
desde 16.5% si no se presenta ninguna condicion hasta el 54.4% en el caso de
presentar ambas condiciones (figura 4)
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Figura 2. AUC de los factores asociados a Bx (BTRP-fc) positiva en el modelo de regresion logistica
multivariado (modelo con variables continuas). Poblacion total
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Area bajo la curva ROC para el modelo multivariable, AUC = 0,758 (IC del 95%: 0,62 a 0,84).
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Figura 3. AUC de los factores asociados a Bx (BTRP-fc) positiva en el modelo de regresion logistica
multivariado (modelo con variables categdricas). Poblacion total
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Area bajo la curva ROC para el modelo multivariable, AUC = 0,68 (IC del 95%: 0,57 a 0,78).

Figura 4. Probabilidad de Bx (BTRP-fc) positiva de los factores asociados a Bx (BTRP-fc) positiva en
el modelo de regresion logistica multivariado (modelo con variables categorizadas). Poblacion total

(N=108)
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Tamaiio Index Lesion 212 mm 32.9%
Edad 270 afios + Tamafio Index Lesion 212 mm 54.4%
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Los predictores del modelo se pueden utilizar para calcular la probabilidad de pacientes con Bx (BTRP-fc)
positiva dada por la siguiente formula: Exp (B) / (1 + Exp (B)) donde B =-1.619 + 0.891 (si Edad = 70 afios) +
0.906 (si la lesion del indice de tamafio 212 mm).
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7. Discusion de los resultados y limitaciones.

7.1 Consideraciones generales.

La combinacién del uso del PSA, que con su baja especificidad ha generado dudas
diagndsticas en décadas de pacientes asintomaticos?®:32-3594-% y |a realizacién de
la biopsia de prostata transrectal a ciegas, que alcanza tasas de deteccién de
cancer de préstata que oscilan alrededor del 40 %, se ha demostrado poco
prometedora para meédicos y pacientes por igual y nos ha dejado como legado a
miles de pacientes sometidos a multiples rebiopsias secuencialmente menos

efectivas en el diagndstico del cancer de préstata. 349:50.97-101

El bajo rendimiento inicial de la biopsia transrectal a ciegas motivo a los urélogos y
radidlogos a intentar aumentar su precision, afiadiendo un mayor namero de
cilindros al procedimiento y lateralizando los disparos para apuntar a las areas
glandulares con mayor probabilidad de albergar enfermedad. La biopsia sextante
con énfasis en la zona periférica domin6 el panorama del diagndstico durante
muchos afos hasta verse reemplazada por el estdndar de la biopsia sisteméatica de

10-14 cilindros con muestras extendidas a la zona transicional. 9:41-43:48,49,97,99-101

Los estudios de Epstein en 1994 3 sentaron las bases para definir el cancer de
préstata clinicamente significativo y posteriormente en la década del afio 2000 las
lineas de investigacion que sefialaron a la lesion indice como la linea celular
potencialmente capaz de determinar el grado de Gleason y el prondstico de la
enfermedad!?°3-58 dieron paso a la introduccién de conceptos como la vigilancia
activa y las terapias focales que han abogado por minimizar los efectos secundarios

del sobretratamiento.102-105.12,55,106-108

El desarrollo de la resonancia multiparamétrica de prostata y el disefio del sistema
PIRADS en 2012 10109111 mgarcd una etapa de madurez de la técnica de imagen

para valorar a los pacientes con sospecha de cancer de préstata que de alguna
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forma habia comenzado con las primeras caracterizaciones de las lesiones

prostaticas por ecografia transrectal descritas por Hodge en 1989. 4850,112-114

La evolucion paralela de las conocimientos acerca de la histologia del cancer de
préstata y de las técnicas de imagen para lograr visualizar lesiones intraprostaticas
y caracterizarlas segun un perfil de riesgo han dotado progresivamente a las
técnicas de biopsia de préstata de herramientas para dirigir la toma de muestras y
aumentar la rentabilidad del diagnostico de aquellos tipos de canceres que
realmente ameritan tratamiento y disminuir los riesgos asociados a la saturacion de

la glandula con un elevado naimero de cilindros en el muestreo. 57:59:67,68,70,71,110,115~
117

Durante la ultima década se han sucedido una avalancha de publicaciones en la
literatura médica evaluando y elogiando la superioridad de la biopsia de prostata
dirigida por fusion de imagenes sobre las biopsias sistematicas en el diagndstico
del cancer de prostata clinicamente significativo, pero ain en las revisiones
sistematicas y meta-andlisis mas prominentes no se ha logrado favorecer a alguna

de las técnicas de biopsia fusién sobre las demas. 141546:81.85118

La biopsia por fusion cognitiva o con registro visual se basa en la capacidad del
operador de trasladar mneménicamente los hallazgos de la resonancia, en
especifico la ubicacion de la lesion indice, al tiempo real de realizar la ecografia
transrectal y hacer énfasis en la obtencion de material histolégico de esa zona
glandular sin que esto represente una inversién adicional de equipos o materiales?’,

pero es altamente dependiente de la experticia del urdlogo o radidlogo que realiza
la biopsia. 87,88,90,91,119-124

Actualmente la invasion tecnoldgica en plataformas de biopsia fusion con registro
basado en software esta en pleno auge'?2125126 pero para el momento de escribir
esta tesis alun no se encontraban disponibles en la literatura publicada los

resultados de los grupos de trabajo que en nuestro pais las estan poniendo a
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prueba a excepcion del articulo de Gémez Sancha describiendo su experiencia

inicial con el sistema Biopsee en 2016. %7

En cuanto a la evidencia y resultados con fusion cognitiva en nuestro pais destacan
los estudios de Barbas et al quien describié en 2018 en Actas Urologicas Espafiolas
su experiencia en dos publicaciones con respecto a la efectividad de la técnica
comparandola con la biopsia sistematica y en pacientes sometidos a rebiopsia °:°1
y el de Celma et al publicado en la misma revista en 2019 valorando una cohorte
de mas de 300 pacientes sometidos a biopsia por fusién cognitiva %2. Sus disefios
metodoldgicos y resultados son los mas cercanos a nuestra investigacion y en
algunos apartados nos han servido de punto de referencia y en otros como
indicador de calidad.

En nuestra investigacion hemos revisado todos los registros de los estudios con
resonancia magnética nuclear multiparamétrica de prostata realizados entre 2014
y 2018 en el Hospital Verge de la Cinta en Tortosa y seleccionado a aquellos
pacientes a quienes se les realizd una biopsia de proéstata dirigida por los hallazgos
de la resonancia (entre otros criterios de seleccion) con los objetivos de determinar
la tasa de deteccidn de cualquier tipo de cancer de préstata y de cancer de prostata
clinicamente significativo asi como estudiar las variables clinicas posiblemente

asociadas con la presencia de este.

7.2 Analisis descriptivo de la muestra.

La descripcién de las caracteristicas de nuestra muestra (111 pacientes) no mostré
rasgos notorios diferenciales con los estudios comparados!14.1546:81.85128 con una
media de edad de 68 afios (DE: 6,39 y 59,5% con una edad inferior a 70 afos),
8.77 ng /mL de PSA total (DE: 5,9y 74,8% con un valor de PSA inferior a 10 ng/mL),
57.38 grs de volumen prostatico (DE: 25,08 y 56,4% con un volumen prostatico
inferior a 60 grs), 13.2 mm (DE: 6,35y 52,8% con lesiones = 12 mm) de tamafio del

eje mayor de las lesiones indice y 11,4 cilindros obtenidos por biopsia (DE: 2,67 y
I —
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60,6% con valores entre 10-14 cilindros obtenidos). El 50 % de las lesiones indice
de la muestra total se ubicaban en el tercio medio glandular y el 51.9 % en la zona
periférica. PIRADS 4 fue el valor més frecuente para todas las lesiones indice (64
casos de la muestra representando un 58,2 %).

En un estudio nacional en 2010, Cozar et at condujeron el primer registro nacional
de CaP hospitalario con el objetivo de no solo estimar la incidencia de la
enfermedad sino conocer el perfil clinico de los pacientes recién diagnosticados con
CaP. Llevaron a cabo un estudio observacional epidemiologico nacional en 25
hospitales publicos con una poblacion de referencia especifica segun el Sistema
Nacional de Salud. Se recogieron las variables sociodemogréaficas y clinicas de
todos los casos de CaP recién diagnosticados y confirmados histopatolégicamente,
en el area de influencia de cada centro. 1?8 En total, se diagnosticaron 4087 nuevos
casos de CaP para una poblacién de referencia de 4.933.940 hombres (el 21,8%
de la poblacion masculina espafiola). La incidencia estimada de CaP estandarizada
por edad fue de 70,75 casos por 100.000 hombres.

La edad media en el momento del diagnéstico fue de 69 afios (DE 8,15). El 14,6%
de los pacientes tenia menos de 60 afios, el 41,3% entre 60 y 70, el 20,3% entre
70y 75y el 23,1% tenia mas de 75 afos. La mediana de PSA fue de 8 ng / mL
(RIC 5,63 - 13,55). La distribucion segun el nivel de PSA mostro que el 62,9% de
los casos tenian un nivel de PSA < 10 ng / mL y el 36,2%> 10 ng / mL. Los
resultados de la ecografia transrectal de préstata mostraron un volumen medio de
44,4 gr (DE 23,0). En relacion con los cilindros obtenidos por biopsia prostatica en
18,2 % de los casos se obtuvieron menos de 7 cilindros, en 46,7 % entre 8-10, en
24,6 % entre 11-14 y en 10,5 % mas de 14 cilindros, lo que representa que en 81,8
% de los casos se obtuvieron méas de 8 cilindros. La puntuacién de Gleason fue <
6 en el 56,5%, 7 en el 26,7% y> 7 en el 16,8% de los pacientes. En el momento del
diagnastico, el 89,8% tenia enfermedad localizada, el 6,4% localmente avanzada y

el 3,8% enfermedad metastasica. 128
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7.3 Discusion del resultado principal.

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar el rendimiento de la biopsia
de proéstata por fusién cognitiva en el diagnodstico de cancer de prostata en una
muestra del Hospital Verge de la Cinta en Tortosa, seleccionada entre los afios
2014 y 2018, ambos incluidos. La tasa de deteccion global de cancer de prostata

(considerando todos los rangos ISUP) en la muestra estudiada fue de 34,4 %.

Los resultados de diferentes estudios que han valorado el rendimiento de la biopsia
sistematica aleatoria de prostata han reportado tasas de deteccion de CaP globales
entre 22-59% y en cuanto a los estudios revisados que reportan el rendimiento de
biopsia por fusion cognitiva en el diagndstico de cualquier tipo de CaP sus
resultados oscilan entre 29,5 y 70,1%1,14,84-88,90,92,16,46,48,49,51,52.82.83 | o5 estudios
mas cercanos al nuestro, por poblacién y disefio, son los de Barbas et al (Madrid)
y Celma et al (Barcelona) cuyos resultados fueron de 444 y 424 %

respectivamente. 9092

En vista de estas cifras podriamos considerar que la tasa de deteccion de CaP
global en nuestra muestra es comparativamente equiparable a la literatura
revisada, tanto como para el estandar de la biopsia de préstata aleatoria sistematica
asi como para la biopsia de préstata con fusidon cognitiva (con tendencia a la
inferioridad), pero al contrastar este resultado son pertinentes algunas

consideraciones extensibles al resto de los resultados y su discusion.

En primer lugar, hay que considerar que la variabilidad de las tasas reportadas de
detecciébn de CaP en la literatura podrian reflejar diferencias poblaciones con
respecto al ambito geografico de procedencia (los diferentes estudios hacen
referencia a poblaciones de América, Europa y Asia) y al tiempo especifico en el
que fueron llevado a cabo los estudios (los primeros resultados de BTRPe datan
de finales de los afios 80s y los primeros resultados de BxFUS de inicios de la
década del 2010).
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En segundo lugar, la heterogeneidad de los datos indudablemente refleja la de los
meétodos utilizados en los diferentes estudios, en especifico en relacion a los
equipos y técnicas de RMN utilizados para registrar las imagenes (en algunos
estudios hay reportados equipos 1.5 T y en otros 3 T) , a la evolucion del sistema
PI-RADS (digase el paso del PIRADS V1 a V2 en 2014) y la curva de aprendizaje
de los radiélogos a medida que se adaptaban a esta (hay reportados en la literatura
estudios analizando la variabilidad interobservador de los radiologos respecto a PI-
RADS09.110) el procedimiento de biopsia fusién cognitiva en sus aspectos practicos
y los resultados de la biopsia que en algunos estudios reportan tasas de deteccion
global de CaP sin especificar el porcentaje de deteccion de CaPs y en los que lo

hacen los criterios de CaPs no siempre coinciden.

En ultimo lugar, los aspectos practicos de la realizacion de la BXFUS cognitiva no
estan bien documentados o presentan diferencias en gran parte de los estudios que
nos han servido de marco teorico lo cual dificulta el punto de referencia y los
indicadores de calidad, en particular:

- Que criterios fueron utilizados para determinar la lesion indice?

- Donde estaba ubicada la lesién indice en el sector map y cuanto media?

- Que mapa de sectores fue utilizado para ubicar la lesion indice?

- Se realiz6 contorneo o delimitacion de la lesion indice por parte del radidlogo que
informd la RMNmp y a través de que medio se traslado esta informacion al operario

de la ecografia transrectal que realiz6 la BxFUS?

- Como se facilito el registro visual o cognitivo al momento de realizar la BXFUS?
Por ejemplo, se imprimi6 el sector map con la lesion indice marcada y se dispuso
de ella al momento de realizar la biopsia o0 se mantuvo abierta la imagen de la

RMNmp en un ordenador cercano al equipo de ETR.
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- La biopsia de prostata se realizé por via transrectal o transperineal?
Esta documentado que las lesiones anteriores y en el apex son mas accesibles a

través de la via transperineal. 118.127.129

- Se realiz6 la biopsia de prostata bajo sedacidon o anestesia local infiltrativa rectal?
Hay reportes de que en algunos de los pacientes sometidos a biopsia de prostata
bajo anestesia local el cambio volumétrico introducido por la anestesia en los tejidos
locales podria introducir artefactos dificultando la adquisicién del objetivo y por otro
lado estos pacientes no estan exentos de presentar movimientos durante el

procedimiento lo que podria alterar el resultado de la prueba. 124130-133

- Como fue el tratamiento de los cilindros disparados? Se tomaron y remitieron en
conjunto los cilindros de la lesion objetivo con la biopsia sistemética o se remitieron
para estudio separadamente? Y si este fue el caso, cuantos cilindros se dispararon

a la lesion objetivo y cuantos de manera sistematica?

En la muestra estudiada los cilindros se obtuvieron de manera conjunta con la
biopsia sistematica, lo cual podria representar una estrategia combinada de biopsia
sistematica ampliada con biopsias dirigidas, mas que una biopsia de préstata con
tratamiento diferencial de los cilindros obtenidos por registro cognitivo. Esto podria
ser causa de un sesgo para analizar adecuadamente los resultados
anatomopatoldégicos dado que no hay forma de separar la informacién de los
cilindros obtenidos mediante el énfasis de la zona donde tedricamente estaba
alojada la lesion indice y aquellos obtenidos de manera sistematica. Esto no es una
caracteristica unica de nuestra muestra, Puech en 2013 hace mencion del

rendimiento de una estrategia similar con un 76% de detecciéon de CaP. 87134
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7.4 Discusion del resultado secundario.

El objetivo secundario de nuestro estudio fue determinar el rendimiento de la
biopsia de préstata por fusion cognitiva en el diagndstico de cancer de prostata
clinicamente significativo (CaPs) en una muestra del Hospital Verge de la Cinta en

Tortosa, seleccionada entre los afios 2014 y 2018, ambos incluidos.

Del total de los pacientes con biopsia positiva para cancer de prostata (38
pacientes) se evidencio que un 34,2 % de los pacientes presentaron un score ISUP
1 (13 casos), 13,2 % ISUP 2 (5 casos), 26,3 % ISUP 3 (10 casos), 21,1 % ISUP 4
(8 casos) y 5,3 % ISUP 5 (2 casos). La tasa de deteccién de cancer de prostata
clinicamente significativo (ISUP igual o mayor a 2) del total de los tumores
diagnosticados fue de 65,8 %.

Los resultados de los estudios contemplados en la bibliografia revisada que han
valorado el rendimiento de la biopsia de prdstata por fusidén cognitiva han reportado
tasas de deteccion de CaPs entre 38-82%. 16:46:87.90.92 | gg estudios de Barbas et al
% y el de Celma et al % reportan tasas de deteccién de CaPs de 53,1y 62,4%

respectivamente.

En vista de estas cifras podriamos considerar que la tasa de deteccion de CaPs por
medio de la biopsia de prostata con fusidn cognitiva en nuestra muestra es
comparativamente equiparable a la literatura revisada, tomando en cuenta las

consideraciones realizadas en la discusion del resultado primario.

Este resultado es prometedor en el marco del modelo actual de diagnostico de
cancer de préstata que pretende detectar la enfermedad clinicamente significativa
y disminuir el sobrediagnéstico y sobretratamiento de la enfermedad indolente y
probablemente optimizando la estrategia de biopsia y minimizando la
heterogeneidad de los métodos pudieran alcanzarse tasas de deteccion de CaPs

aun mayores.

1
JUAN MANUEL VILLAMIZAR 109



Evaluacion del rendimiento de la biopsia con fusién cognitiva en el diagndstico del Cancer de Préstata

7.5 Discusion del resultado exploratorio.

Nuestro objetivo exploratorio fue estudiar la relacion de las variables clinicas: edad,
PSA, volumen prostético, PIRADS de la lesion indice, tamafio de la lesion indice,
ubicacion de la lesion indice y niamero de cilindros obtenidos durante la biopsia con
la presencia de cancer de préstata en la biopsia transrectal ecodirigida orientada

por fusidn cognitiva en la muestra de pacientes estudiados.

Al comparar los grupos de pacientes con biopsia positiva para cualquier tipo de
cancer de préstata versus el grupo con biopsia negativa se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas al estudiar las variables: edad, PIRADS, tamafio de

la lesién indice y ubicacion de la lesion indice por zonas anatémicas.

El estudio bivariante de las variables clinicas analizadas no demostré en ningun
caso niveles de significacidn estadistica que permitieran relacionarlas con la
presencia de biopsia positiva para cancer de préstata clinicamente significativo,
probablemente por lo pequefio de la submuestra (25 pacientes con CaPs), por lo
gue no procedid el andlisis multivariante ni regresion logistica que permitiera

identificar predictores independientes para CaPs.

A continuacion se profundiza en la discusion de las variables que demostraron un

nivel de asociacion estadisticamente significativo con la biopsia positiva para CaP.

7.5.1 Edad.

La incidencia del CaP aumenta con la edad y a nivel mundial presenta una edad
media de diagndstico a los 68 afios.? El trabajo realizado por Cézar y la AEU en
nuestro pais apoyan estos datos con una edad media de diagnéstico de 69 afios.
128 E| andlisis descriptivo de los estudios de Barbas y Celma también describen

edades medias de 68 afios de sus muestras. 992
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En nuestra muestra las diferencias presentadas entre el grupo con biopsia positiva
para cualquier tipo de CaP versus el grupo con biopsia negativa demostraron una
edad estadisticamente superior (p=0.049) para el primer grupo con una media de
69,84 afos (DE: 7,27) y una mediana de 70 afios (RIC=64-75), lo cual concuerda

con las estadisticas habituales.

Al categorizar la edad por rangos segun la mediana (70 afios), evidenciamos que
al comparar el grupo de pacientes con biopsia positiva versus negativa para
cualquier tipo de CaP, el 55,3% de los casos con biopsia positiva presentaban una

edad = 70 anos con un nivel de significacion estadistica de p=0.02.

En nuestra muestra la edad demostré ser un predictor independiente de CaP
(cualquier rango ISUP) en la biopsia de prostata por fusion cognitiva (OR=2.36,
p=0.041) y al considerar el punto de corte de edad = 70 afios el AUC de la curva
ROC fue de 0,75 y el porcentaje de probabilidad de biopsia positiva sin considerar

otras variables fue de 32,6%.

7.5.2 PI-RADS.

El sistema PIRADS esta actualmente planteado como un predictor del riesgo de
gue una lesion visible en la RMNmp pueda albergar CaPs con mayor probabilidad
a mayor score PIRADS presente y que a su vez pueda estar relacionada con un
peor prondstico clinico 76-78 pero la literatura revisada no hace referencia al uso del
sistema PIRADS como predictor de CaP global (incluyendo ISUP 1) ya que el
raciocinio tras el uso de la RMN en el diagnostico del CaP pretende evitar el
sobrediagnostico del CaP indolente y una de las controversias clinicas que persiste
en el panorama actual es el porcentaje de CaPs que podrian albergar ciertas
lesiones PIRADS 3. 78

Al realizar el andlisis bivariante comparando los grupos de los pacientes con biopsia
positiva versus negativa para cualquier tipo de CaP se alcanz6 un nivel de
significaciéon estadistica con p = 0.047, pero estos datos deberian de ser valorados

con reservas en vista de ciertas consideraciones clinicas.
]
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Hubo 38 pacientes con biopsia positiva para cualquier tipo de CaP, de los cuales
un 7.9, 57.9 y 34.2% presentaron lesiones PIRADS 3, 4 y 5 respectivamente con
una clara predominancia de PIRADS 4 en los pacientes con biopsia positiva; sin
embargo, en los pacientes con biopsia negativa mas de la mitad de los pacientes
también presentaban una lesion PIRADS 4 (58,3%) y aquellos con PIRADS 3 solo
representaron el 23.6%. PIRADS 4 también fue el valor predominante entre las
lesiones indice (64 %) en aquellos pacientes con biopsia positiva para CaPs (ISUP
= 2) aunque en este grupo no hubo asociaciones estadisticamente significativas.

Si analizamos el rendimiento de la biopsia de prostata por fusién cognitiva en
nuestra muestra para cualquier tipo de CaP segun la categoria PIRADS del total de
las lesiones indice visualizadas por RMNmp, observamos que la tasa de acierto
diagnéstico fue de 15% (3 biopsias positivas /20 lesiones indice visualizadas) para
PIRADS 3, 34.37% (22/64) para PIRADS 4 y 50% (13/26) para PIRADS 5 y en el
caso de CaPs fue de 5% (1/20) para PIRADS 3, 25% (16/64) para PIRADS 4 y
30,7% para PIRADS 5.

En el estudio de Barbas et al en los pacientes con PI-RADS 3 se obtuvo un 17,5%
(7/40) de cancer, en los PI-RADS 4 un 47,3% (35/74) y en los PI-RADS 5 un 73,3%
(22/30) para cualquier tipo de CaP °°1y en el de Celma et al el VPP para cualquier
tipo de CaP en lesiones PI-RADS 3y PI-RADS 4-5 fue de 10,9 y del 50%, mientras

que para CaPs fue del 5,4 y del 36,4%, respectivamente. 2

Nuestras cifras son ligeramente inferiores a lo reportado en la literatura revisada lo
cual genera preocupaciones con respecto a la técnica de imagen, biopsia,
histopatologia 0 una combinacién de ellas, ya que habria sido una distribucién mas
acorde a lo descrito en la literatura, que en nuestra muestra la mayoria de los
pacientes con biopsia negativa presentaran lesiones PIRADS 3 (dado que no se
incluyeron pacientes con lesiones PIRADS 1-2) y el rendimiento diagnéstico para

CaPs en las lesiones caracterizadas como PIRADS 4-5 hubiese sido algo mayor.
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7.5.3 Tamafio de la lesidn indice.

La diferencia principal entre las lesiones PIRADS 4 y 5 es su tamafio, con un umbral
de 15 mm para PIRADS 5 valoradas en T2 10 y hay numerosos estudios que
proponen que el volumen de la lesiéon indice es un indicador de su capacidad de
malignidad (extension extracapsular y metastasis ganglionares). 125356 A|
comparar el grupo de biopsia positiva versus negativa el tamafo de las lesiones fue
estadisticamente superior en el grupo de biopsia positiva con una media de 16,19
mm (DE: 8.37) y una mediana de 14 mm (RIC 11 - 20).

En nuestra muestra el tamafio de la lesidon indice demostré6 ser un predictor
independiente de CaP (cualquier rango ISUP) en la biopsia de prostata por fusion
cognitiva (OR 1.13, p=0.003) y al considerar el punto de corte de tamafio = 12 mm
el AUC de la curva ROC fue de 0,75 y el porcentaje de probabilidad de biopsia
positiva sin considerar otras variables fue de 32,9%.

Resulta intuitivo pensar que a medida que una lesidén prostatica presenta mayor
tamafio deberia aumentar exponencialmente la probabilidad de acertar el objetivo
al realizar la biopsia, aunque esta observacion no estd apoyada por nuestra
bibliografia.

En un estudio en 2013, Puech no demostré diferencias significativas entre los
positivos (14,8 mm) y los negativos (14,6 mm) para cualquier cancer con una media
de longitud del eje mas largo para las lesiones objetivo en la RMN de 14,9 mm (DE:
6,5; RIC 6—-38 mm). &’

En nuestro estudio al estudiar conjuntamente el efecto de las variables edad (= 70
afnos) y tamafio de la lesion indice (= 12 mm) en un modelo de regresion logistica
multivariado, encontramos que al encontrarse presentes ambas variables la

probabilidad de biopsia positiva aumentaba hasta un 54,4%.
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7.5.4 Ubicacion de la lesion indice por zonas anatdmicas.

En nuestro estudio para facilitar el tratamiento de los datos con relacion a la
ubicacion de las lesiones indice y su interpretacion clinica las agrupamos por tercios
glandulares (superior, medio e inferior) y zonas anatomicas (periférica, transicional

y anterior).

Anatomicamente, la prostata se divide en la zona periférica (ZP) que comprende el
75% del volumen de la glandula, la zona de transicion (ZT) el 20% y la zona central
(ZC) 5%, con la mayoria de los canceres de pr@stata originAndose en la zona
periférica (aproximadamente 75-80%) independientemente del volumen de la

glandula y los porcentajes de volumen zonal. 48

Esta teoria de distribucion anatémica o glandular del cancer de préstata ha
configurado de manera dogmaética el principio rector de la biopsia de prostata
sistematica aleatoria, pretendiendo maximizar el rendimiento de la prueba
apuntando principalmente a las areas de la glandula méas probables de albergar
CaP.

Al comparar los grupos de biopsia positiva versus negativa para cualquier tipo de
CaP en relacién con la ubicacién de la lesion indice, categorizada por zonas
anatémicas (zona periférica, transicional y anterior), se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con la mayor parte de las lesiones del primer grupo
ubicadas en la ZP (65,8%) versus un 52,9% de las lesiones del segundo grupo
ubicadas en la ZT. En el grupo de pacientes con CaPs la ubicacién predominante
de las lesiones indice segun anatomia zonal también fue la zona periférica (68 %)

pero este dato no fue estadisticamente significativo.

Actualmente el uso de RMNmp esta recomendado de manera estandar por la EAU
en aquellos pacientes con una primera biopsia de préstata negativa y la sospecha

de neoplasia de préstata por un PSA persistentemente alterado. ©
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El alto VPN de la RMNmp nos permite aconsejar al paciente considerar un manejo
expectante sila prueba es negativa o indicar una biopsia dirigida si existe una lesion
que pueda representar riesgo de albergar CaPs. 577071115 En este sentido el valor
de la RMN en la literatura inicialmente estaba enfocado en aquellos pacientes que
ameritaban biopsias a repeticion y en estas el porcentaje de deteccion de CaP
habitualmente demostraba un patron de ubicacion de las lesiones indice que la BXxS
no habia sido capaz de detectar eficazmente, digase las lesiones en ZT (o zona

En nuestra muestra, como se ha descrito previamente, se han mezclado los
cilindros de la biopsia dirigida con la sistematica, adoptando de manera inadvertida
una estrategia combinada (o de biopsia sistematica ampliada con cilindros dirigidos
de manera cognitiva) y en la practica esto podria representar que la biopsia dirigida
se haya contaminado con los cilindros de la zona periférica del I6bulo donde estaba

la lesion indice obtenidos por BxS.

Del total de las lesiones visualizadas por RMNmp, un 51,9% estaban ubicadas en
la ZP (55 lesiones) y el restante 48,1% comprendia la suma de la ZT y la ZA. En el
grupo de los pacientes con biopsia positiva para cualquier tipo de CaP las lesiones
indices se ubicaban predominantemente en la ZP (65,8%) y en caso de biopsia
negativa un 55,9% se ubicaban en la suma de la ZT y ZA. Este comportamiento de
los datos apunta a que los resultados categorizados por anatomia zonal apoyan el

aspecto sistematico de la biopsia en nuestra muestra.
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8. Conclusiones.

8.1 Objetivo Principal.

Nuestro objetivo principal fue determinar la tasa de acierto diagndstico de la biopsia
de prostata transrectal ecodirigida orientada por fusion cognitiva en el diagnoéstico

de cancer de préstata en la muestra de pacientes estudiados.

Hemos concluido en relacién con nuestro objetivo principal que la deteccion global
de cancer de prostata (incluyendo todos los rangos ISUP) se equipara a la literatura
revisada para las biopsias sisteméticas en general y a la reportada por los estudios
revisados para la biopsia de préstata por fusion cognitiva (con tendencia a la

inferioridad) con una tasa de acierto diagnostico de 34,4 % en la muestra estudiada.
46,81

8.2 Objetivo secundario.

Nuestro objetivo secundario fue determinar la tasa de acierto diagnostico de la
biopsia de prostata transrectal ecodirigida orientada por fusién cognitiva en el
diagnéstico de cancer de prostata clinicamente significativo en la muestra de

pacientes estudiados.

Hemos concluido en relacién con nuestro objetivo secundario que la deteccion de
cancer de prostata clinicamente significativo (ISUP = 2) es equivalente a las cifras
reportadas por los estudios revisados de los grandes grupos al momento de
describir sus experiencias iniciales, 16596592 con una tasa de acierto diagndstico de

65,8 % en la muestra estudiada.
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8.3 Objetivo exploratorio.

Nuestro objetivo exploratorio fue estudiar la relacién entre las variables clinicas:
edad, PSA, volumen prostatico, PIRADS de la lesion indice, tamafio de la lesion
indice, ubicacidon de la lesion indice y numero de cilindros obtenidos durante la
biopsia con la presencia de cancer de prostata en la biopsia transrectal ecodirigida

orientada por fusion cognitiva en la muestra de pacientes estudiados.

Al explorar la relacion de las variables clinicas con la presencia de cualquier tipo de
cancer de prostata observamos que en aquellos pacientes con biopsia positiva se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas al compararlos con el
grupo de biopsia negativa en el andlisis bivariante al estudiar las variables: edad
(con una media de 69,84 afios en el grupo de biopsia positiva), PIRADS (categoria
PIRADS 4 predominando en el grupo de biopsia positiva), tamafio de la lesion
indice (con una media de 16 mm en el grupo de biopsia positiva) y ubicacién de la
lesion indice por zonas anatémicas (predominando las lesiones en la zona

periférica con un 65,8 % en el grupo de biopsia positiva).

El andlisis multivariante revel6 que la edad igual o superior a 70 afios y el tamafio
de la lesion indice igual o superior a 12 mm estaban asociados de manera
independiente a un aumento de riesgo de biopsia de prostata positiva para
cualquier tipo de cancer de préstata en la muestra estudiada con niveles de
significacién estadistica. Al estudiar la edad superior a 70 afios y el tamafio de la
lesién indice igual o superior a 12 mm en conjunto formando parte de una ecuacion
de probabilidad resultaron ser factores predictores de biopsia positiva con una
probabilidad de 54,4 % de presencia de cancer de préstata al encontrarse

presentes ambas variables en nuestra muestra de pacientes.

Al estudiar el subgrupo de pacientes con CaP clinicamente significativo no se
encontré ninguna variable que alcanzara niveles de significacién estadistica al
compararlo con el subgrupo de pacientes con CaP indolente, probablemente

debido a lo pequefio de la submuestra (25 pacientes), por lo que no procedio el
I —
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analisis multivariante. Desde un punto de vista descriptivo en la submuestra de
pacientes con CaP clinicamente significativo la media de edad fue de 70 afios, de
PSA 10,14 ng/mL, de volumen prostatico 54,88 grs, de tamafio de la lesion indice
17,96 mm y de cilindros obtenidos 10,83 cilindros. PIRADS 4 fue el valor
predominante entre las lesiones indice (64 %) y la ubicacion predominante fue en

el tercio medio (52 %) y la zona periférica (68 %).

8.4 Observaciones finales.

Nuestros resultados y conclusiones estdn matizados por las limitaciones que
hemos identificado durante la investigacion y en alguna medida pueden haber
introducido sesgos o factores de confusion, principalmente debido a la
heterogeneidad de los datos, que dada que la naturaleza retrospectiva y
observacional del estudio han sido imposibles de controlar o modificar.

En primer lugar, en relacibn con la informacion adquirida por la resonancia
magnética hay que considerar que durante el periodo en el que fueron reclutados
los pacientes hubo una transicion del sistema PI-RADS version 1 a 2 con la
consecuente adaptacién en la curva de aprendizaje de los radibélogos que
interpretaban e informaban las imagenes. También hay que tomar en consideraciéon
gue las primeras RMNmp se realizaron con equipos 1.5 T y las mas recientes con

3 T sin haberlo registrado y estudiado de forma independiente.

En segundo lugar, con relacion a la biopsia por fusién cognitiva el registro cognitivo
y la obtencién de los cilindros fue realizada por distintos urélogos a lo largo del
tiempo que abarca el estudio, con diferentes grados de experiencia tanto en
resonancia como en ecografia transrectal. Si bien esto por un lado podria
representar una debilidad en la potencia de la investigacion por el otro podria
reflejar la realidad de nuestros hospitales donde la mayor parte de los profesionales

asumen el rol que la necesidad asistencial les demanda.
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Finalmente, en relacion con la obtencion de los cilindros se tomaron biopsias
dirigidas y biopsias sistematicas, pero dado que no se remitieron por separado los
cilindros de las biopsias dirigidas se informaron las tasas generales de deteccion
de céncer para los dos enfoques combinados en lugar de para cada estrategia de
biopsia. Este tipo de reportes nos dificultd abordar nuestras preguntas de
investigacion, aunque sigue siendo de interés observar como mejoran las tasas
generales de deteccion de cancer cuando se afiaden cilindros dirigidos a los

cilindros estandar.

Podriamos concluir que en esta muestra de pacientes de manera global la
deteccion de cancer de préstata fue algo baja respecto a lo previsto segun la técnica
estandar pero se diagnostico un porcentaje prometedor de pacientes con cancer de
préstata clinicamente significativo del total de los tumores detectados por medio de
la biopsia de proéstata por fusidon cognitiva, teniendo en cuenta la heterogeneidad
de los procedimientos y que de alguna manera se podria considerar que durante
los afios revisados la estrategia de biopsia que en la practica se llevo a cabo fue de
biopsias sistematicas afiadiendo cilindros dirigidos analizados en conjunto mas que

una estrategia de biopsias dirigida propiamente dicha.

Esta informaciéon podria servir de precedente para elaborar adecuadamente un
protocolo prospectivo de biopsia por fusién cognitiva que contemple estrategias que
permitan disminuir la heterogeneidad de los métodos y los datos y aumenten la

validez de los resultados.
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10 APENDICES.

10.1 Apéndice 1: comparacion de imagenes de secuencias de RMNmp.
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10.3 Apéndice 3: asistencia a sesiones clinicas hospitalarias.
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