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ABREVIATURAS

BGC Biopsia guiada cognitivamente

BS Biopsia sistematica

BD-RM Biopsias dirigidas por resonancia magnética

BP Biopsias previas

CaP Céncer de prostata

CaP-ci Cancer de prostata clinicamente insignificativo

CaP-cs Cancer de prostata clinicamente significativo

EFMA Estroma fibromuscular anterior

ERSCP European Randomized Study of Screening for Prostate cancer
EVA Escala visual analdgica

PIRADS Prostate imaging reporting and data system

PLCO Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial
PSA Antigeno prostatico especifico, siglas en inglés

RM Resonancia magnética

RMmp Resonancia magnética multiparamétrica

TAe Tasa ajustada a la poblacién estandar europea (100.000 varones)
TAm Tasa ajustada a la poblacion estandar mundial (100.000 varones)
VA Vigilancia activa

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

ZC Zona central de la préstata

P Zona periférica de la prostata

T Zona transicional de la préstata
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1. JUSTIFICACION

El diagndstico de cancer de préstata (CaP), a diferencia de otros tumores, requiere de
una prueba diagnéstica invasiva, la biopsia de préstata sistematica, antes de realizar
una prueba de imagen dirigida en pacientes con niveles de PSA elevado; de acuerdo a
las guias de practica clinica. La biopsia sistematica (BS) es aquella en la cual obtenemos
12 muestras de diferentes segmentos de la préstata de manera homogénea, mediante
ecografia transrectal y se caracteriza por una tasa de deteccién baja, del 38-50% ™ en
una primera biopsia, del 10-35% >0 en una segunda biopsia y del 10% en una tercera
6, También se caracteriza por un valor predictivo negativo bajo, dado que hasta un 30%

de pacientes con una primera biopsia negativa presentan un CaP 1.

El resultado obtenido tras esta prueba genera varios problemas. Primero, una biopsia
con resultado negativo es poco concluyente ya que la mayoria de pacientes seguirdn
bajo la sospecha de CaP y serdn sometidos a biopsias repetidas, al no poder excluir un
cancer ante la ausencia de visualizacién de la glandula. Segundo, dado que el CaP es
multifocal, una biopsia positiva no garantiza que el tumor diagnosticado sea el mas
agresivo que contenga la préstata, pudiendo infravalorar la agresividad de la
neoplasia, con las consecuencias que esto conlleva en el manejo terapéutico y
prondstico del paciente. Tercero, con el uso del PSA como método de screening ha
aumentado el diagnéstico de tumores poco agresivos, clinicamente no significativos,
utilizando la BS. Estos tumores no produciran un cambio significativo en la calidad de
vida del paciente ni en su supervivencia global, y pueden verse beneficiados por
protocolos de seguimiento sin necesidad de ser tratados. Por esto, el procedimiento
ideal para estos pacientes y para el sistema sanitario seria aquel que no realizara

pruebas invasivas para diagnosticar estas lesiones.

Con la aparicion de las secuencias funcionales en la resonancia magnética (RM) y en
especial la difusidn, se ha mejorado significativamente la deteccién, caracterizacidony
estadificacidn de las lesiones prostaticas por imagen, superando a la ecografia

transrectal. La RM es la mejor técnica disponible para dirigir una biopsia hacia una

17
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lesién prostatica. Las biopsias dirigidas por RM (BD-RM) comparadas con las BS, tienen
el potencial de aumentar tanto la deteccidén del CaP como la correcta valoracion de la

agresividad del tumor y disminuir el diagndstico de tumores poco agresivos.

Sin embargo, el uso de la RM para guiar biopsias todavia no se ha estandarizado. El
coste relativamente alto de realizar una RM a todos los pacientes con sospecha de CaP
nos obliga a estudiar la rentabilidad de esta prueba. Actualmente se recomienda
realizar una RM de préstata después de una primera biopsia negativa, pero no antes
de una primera biopsia de préstata 2. ¢Es necesario esperar a que una primera biopsia
sea negativa para realizar una RM de préstata? En una biopsia de préstata dirigida por
RM, ése obtiene la misma rentabilidad en una primera biopsia que en una biopsia
repetida? Y, por ultimo, ées necesario realizar una BS después de una BD-RM? Estas

son las preguntas que esperamos responder con los estudios realizados.

18
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2. INTRODUCCION

2.1  CANCER DE PROSTATA

2.1.1 Fisiologia e histologia de la préstata

La préstata es una glandula exocrina cuya funcién principal es la secrecién del liquido
prostatico; el cual, junto con las secreciones de las vesiculas seminales, las glandulas
de Cowper vy Littre, y del testiculo, constituyen el semen. El liquido prostatico tiene un
pH alcalino y aporta nutrientes y enzimas necesarios para la correcta supervivencia de
los espermatozoides. La préstata participa en la eyaculacién al contraer su
musculatura lisa y vaciar su secrecion a la uretra, y también participa en la continencia
de la miccién.

La unidad funcional de la prostata es el acino glandular, que consta de un
compartimento epitelial que incluye células epiteliales, basales y endocrinas y un
compartimento estromal que incluye fibroblastos y células de musculo liso. Tanto las
células estromales como las epiteliales expresan receptores de andrégenos. La
testosterona, el principal andrégeno en la circulacién y que se produce
fundamentalmente en el testiculo, se convierte en dihidrotestosterona (DHT) por la 5-
alfa-reductasa en el interior de las células prostaticas y se encarga de regular la funcién
de estas células.

Histolégicamente, el 95% de los tumores primarios de prdstata son adenocarcinomas
de tipo acinar. Otras histologias menos frecuentes son el adenocarcinoma ductal y el
mucinoso, el tumor neuroendocrino, el carcinoma de células transicionales, el

carcinoma escamoso, y otros tumores no epiteliales como el rabdomiosarcoma.
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2.1.2 Anatomia de la préstata

La préstata se localiza inferior a la vejiga y anterior al recto. Su peso normal es de
aproximadamente 20 g y su morfologia externa es la de una pirdmide invertida. La
zona mas superior se denomina la base (en contacto con el suelo de la vejiga), la mas
inferior el dpex y entre las dos se encuentra la zona intermedia. La uretra prostatica

atraviesa la prostata por la linea media, dividiendo la préstata en Iébulo izquierdo y

derecho.

Figura 1 Zonas anatomicas de la prostata descritas por McNeal 3.

EFMA

Veromontanum

Uretra

El tejido prostatico se divide en tres zonas descritas por McNeal 13 y visualizadas en la
Figura 1: la zona periférica (ZP), la transicional (ZT) y la central (ZC). La ZP corresponde
a un 70% del volumen de la préstata y se localiza en la cara posterior y lateral de la
préstata. Es aqui donde se origina el 70% de los tumores prostaticos. La ZT se localiza
adyacente a la uretra desde el cuello vesical hasta el veromontanum. En una prdstata
normal corresponde al 5% del volumen de la préstata, pero su tamafo aumenta
considerablemente en la hiperplasia benigna de prdéstata dando lugar a clinica urinaria
baja. Aproximadamente un 20% de los tumores se originan en esta zona. La ZC es una
zona que engloba los conductos eyaculadores hasta llegar a la uretra prostatica y tiene
forma de embudo. En una préstata normal corresponde a un 20% del volumen. El

estroma fibromuscular anterior (EFMA) se localiza en la cara anterior de la prostata y

22
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supone el 5% del volumen de la préstata. Un 10% de los tumores se desarrollan en la

ZC o en el estroma fibromuscular.

La glandula prostética no tiene una cdpsula como tal '* sino mds bien un componente
fibromuscular mas denso en su periferia, intrinseco a la gldndula prostatica. Esto
permite que un tumor se pueda extender hacia la grasa periprostatica sin estar
limitado por una barrera anatdmica. La prdstata estd englobada por diversas fascias, la
de Denonvilliers en su cara posterior, la fascia endopélvica y prostatica en las caras
laterales y la fascia prostatica en la cara anterior.

Las vesiculas seminales se localizan posterior a la base de la prdostata y la vejiga. Sus
conductos drenan a los conductos deferentes formando los conductos eyaculadores y
éstos a su vez drenan a la uretra prostatica a nivel del veromontanum.

Los paquetes neurovasculares se localizan en las caras posterolaterales de la préstata,
englobadas por las fascias prostaticas. No siempre se forman paquetes
neurovasculares definidos sino cordones dispersos en la cara lateral o posterior de la
prostata. Al administrar anestesia local adyacente a estos paquetes neurovasculares se
obtiene un bloqueo periprostatico durante la biopsia. A lo largo del recorrido de estos
paquetes, pequenos pediculos de arterias, venas y nervios se insertan en el interior de

la préstata, siendo una via de extensidn extraprostatica del CaP.

2.1.2 Factores de riesgo para el cdncer de prostata

A dia de hoy, no se conoce con un alto nivel de evidencia ninguna medida preventiva
para disminuir el riesgo de CaP 2. Los factores no prevenibles mas importantes son la
edad, la historia familiar y la raza. La edad es el factor mas importante en nuestro
medio y el riesgo de CaP aumenta a partir de los 50 afios, con aproximadamente un
85% de los tumores diagnosticados en hombres de més de 65 afios *°.

El CaP se puede dividir en dos fenotipos, el esporadico, que no se asocia a una historia
familiar y corresponde al 85% de los casos y el familiar, que ocurre cuando un paciente
tiene uno o mas familiares afectos y corresponde al 15% de los CaP. El tener un
hermano o un padre afecto duplica el riesgo de desarrollar un CaP y el riesgo aumenta

si hay mds de un pariente afecto y si lo estdn a una edad temprana °. Dentro del
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fenotipo familiar, existe un subgrupo de tumores con un fenotipo hereditario, en los
que existen tres o mas miembros afectos, tres generaciones sucesivas afectas o dos
miembros de una familia con un diagndstico antes de los 55 afios . En este caso, el
riesgo de padecer un CaP se multiplica por cinco 6. Multiples genes se han asociado a
este fenotipo, como la mutacién en el gen BRCA2 (asociado al cdncer de mama'y
ovario en mujeres) *2, y las mutaciones relacionados con el sindrome de Lynch (cédncer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis) 1°.

En cuanto al tipo de raza, la afroamericana desarrolla la enfermedad a una edad mas
temprana y con tumores mdas agresivos que otras razas, siendo la raza hispana la que
tiene un menor riesgo de CaP si se compara con la raza blanca no hispanica %°. Las
razones de estas diferencias entre razas no son del todo conocidas.

El CaP es mas frecuente en America del Norte, en Europa, Australia y en el Caribe %!
mientras que es menos frecuente en Asia, América Central y América del Sur. Las
causas de estas diferencias tampoco se conocen con claridad, pero podrian estar
relacionadas con el diferente uso del screening o con los diferentes estilos de vida.
Por ultimo, se han investigado algunos factores prevenibles, como la obesidad y la

dieta, pero no se ha encontrado una asociacién clara con un riesgo elevado de CaP *2.

2.1.3 Epidemiologia del cancer de préstata

En 2012 se registraron 27.853 nuevos casos de cancer de prdstata (CaP) en Espafia 22, y
entonces las predicciones para el 2020 se fijaron en 32.000 casos. Tal prediccion quedd
corta puesto que ya en el 2015 el nimero de nuevos casos superd los 33.000 23, Este
rapido aumento en la incidencia del CaP se debe a dos causas principales. La primera
es el cambio demografico de la poblacién, con un aumento de la poblacién ancianay la
segunda, al uso del PSA como método de screening. En Espaiia, el CaP es el tumor con
mayor incidencia en hombres (Figura 2), con una tasa ajustada a la poblacion estandar
europea (TAe) de 96,8, por delante del cdncer de pulmdn (76,8) y del cancer colorectal
(65,6). La tasa espaiola se situa discretamente por debajo de la tasa de incidencia de
la unién europea de 105,5 (rango Suecia 175,2 — Grecia 17,7 ??).

La alta tasa de incidencia contrasta con la tasa de mortalidad: en Espafia el CaP se

situa en tercer lugar, con una tasa (TAe) de 15,2, por detrds del cancer de pulmon (60)
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y el cancer colorectal (27,3). Asi mismo, la tasa de mortalidad se sitia por debajo de la
media Europea de 18,9 (rango Lituania 36 — Malta 13,6) ??). La Figura 3 muestra la

evolucién de la incidencia y la mortalidad del CaP en Espafia desde 1993 hasta el 2007.
De estos datos se desprende que, mientras la incidencia ha aumentado en estos afios,

la mortalidad ha disminuido discretamente 242,

Figura 2 Incidencia de tumores en hombres en 2012 en Espafia 2.
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El aumento en la incidencia del CaP ha supuesto la deteccién de tumores de menor
tamano, menor agresividad y con un estadio de la enfermedad mas bajo que hace 20
anos, aumentando asi la supervivencia global del CaP. Segun los datos del estudio
randomizado sobre el efecto del screening del CaP en la mortalidad, en el cual se
incluyeron a 76.693 pacientes 2%, el porcentaje de tumores diagnosticados con estadio
clinico Il (localizados en la prostata) fue del 90-96% (tanto dentro como fuera del

programa de screening) y el porcentaje de tumores con un grado Gleason 5-6 (tumores
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poco agresivos) fue del 51-57%. Esto ha hecho que la supervivencia del CaP haya
aumentado en los ultimos anos. En el periodo del 2000-2007, la supervivencia
especifica a los 5 afios del CaP en Espafia fue del 84,5%, similar a la media europea del

84,4%, y mayor a la registrada en Espafia en el periodo de 1995-1999 del 75,4% 2’.

Figura 3 Evolucion de la tasa de incidencia y mortalidad (TAm) en Espafia 2% 25,
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2.2 DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

2.2.1 Diagndstico clinico

El CaP pocas veces produce sintomas al comienzo de la evoluciéon de la enfermedad
dado que la mayoria de los tumores se originan en la periferia de la glandula. En el
caso de que el CaP se origine adyacente a la uretra o el cuello vesical, puede conducir a
sintomas miccionales obstructivos (dificultad en la miccidn, intermitencia) e irritativos
(polaquiuria, incontinencia). La progresion local de la enfermedad hacia el trigono
vesical y los uréteres, si es bilateral, puede producir insuficiencia renal; o hacia los
conductos eyaculadores, producir hematospermia. La enfermedad metastasica, que
afecta principalmente al hueso, puede producir dolor éseo, anemia por reemplazo de
la médula 6sea o microfracturas. Sin embargo, en la gran mayoria de los pacientes
(mas del 80%), la sospecha de un CaP se basa en la deteccién de un PSA elevado en
sangre y/o un tacto rectal patoldgico y se confirma histoldgicamente mediante una
biopsia de proéstata. El PSA fue introducido en 1987 como un marcador en sangre para
el diagndstico de CaP. El PSA es una proteina especifica para la préstata, pero no para
el CaP, pudiendo elevarse en la hiperplasia benigna de la préstata, en la prostatitis y en

otras patologias benignas (microtraumatismos).

Tabla 1 Valor medio estimado del PSA segun el grupo de edad en EEUU 28,

PSA medio

Edad (ng/ml) 95% IC

40-44 0,84 0,75-0,92
45-49 1,00 0,81-1,20
50-54 1,59 1,08-2,09
55-59 1,30 1,02-1,57
60-64 1,49 1,28-2,70
65-69 1,89 1,35-2,44
70-74 2,27 1,94-2,79
75-80 3,66 2,87-4,43
80-84 4,04 3,05-5,03
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Sin embargo, es un indicador importante para sospechar si un paciente tiene un CaP,
predecir su estadio y valorar la respuesta al tratamiento. No hay un punto de corte
especifico en el valor del PSA %° a partir del cual se sospeche un CaP y se deben tener
en cuenta otros factores como la edad (el valor del PSA aumenta con la edad, Tabla 1),
la clinica y la evolucién del PSA. El valor de 4 ng/ml, un punto de corte muy utilizado,
es en la actualidad un valor orientativo dado que sélo un 30 % de pacientes con un PSA
entre 4 y 10 ng/ml, serdn diagnosticados de CaP. Ademds, un PSA menor a 4 ng/ml no

descarta la presencia de un CaP, como se demuestra en la Tabla 2 3°,

Tabla 2 Riesgo de padecer un CaP con un valor de PSA menor a 4 ng/ml %,

PSA (ng/mL) Riesgo de CaP | Riesgo de CaP
(*0) Gleason > 7 (%)
0,0-0,5 6.6 08
0,6-1,0 10,1 10
1,1-2,0 17,0 20
2,1-3,0 23,9 46
3,1-4,0 26,9 6.7

Por esto, se han desarrollado variables a partir del PSA total que mejoran su
rendimiento diagndstico. La ratio entre el PSA libre (no unido a proteinas del plasma) y
el PSA total en sangre mejora el rendimiento diagndstico en pacientes con un PSA total
de entre 4 y 10 ng/ml 3. En estos pacientes, una ratio inferior a 0,10 presenta un
riesgo del 56% de tener un CaP comparado con un 8% en el caso de una ratio superior
al 0,25. Sin embargo, la utilidad de esta ratio no ha sido demostrada en pacientes con
un PSA total superior a 10 ng/ml. La densidad del PSA corresponde al PSA total dividido
por el volumen de la préstata. Un PSA elevado en un paciente con una préstata de
gran volumen serd menos sospechoso que un paciente con el mismo valor de PSA 'y
con una prostata pequena. En el segundo caso es mas probable que el PSA provenga
de un CaP y no de una hiperplasia benigna de préstata. Sin embargo, ambas patologias
pueden coexistir. Por ultimo, la velocidad del incremento del PSA (medido en
ng/ml/afo) y el tiempo de duplicacidn son parametros cinéticos que pueden ayudar en

el prondstico de un CaP ya diagnosticado, sin embargo, no han mostrado ser mas utiles
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que el PSA total 3233, El nuevo marcador ACP3, medido en el sedimento urinario tras
un masaje prostatico, tiene un mayor rendimiento que el PSA total y la ratio PSA
libre/total pero su utilidad clinica en pacientes con un PSA elevado y con biopsias
negativas no se ha demostrado 34,

Por ultimo, aproximadamente un 18% de tumores son diagnosticados por tacto rectal
independientemente del PSA 3°. Para que una lesién sea palpable por tacto rectal ha
de localizarse en la glandula periférica y debe tener un volumen mayor a 0,2 mL. En
pacientes con un PSA menor a 2 ng/mL el valor predictivo positivo de un tacto rectal
patoldgico es de un 5-30% 36. Un tacto rectal patoldgico se asocia con una mayor

agresividad y es una indicacion de biopsia 373,

2.2.2 Screening con PSA del cdncer de prdstata

El uso del PSA como método de screening ha generado muchas controversias. Los dos
estudios aleatorizados mas reconocidos para valorar su efecto sobre la mortalidad del
CaP obtuvieron resultados dispares. El estudio americano PLCO (The Prostate, Lung,
Colorrectal and Ovarian cancer screening trial) 2® incluyé a 76.693 pacientes,
aleatorizados en dos grupos: uno sometido a screening anual durante 6 afios y el otro
no. La conclusion del estudio destacd que no existian diferencias significativas en la
mortalidad entre ambos grupos pero si un aumento de la incidencia. El segundo
estudio, el estudio europeo ERSPC (The European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) 3% incluyd a 182.160 pacientes aleatorizados en dos grupos; uno
realizando una determinacidn del PSA cada 4-7 afios y en el otro no se realizé
screening. Tras un seguimiento de 11 afios se observé una reduccién de la mortalidad
Unicamente en pacientes con una edad de entre 55 y 69 afios y se determind que para
prevenir una muerte por CaP se debia hacer screening a 1410 pacientes y tratar a 48.
En un metaanalisis realizado %° incluyendo otros tres estudios aleatorizados y
estudiando un total de 341.000 pacientes, se concluye que el screening del PSA
aumenta significativamente la incidencia del CaP, aumenta el diagndstico de tumores
localizados en la préstata, disminuye el diagndstico de tumores avanzados y no aporta
un beneficio en la supervivencia especifica del CaP. Ademas, se asocia a un

sobrediagndstico y a un sobretratamiento del CaP.
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2.2.3 Estadificacién del cancer de prostata

La valoracidon de un CaP se realiza fundamentalmente utilizando tres factores; la
extensién locoregional y a distancia del tumor (escala TNM) y dos factores prondsticos,
el valor del PSA total en sangre y la agresividad histoldgica del tumor (grado
Gleason/ISUP 2014), siendo éste ultimo el factor independiente mas importante para
valorar el prondstico de la enfermedad.

La escala de Gleason introducida en 1966 describe cinco patrones histolégicos de
desdiferenciacion glandular tumoral; desde el patrén 1, el mas diferenciado y con
mejor prondstico, hasta el patrén 5, el menos diferenciado y con peor prondstico. El
grado Gleason supone la suma de los dos patrones mds frecuentes visualizados en una
muestra de biopsia o prostatectomia, dando lugar a multiples combinaciones entre
patrones y a multiples grados histoldgicos, desde el mas benigno grado 2 (patréon 1+1)
hasta el mas agresivo grado 10 (Gleason 5+5).

La ultima clasificacion, basada en dos reuniones de consenso realizada por expertos de
la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP, siglas en inglés) en 2005 y
2014, y aceptada por la OMS en 2016, elimina los grados Gleason desde el 2 (1+1) al 5

(3+2 0 2+3) y simplifica la graduacion histoldgica en 5 grupos, resumidos en la Tabla 3.

Tabla 3 Nueva clasificacion histoldgica del CaP.

Grupo ISUP 2014, OMS 2016 Grado Gleason
I 6 (3+3)
I 7 (3+4)
I 7(4+3)
v 8 (4+4), 8 (3+5), 8 (5+3)
\% 9 (4+5), 9 (5+4), 10 (5+5)
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El TNM corresponde a la extensidn locoregional y a distancia del tumor valorada tanto
clinicamente como por imagen y su clasificacion en la préstata se describe en la Tabla

4.

Tabla 4 Estadiaje TNM del cancer de prostata.

T: Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario.
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de
™ imagen.
Tumor detectado como hallazgo en una extension < al 5% del tejido
Tia resecado.
Tumor detectado como hallazgo en una extension > 5% del tejido
Tib resecado.
Tlc Tumor identificado mediante biopsia.
T2 Tumor confinado en la prostata.
T2a El tumor abarca menos de la mita de un lébulo.
T2b El tumor abarca més de la mitad de un l6bulo.
T2c El tumor abarca ambos I6bulos.
T3 Tumor con extensién extraprostatica.
T3a Extension a grasa periprostatica.
T3b Invasion de vesiculas seminales.
T4 Invasion de estructuras adyacentes: vejiga, recto o pared pélvica.

N: Ganglios linfaticos regionales

NXx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales.
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

M: Metéastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metéstasis a distancia.

Mla Ganglios linfaticos no regionales.

M1b Huesos.

Milc Otras localizaciones.
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El valor del PSA, el grado de Gleason/ISUP 2014 y el TNM clasifican los CaP en riesgo
bajo, intermedio y alto, segun el riesgo de recidiva a los 5 afios tras un tratamiento
radical de cirugia o radioterapia (menos del 25%, del 25-50% y mas del 50%

respectivamente), mostrado en la Tabla 5.

Tabla 5 Riesgo de recidiva después de un tratamiento radical.

. . Riesgo .
+ *
Riesgo bajo intermedio* Riesgo alto
PSA <10 10-20 220 Cualquier PSA
Gleason 6 7 >8 Cualquier
Gleason
Estadio cT1-T2a cT2b cT2¢ CT3-T4, cN+
clinico
Localizado en la prostata Localmente
avanzado

*Deben cumplirse los 3 criterios. ¥Cualquier de los 3 criterios es suficiente.

La definicion de un CaP clinicamente insignificativo (CaP-ci) ha permitido clasificar a un
determinado numero de pacientes con CaP de bajo riesgo que se verian beneficiados
por protocolos de vigilancia activa (VA). La VA consiste en monitorizar al paciente con
pruebas diagndsticas repetidas (valoracién del PSA y biopsias de préstata), retrasando
su tratamiento en el caso de que progresara la agresividad del CaP o evitando el
tratamiento en el caso opuesto.

La supervivencia especifica a 10 y 15 afios en pacientes incluidos en VA puede llegar al
98% y 94% respectivamente #1. Los criterios mds utilizados para incluir a pacientes en
VA son un grado Gleason 6 (ISUP grupo |), menos de 2 o 3 muestras positivas en una
BS con menos del 50% de cada muestra afecta, un estadio local T1c o T2a, un PSA < 10

ng/mly una densidad del PSA < 0,15 ng/ml/cc.
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2.3 BIOPSIAS DE PROSTATA

2.3.1 Desarrollo de las biopsias de prostata

La primera biopsia de préstata, realizada por via transperineal, fue descrita por
Barringer en 1922 y perfeccionada en 1930 por Ferguson #2. Con el dedo indice,
realizando un tacto rectal sobre el nédulo patolégico, se guiaba la aguja hacia el
nodulo. La biopsia recibid criticas por los falsos negativos obtenidos y no fue hasta
1960 cuando Parry y Finelli ** modificaron dicha técnica. El dedo indice de la mano
izquierda en este caso palpaba la punta de la aguja a lo largo de su recorrido
transperineal desde el esfinter anal hasta el nédulo patolégico (Figura 4). Esto
conseguia evitar que el dedo desplazara el nédulo en el momento de realizar la
biopsia, como sucedia con la técnica de Ferguson. Este método diagnosticaba un CaP

en un 88% de los nddulos patolégicos palpados por tacto rectal.

Figura 4 Biopsia transperineal guiada por palpacién 4.

2011 Yeo L, Patel D, Bach C, Papatsoris A, Bucholz N, Junaid I, Masood J. Published in 4> under CC BY 3.0 license.
Available from: http://dx.doi.org/10.5772/28475
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Las primeras biopsias de préstata transrectales, descritas en los afios 50, también se
realizaron guiadas por la palpacidn, Figura 5. Tenian la ventaja de que la aguja se
colocaba paralela al dedo indice de la mano izquierda y en el momento en el que se

palpaba el nédulo se obtenia una muestra de éste 46,

Figura 5 Biopsia transrectal guiada por palpacion.
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© 2011 Yeo L, Patel D, Bach C, Papatsoris A, Bucholz N, Junaid I, Masood J. Published in 4> under CC BY 3.0 license.
Available from: http://dx.doi.org/10.5772/28475

Las biopsias siguieron siendo guiadas por la palpacién de nédulos hasta la aparicién de
la ecografia transrectal en 1963 %’ y el comienzo de su uso clinico en 1967 #8 (Figura 6),
a pesar de que las imagenes, utilizando un transductor de 3,5 MHZ, eran de baja
calidad. No fue hasta los afios 80 cuando se consiguidé mejorar las imagenes de la
ecografia utilizando sondas de 7 MHz. La mejoria en el conocimiento de la anatomia de
la prostata 3y el hecho de que el 80% de los tumores aparecian en la ZP, hizo
aumentar el interés por los hallazgos ecograficos del CaP. Sin embargo, pronto se
descubrid que el cancer incipiente y el tejido prostatico normal eran indistinguibles por
ecografia. Hodge et al. en 1989 *° publicd una serie de pacientes a quienes se les
practico biopsias transrectales dirigidas hacia zonas no sospechosas por ecografia y
donde el 66% eran positivas. En otro estudio por el mismo autor *° se comparé el
resultado de biopsias dirigidas hacia nédulos palpables o hipoecogénicos
ecograficamente, con una BS en la que se obtenian 6 muestras de la préstata (en apex,

en zona intermedia y en zona basal de cada l6bulo). La BS aumentaba la deteccion del
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CaP en un 9% comparado con las biopsias dirigidas. Estos dos articulos marcaron el
final de las biopsias dirigidas hacia lesiones (palpables o visualizadas por ecografia) y el

comienzo de las biopsias sistematicas por sextantes.

Figura 6 Biopsia transrectal guiada por ecografia 1.

© 2011 Yeo L, Patel D, Bach C, Papatsoris A, Bucholz N, Junaid |, Masood J. Published in 4> under CC BY 3.0 license.
Available from: http://dx.doi.org/10.5772/28475

2.3.2 Rendimiento de las biopsias sistematicas

En la biopsia sistematica, dado que no se conoce la existencia ni la localizacién de las
lesiones prostaticas, se realizan biopsias de diferentes segmentos de la prdstata con el
fin de obtener una muestra representativa de toda la glandula. El nimero de muestras
necesarias para diagnosticar el mayor nimero de tumores es objeto de debate y
supone un equilibrio entre la rentabilidad de cada muestra, la tolerabilidad de la
biopsia y las posibles complicaciones derivadas de ella. La BS por sextantes (6 cilindros
por biopsia) por via transrectal fue la primera técnica en usarse, dirigiendo las biopsias
hacia las regiones parasagitales de la base, zona intermedia y dpex de la ZP de cada
I6bulo, obteniendo un total de 6 cilindros. La aparicion del bloqueo periprostatico con
anestesia local, en 1996 >, permitié aumentar el nimero de biopsias por sesién
manteniendo la misma tolerabilidad. Mdltiples estudios han demostrado una mayor

tasa de deteccidon del CaP si se obtienen 10-12 muestras, conocida como la biopsia por
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sextantes extendida, en lugar de 6 2°27°%, En una revisién de mas de 87 estudios
incluyendo a 20.698 pacientes y revisando 94 esquemas de biopsias, Eichler et al. >°
concluyd que afadiendo biopsias dirigidas hacia las zonas mas laterales de la ZP y
realizando un total de 12 biopsias por sesidon, aumentaba la deteccién del CaP en un
31% comparado con la biopsia por sextantes. Ademas, la obtencién de mas cilindros,
en esquemas de 18 y 24 muestras, no obtenia un beneficio significativo. Actualmente
la biopsia transrectal por sextantes extendida (Figura 7), obteniendo 12 cilindros, es el
método de biopsia mas utilizado en pacientes sometidos a biopsia por primera vez. Sin
embargo, existen controversias sobre si debe modificar el nUmero de muestras
dependiendo del volumen de la prdstata, la edad del paciente o sobre si debe biopsiar
la ZT. Una BS por sextantes extendida obtiene en el mejor de los casos 240 mm de
tejido prostatico (12 cilindros x 20 mm de longitud de tejido por cilindro de 1 mm de
grosor) por lo que su resultado es mas representativo en una préstata pequeina que no
en una prostata grande. Se han desarrollado nomogramas para determinar el nimero
de biopsias que garantizarian la maxima deteccion de CaP dependiendo de la edad del
paciente y el volumen prostatico, como el nomograma de Viena®’, aunque su uso no se
ha extendido. Por ultimo, la obtencién de una muestra de la ZT no se recomienda en
una primera biopsia dada la baja prevalencia, del 1,8-2,9% >®>° de tumores Unicamente

localizados en esta zona.

Figura 7 Trayectos de la BS transrectal (lineas rojas) con 12 muestras.
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Por otro lado, el esquema ideal en una biopsia repetida es mas controvertido. Se
recomienda biopsiar zonas diferentes a las obtenidas en la primera biopsia y obtener
un mayor numero de cilindros, con el fin de diagnosticar tumores en localizaciones
infrecuentes y tumores de menor tamafio. Se han propuesto diferentes esquemas de
biopsia como la realizacién de una combinacion de biopsias transrectales y
transperineales °, o las biopsias por saturacion en la que se obtienen més de 20
cilindros por sesidn, ambas necesitando anestesia general. En los ultimos afnos, la
biopsia transperineal por saturacién (transperineal mapping biopsy en inglés) ha
mostrado un auge. Utilizando una rejilla transperineal, similar a la utilizada en
braquiterapia (Figura 8) y guiada también por ecografia transrectal, se realizan biopsias
de diferentes localizaciones de la préstata separadas por 5 mm. De esta manera se

obtiene una muestra mas uniforme de las diferentes localizaciones de la prostata.

Figura 8 Biopsia transperineal por saturacion utilizando una rejilla 6.
e . 3

2.3.3 Tolerabilidad y complicaciones de la biopsia sistematica.

La valoracion del dolor percibido por el paciente durante la biopsia de prdstata es un
pardmetro importante puesto que algunos pacientes no serdn diagnosticados de CaP y
aquellos que lo serdn suelen presentar un cuadro asintomatico en el momento del

diagndstico, siendo el dolor de la biopsia el primer “sintoma” que padecen. Hasta un
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18 % de los pacientes no se someterian otra vez a una BS dada la ansiedad, el dolor y el
disconfort que provoca la prueba 2.

La eleccion de un método de anestesia sobre otro depende del esquema de biopsia, la
tolerancia de cada paciente, la infraestructura de la que se dispone y las posibles
complicaciones derivadas de la anestesia. Es importante tener en cuenta que multiples
factores influyen sobre la tolerancia de cada paciente como la ansiedad (generada por
la posibilidad de padecer un CaP), la edad del paciente (algunos estudios han mostrado
una menor tolerancia en pacientes mas jévenes®), la presencia de un canal anal
estrecho, el volumen prostatico o el nUmero de muestras obtenidas. En las biopsias
realizadas en un régimen ambulatorio se observan tres fases que pueden generar
dolor y disconfort al paciente: la introduccién del transductor en el recto, la
administracién de la anestesia local y la obtencion de los cilindros de biopsia. Para
contrarrestar esto, se puede recurrir a diferentes procedimientos que disminuyan el
disconfort del paciente. La aplicacion de geles de lidocaina en el anillo anal reduce el
dolor con la manipulacién del transductor. Por otro lado, el bloqueo periprostatico, en
el que se administra 10-20 cm? de anestesia local (lidocaina) adyacente a los plexos
nerviosos periprostaticos, es una técnica segura y ha mostrado disminuir

63-65 3unque su propia administracion genera

significativamente el dolor de la biopsia
un leve dolor. Por ultimo, algunos autores proponen como medida para reducir la
ansiedad el escuchar musica durante la biopsia ®. Si se utiliza una escala visual andloga
(EVA) el dolor producido por una biopsia transrectal es de 3 sobre 10 ¢’.

La seguridad de las biopsias de préstata ha sido demostrada en el pasado y sus
posibles complicaciones se han descrito en la literatura 3, sin haberse demostrado
diferencias significativas entre una biopsia transrectal y una transperineal. La
complicacién mas frecuente en una biopsia transrectal es la hematuria, que suele ser
autolimitada, y aparece en aproximadamente el 65,8 % de los casos °. Una hematuria
que requiera hospitalizacién es muy poco comun, presentandose en menos del 1% de
los casos. La segunda complicacion mas frecuente es la hematospermia, que aparece
en un 50,4% 7°. Por otro lado, la uretrorragia suele ocurrir en el momento de realizar la
biopsia y se ha descrito sobre todo en biopsias transperineales con una frecuencia del

1,5-3% ’. En cuanto a las complicaciones infecciosas que requieren hospitalizacién

(bacteriuria, bacteriemia, fiebre, infeccion del tracto urinario bajo y sepsis), ocurren en
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el 0,6-6,3% y son potencialmente graves. Por esto, todos los pacientes deben recibir
profilaxis antibidtica y conocer los sintomas derivados de estas complicaciones para
poder acudir al hospital lo antes posible si fuera necesario. Algunos estudios han
demostrado un aumento de la tasa de infecciones en los ultimos afios en probable
relacion a la resistencia a antibidticos, sobre todo a las fluoroquinolonas 727>, En
cuanto a la retencién urinaria, ésta ocurre en el 0,2-1,7% y en la mayoria de los casos
suele ser autolimitada. Se ha relacionado el uso de un mayor nimero de muestras con
una mayor tasa de hematospermia 8 y de retencién urinaria 7, mientras que su
asociacién con la hematuria es controvertida con resultados dispares en la literatura.
Por ultimo, en la mayoria de los estudios comparativos de la tasa de mortalidad en
pacientes sometidos a biopsias y pacientes de un grupo control ajustado por la edad,
los primeros tienen una menor tasa de mortalidad comparado con su grupo control
72,76 probablemente debido a que los pacientes seleccionados para una biopsia de
prostata son mas sanos que la poblacion general de su edad. Sin embargo, en
pacientes hospitalizados por una complicacion infecciosa se observa una tasa de
mortalidad multiplicada por 12 comparada con aquellos que no requieren ingreso

hospitalario.

2.3.4 La necesidad de volver a dirigir las biopsias hacia lesiones

Las biopsias sistematicas arrojan varios problemas en el diagnéstico actual del CaP. El
primero y mds importante es su baja tasa de positividad. La probabilidad de ser
diagnosticado de un CaP en una primera BS es del 38-50% ™y cuando ésta es negativa
la probabilidad de ser diagnosticado en una segunda biopsia desciende al 10-35 % >,
La tasa de positividad disminuye considerablemente en repetidas biopsias. Esta baja
positividad es debido, en gran parte, a la baja especificidad del PSA, pues somete a
biopsias a una alta proporcidon de pacientes con patologia benigna vy, por otra parte, se
debe a un fallo de muestreo de las BS. Las lesiones de pequeiio tamafio pueden no ser
diagnosticadas dado que las biopsias obtienen una pequefia representacién del
parénquima prostatico total. Ademas, cada via de acceso de la biopsia (transrectal o
transperineal) infra-biopsia unas determinadas zonas de la préstata que son menos
accesibles. Las zonas en la prdstata que son infra-biopsiadas por via transrectal (Figura

9) son la zona posteromedial (para evitar dafiar la uretra prostatica) de la ZP y zonas
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anteriores de la ZP y ZT. Por via transperineal, las zonas infra-biopsiadas (Figura 10),
son las zonas mediales de la ZP en contacto con la pseudocdpsula (para evitar biopsiar
el recto) y las localizadas en la base de la préstata. Estos pacientes son sometidos a
biopsias repetidas, con las posibles complicaciones derivadas de éstas y las

repercusiones psicoldgicas de no obtener un diagndstico.

Figura 9 Zonas infra-biopsiadas en la BS transrectal.
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Figura 10 Zonas infra-biopsiadas en la BS transperineal.
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El segundo problema es la infravaloracion de la agresividad de las lesiones por las BS.
El grado Gleason/ISUP sigue siendo el parametro mas importante en el prondstico de
un CaP, el cudl es multifocal en la mayoria de los casos. Una muestra positiva no
asegura que esa muestra provenga de la lesion mas agresiva infravalorando el CaP,
una situacion que ocurre hasta en un 38% de los casos segun la literatura ”’.

La correcta valoracion de la agresividad del CaP es de gran importancia para ofrecer al

paciente el mejor tratamiento y evitar la recidiva. Ademas, es necesario descartar con
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seguridad la presencia de un CaP clinicamente significativo (CaP-cs) para poder incluir
a pacientes en protocolos de VA. A pesar de que el CaP es multifocal, hasta un 90% de
la carga tumoral puede situarse en un nddulo, el nédulo dominante 78, y es éste el que
progresa en agresividad y el que interesa biopsiar por encima de cualquier otra zona
sospechosa.

Otro problema de las BS es su baja eficacia. Un nimero elevado de muestras, no sélo
supone alargar el tiempo de cada sesidn, sino también aumenta el tiempo invertido
para su estudio histoldgico, muchas veces sin llegar a un diagndstico de un CaP. Con el
aumento de la poblacidn en riesgo, la eficacia de las biopsias ha de ser un elemento a
tener en cuenta.

Una prueba de imagen que permita guiar la biopsia de préstata hacia la lesién mas
sospechosa de malignidad, determinando de manera mas fiable si el paciente tiene o
no un CaP y en caso de tenerlo diagnosticar la lesion mas agresiva, permitiria disminuir
el numero de falsos negativos, aumentar la correcta estadificacion del CaP (incluyendo
de manera segura a pacientes en protocolos de VA) y disminuir el tiempo tanto de la

biopsia como del diagndstico histolégico.
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2.4 BIOPSIAS DIRIGIDAS POR RESONANCIA MAGNETICA

2.4.1 Resonancia magnética

El desarrollo de secuencias funcionales en la RM (secuencias de difusion, perfusiony
espectroscopia) afiadidas a las secuencias morfoldgicas (secuencias potenciadas en T1
y T2) han permitido la deteccién y caracterizacidon de lesiones prostaticas con una
mayor fiabilidad. La RM es la técnica de imagen con mayor precisién para la deteccion
de lesiones prostaticas.

El valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la RM han sido
analizados en multiples estudios. Estos valores dependen de la prevalencia del CaP en
la poblacidn estudiada, la cual varia entre los diferentes estudios (Tabla 6) 7°. EI VPP y
VPN de una RM prebiopsia, con una prevalencia de CaP del 30% es del 43% y del 88%
respectivamente, mientras que en una prevalencia del 75% es del 84% y del 51%. Las
lesiones de pequefio tamafo y las lesiones poco agresivas (con un grado Gleason bajo)
han mostrado estar por debajo de la resolucién de la RM y ser dificiles de diferenciar
del tejido prostatico benigno. Esta limitacidn se ha convertido en un método util para
diferenciar pacientes con un CaP-cs, que requeriran tratamiento activo, de aquellos
que tienen un CaP-ci que pueden ser incluidos en protocolos de VA. El VPN de una RM
para un CaP-cs en pacientes sin BP es del 80,4% (con una prevalencia del 36%) y para

pacientes con BP del 88,2% (con una prevalencia del 25%) 7°.

Tabla 6 Valor predictivo positivo y negativo de la RM prebiopsia dependiendo de la prevalencia del CaP.

Prevalencia
Cap VPP VPN
30% 43% 88%
40% 54% 82%
50% 64% 76%
60% 73% 67%
70% 81% 57%
75% 84% 51%
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La introduccidn de unos criterios estandarizados para catalogar lesiones prostaticas
por RM, seglin su probabilidad de malignidad, denominados criterios PIRADS 8%81,
(Tabla 7) han permitido transmitir toda la informacion obtenida de las diferentes
secuencias de la RM, de una manera comprensible y reproducible. Ademas, el uso de
un menor numero de pardmetros para obtener estos criterios (no siendo necesaria la
espectroscopia y dando menor valor a la perfusién), ha permitido disminuir el tiempo

invertido por el radiélogo y disminuir el coste de la prueba.

Tabla 7 Clasificacidn de las lesiones por RM.

Clasificacion Probabilidad de un CaP-cs
PIRADS 1 Muy baja
PIRADS 2 Baja
PIRADS 3 Intermedia
PIRADS 4 Alta
PIRADS 5 Muy alta

Desafortunadamente, la RM sigue siendo una prueba relativamente cara y poco
accesible y su uso ha de ser evaluado cuidadosamente antes de implementarla en

todos los pacientes con sospecha de CaP.

2.4.2 Correlacion anatémica por RM

La préstata se divide en 36 segmentos en la RM 8 segtin la division anatémica de
McNeal (ZP, ZT, ZC y EFMA), su localizacién craneo-caudal (zona basal, intermedia y
apical), su localizacién antero-posterior, y segun su localizacion en el I6bulo derecho o
izquierdo.

A estos 36 segmentos se afladen dos segmentos que corresponden a cada vesicula
seminal y un segmento que corresponde al esfinter uretral a nivel de la zona apical.
Los diferentes segmentos en plano axial se visualizan en la Figura 11 y en plano sagital

en la Figura 12.
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Figura 11 Correlacion anatdmica por RM de los diferentes segmentos de la prdstata (secuencias

potenciadas en T2 y en plano axial).
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Figura modificada con permiso del American College of Radiology, incluida en la versién PIRADS 2 82,
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Figura 12. Correlacién anatdomica por RM de los diferentes segmentos de la prostata (secuencias

potenciadas en T2 y en plano sagital).
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Figura modificada con permiso del American College of Rad-iology, incluida en la versidn PIRADS 2 &,

2.4.3 Diferentes métodos de guiar la biopsia por RM.

Se define una biopsia guiada por RM aquella que utiliza las imagenes de la RM para
definir la localizacidn de una lesién sospechosa antes de realizar la biopsia 2. Estas
imagenes se adquieren en un momento diferente al de la biopsia y se han de
correlacionar con las utilizadas para guiarla. La correlacién esta dificultada por la
variacion de la localizaciéon y la forma de la préstata segun la replecidn vesical, la
replecion del recto, el uso de una bovina endorectal y la posicion del paciente.

Existen diferentes métodos para realizar una biopsia guiada por RM, cada uno con sus
ventajas y desventajas. Los métodos de fusidén permiten sobreponer las imagenes de la
RM, previamente adquiridas, con las de la ecografia transrectal. La biopsia realizada en
el interior de la sala de la RM (in bore biopsy, en inglés) utiliza imagenes seriadas
adquiridas en tiempo real para guiar una aguja hacia una lesién diagnosticada
previamente.

Dentro de las biopsias por fusion, existen dos métodos (fusién visual o cognitiva y
fusion por software). En el primero, las imagenes de la RM previamente adquiridas

(normalmente se utiliza la secuencia potenciada en T2) son visualizadas en una
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pantalla adicional y son comparadas por el operador con los de la ecografia transrectal,
adquirida en tiempo real, estableciendo puntos de referencia para identificar la lesion
diana (Figura 13). Si la lesidn es visible por ecografia la correlacion es mas facil y se
realizaran menos biopsias dirigidas, pero si no es visible se buscaran referencias en la
prostata, como lesiones quisticas, nédulos hiperpldsicos o la distancia con la uretra
prostatica o la pseudocapsula. Es la técnica menos costosa ya que no requiere de un
equipo adicional, y la mas rapida, ya que la Unica preparacion previa es mostrar las

imagenes de la RM.

Figura 13 Correlacion cognitiva entre la RM y la ecografia transrectal en planos sagitales.

8 cH
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La pantalla inferior muestra una imagen de RM en secuencia potenciada en T2, en plano sagital
mostrando una lesién en ZP (flecha blanca). La lesidn se visualiza en la ecografia transrectal (flecha

blanca) en el momento de realizar la biopsia.
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El segundo método es la biopsia de fusidn asistida por software. Las imagenes de la
RM son introducidas en el equipo de biopsia y el operador marca la lesion y los
contornos de la préstata. Estas marcas las capta el software de fusion, el cudl genera
un modelo 2D o 3D que se registra con la imagen en tiempo real de la ecografia
transrectal. La fusién puede ser rigida, solapando directamente las imagenes de la RM
con las de la ecografia, o elastica, es decir, tomando en consideracién las diferencias
en la forma de la préstata entre la RM y la ecografia. La fusidén por software requiere
un equipo ecografico especializado y mas tiempo para la correlacién de las imagenes.
Por ultimo, la biopsia realizada en el interior de la sala de RM correlaciona las
imagenes diagndsticas de resonancia con las imagenes seriadas adquiridas en el
momento de la biopsia. Ambas imagenes provienen de la misma técnica y pueden
realizarse con el paciente en la misma posicion, siendo mas fécil su correlacién. Las
biopsias se pueden realizar por via transrectal, transperineal o transglutea. Esta técnica
se considera la mas costosa dado que necesita material de biopsia compatible con la
RM y aumenta el tiempo de maquina, que resulta mas caro que el de la ecografia.

El coste aproximado de una biopsia por fusidn es aproximadamente 798 euros (317 de
la RM multiparamétrica y 481 de la biopsia) mientras que el coste aproximado de una
biopsia realizada en el interior de la RM es de 1412 euros (317 de la RM
multiparamétrica y 1095 de la biopsia por RM) .

De los estudios publicados acerca de biopsias guiadas por RM, aproximadamente un
30% fueron realizados usando fusion cognitiva o visual, un 57% usando fusion por
software, un 7% en el interior de la RM y un 6% utilizando mas de un método 3.

En cuanto a las diferencias en deteccion de CaP entre un método de fusion cognitiva y
un método de fusidn por software, en cuatro estudios (incluyendo a 556 pacientes) no
se vieron diferencias significativas en la deteccidon de CaP-cs, en dos se encontraron
diferencias a favor de la fusién por software y en uno a favor de la fusién cognitiva 8.
Sélo un estudio publicado ha comparado la técnica de biopsia en el interior de la RM

con la fusién por software sin encontrar diferencias significativas.
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2.4.4 La biopsia transperineal guiada cognitivamente por RM. Técnica en abanico.

La via transperineal es menos utilizada en la actualidad que la via transrectal, a pesar
de ser la primera en ser utilizada para biopsiar la prdstata. Sus ventajas sobre la
transrectal son un menor nimero de complicaciones infecciosas, la obtencién de una
muestra mas selectiva de la glandula periférica, un acceso mas facil a la zona anterior y
apical, y segun algunos autores una mayor tasa de deteccién del CaP.

La biopsia transperineal en abanico (fan technique en inglés), a diferencia de la biopsia
por saturacién utilizando una rejilla, sélo utiliza uno o dos puntos de accesos en la piel,
para acceder a las diferentes localizaciones de la préstata, por lo que se puede realizar
bajo anestesia local.

Las biopsias se realizan con el paciente en posicién de litotomia y con profilaxis
antibidtica. Después de aplicar povidona yodada sobre la piel del periné, se realiza un
blogueo prostatico periapical con 10 ml de Mepivacaina al 1% en cada Iébulo,
utilizando una aguja Chiba de 22G x 15 cm, mediante dos accesos en la piel a 1,5 cm

del ano y a 45 grados de la linea horizontal (Figura 14).

Figura 14 Acceso en la biopsia transperineal en abanico .

Accesos en la piel localizados a 45 2 del margen anal (a), por los cuales se administra la anestesia local y
se realizan las biopsias guiadas por ecografia transrectal (b), obteniendo muestras de los diferentes

segmentos de la prdstata con una distribucién en abanico (c).
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Posteriormente se correlacionan las imagenes de la RM potenciadas en T2 y en plano
sagital visualizadas en una pantalla externa con las imagenes de |la ecografia
transrectal en plano longitudinal a la sonda y sagital a la prostata (Figura 13). La
correlacién es dificultada por los diferentes planos adquiridos en ambas técnicas, dado
que en la RM se trata de un plano sagital estricto mientras que en la ecografia
transrectal corresponde a un plano sagital oblicuo (Figura 15). La ventaja de la técnica
en abanico es que permite angular la aguja en los diferentes planos que se necesiten
para llegar a la lesién diana. En un paciente con hiperplasia benigna de prdéstata, una
lesion localizada en la glandula anterior se podria localizar detras de la sinfisis del pubis
y no seria accesible utilizando un trayecto horizontal (por ejemplo, en una biopsia con

rejilla), mientras que la biopsia en abanico permitiria angular el trayecto de la aguja de

abajo a arriba (Figura 16).

Figura 15 Diferencias en los planos sagitales adquiridos entre la ecografia transrectal y la RM de

prostata.
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Figura 16 Correlacion entre la RM (secuencia potenciada en T2 y en plano sagital) y la ecografia

transrectal durante la biopsia transperineal.

Las imagenes de la izquierda corresponden a imagenes de RM potenciadas en secuencias T2 y en plano

sagital, rotadas 90 grados para correlacionar con las imagenes de la ecografia mostradas a la derecha.
Las flechas blancas corresponden a lesiones de localizacién anterior. Las figuras (a), (b), (c) y (d)
corresponden a lesiones localizadas en la glandula transicional y las (e) y (f) a una lesién en el EFMA. La

flecha roja en la figura (f) corresponde a la aguja de biopsia en el momento de obtener una muestra.
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3 HIPOTESIS

HIPOTESIS 1.
Las biopsias guiadas por resonancia magnética son capaces de obtener una muestra de
la lesidon dominante del CaP, no siendo necesario realizar una biopsia sistematica para

diagnosticar la lesion mas agresiva del CaP en pacientes con biopsias previas negativas.

HIPOTESIS 2.
En pacientes sin biopsias previas, la biopsia guiada por resonancia magnética aumenta
la deteccidn del cancer de prostata clinicamente significativo y la eficacia de las

biopsias.

HIPOTESIS 3.
La biopsia transperineal guiada por resonancia magnética bajo anestesia local, es una

técnica segura y bien tolerada por el paciente.
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4 OBIJETIVOS

4.1 OBJETIVO 1. ESTUDIO 1.
Valorar la capacidad de las biopsias guiadas cognitivamente por RM de obtener una
muestra del nédulo mas agresivo, el nddulo dominante, en pacientes con biopsias

previas negativas.

4.2 OBJETIVO 2. ESTUDIO 2.
Evaluar las diferencias en la deteccidn del cancer de prdstata clinicamente significativo
entre las biopsias sistematicas y las biopsias guiadas por RM en pacientes sin biopsias

previas.

4.3 OBJETIVO 3. ESTUDIO 2.
Valorar las diferencias en eficacia entre las biopsias sistematicas y las biopsias guiadas

por RM en pacientes sin biopsias previas.

4.4 OBJETIVO 4. ESTUDIO 1Y 2.
Valorar la seguridad de las biopsias guiadas cognitivamente por resonancia magnética
por via transperineal, describiendo sus posibles complicaciones y valorar el dolor

percibido durante la biopsia.
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5. Material y métodos.

5.1 Estudio 1

El disefio del estudio se describe en la Figura 17. Entre enero y diciembre del 2013, se
incluyeron en el estudio a 53 pacientes con indicacién de biopsia de prdstata por
elevacién del PSA. De estos 53 pacientes, 41 tenian BP negativas, 9 no habian sido
sometidos a BP y 3 presentaban recidiva bioquimica (aumento del PSA) tras
tratamiento con radioterapia externa por CaP. A los 53 pacientes se les realizé una RM
multiparamétrica (difusién y perfusion) antes de la biopsia de prdstata, identificando la
lesion diana por RM como la de mayor agresividad y tamano siguiendo los criterios
PIRADS versién 1 8%, Durante la biopsia, el operador, conociendo los resultados de la
RM multiparamétrica, realizé primero una BD-RM obteniendo 3 muestras sobre la
lesion diana y posteriormente una BS sobre el resto de los segmentos de la préstata
obteniendo 9 cilindros, realizando un total de 12 biopsias por sesién. Las BD-RM y las
BS fueron estudiadas por un anatomopatdlogo dedicado a urologia sin conocer si las
muestras correspondian a las BS o a las BD-RM. Los tumores detectados por las BD-RM
se definieron como lesiones diana y los diagnosticados por las BS (que no se situaban
adyacentes a las lesiones diana) como tumores secundarios. Se comparé el resultado
entre las lesiones diana y los tumores secundarios definiendo como lesién dominante
la de mayor grado Gleason/ISUP y/o volumen tumoral. El analisis se realizé en todos
los pacientes incluidos en el estudio (53 pacientes) y en la cohorte de pacientes con BP
(41 pacientes). Se registraron las posibles complicaciones inmediatas, durante el
periodo de observacion (5 horas) y durante los siguientes 3 meses posteriores a la

biopsia.

63



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION

DEL CANCER DE PROSTATA
Josep Garcia Bennett

Figura 17 Disefio del estudio 1.
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5.2 Estudio 2

El disefio del estudio se describe en la Figura 18. Entre octubre del 2014 y abril del
2016, se incluyeron en el estudio a 60 pacientes con sospecha de CaP y sin BP. A los 60
pacientes se les realizd una RM de prdstata con difusidn antes de la biopsia de
prostata. Un radidlogo, diferente al que realizaria las biopsias, valoré la presencia de
lesiones sospechosas definiendo las lesiones diana (hasta un maximo de 3) como las de
mayor agresividad utilizando criterios PIRADS version 1 &. Durante la biopsia, primero
se realizé una BS con 12 muestras sin conocimiento del resultado de la RM, y
posteriormente una BD-RM tras conocer la localizacién de las lesiones diana. Se
comparo la positividad entre las BS y las BD-RM y pardmetros de eficacia como la
proporcion de cilindros positivos para un CaP-cs y la longitud tumoral media de cada
cilindro positivo. Se evalué la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de la RM para predecir la presencia de un CaP-cs. Se registraron posibles
complicaciones derivadas de la biopsia y el dolor percibido por el paciente y

finalmente se realizé un seguimiento a aquellos pacientes con biopsias negativas.
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Figura 18 Disefo del estudio 2.
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6.1. ESTUDIO 1
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de prostata; Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de la biopsia guiada cognitivamente (BGC) con la
Resonancia resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) para obtener muestras del noédulo
magnética; dominante del cancer de prostata.

Biopsia Material y métodos: Realizamos una BGC en 53 pacientes por elevacion progresiva del PSA

tras hacer una RMmp. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado. Las
biopsias se realizaron por via transperineal con control ecografico. Las 3 primeras muestras
se obtuvieron de la lesion diana determinada por la RMmp, utilizando criterios PIRADS
(corresponden a las BGC). Posteriormente se obtuvieron 9 cilindros del resto de los
segmentos de la prostata (biopsias sistematicas). El anatomopatélogo valord los 12
cilindros sin saber cuales correspondian a las BGC y cuales a las biopsias sistematicas.
Definimos como lesion dominante la de mayor valor Gleason y volumen tumoral en
lesiones multifocales y a la Unica lesion detectada en tumores unifocales.

Resultados: Diagnosticamos 29 tumores de prostata. En el 89,7% (26/29), el nddulo
dominante fue diagnosticado por las BGC. De haber realizado Unicamente las BGC no se
hubieran diagnos- ticado 2 pacientes (3,8%, 2/53) y se hubiera infraestadificado solo uno
(1,8%, 1/53) en el que no se obtuvo muestra de la lesion con mayor valor Gleason. La tasa
de positividad de la BGC fue del 50,9% (27/53), y en los pacientes con biopsias previas
negativas del 46,3% (19/41). No observamos complicaciones significativas inmediatas ni
tardias.

Conclusion: La BGC es una técnica segura y eficaz para detectar la lesion dominante del
cancer de prostata.

© 2014 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Usefulness of cognitive targeting in multiparametric MRI-guided biopsy to diagnose
the dominant lesion in prostate cancer

Objective: To evaluate the safety and efficacy of cognitive targeting in multiparametric MRI-
guided biopsy to obtain samples of the dominant nodule in prostate cancer.

Material and methods: We performed cognitive-targeted biopsy after multiparametric MRI in
53 patients with progressive elevation of PSA. All patients provided written informed consent.
Biopsies were done via a transperineal route under ultrasound guidance. The first three samples
were obtained by cognitive targeting, with the target lesion determined by multiparametric
MRI according to the PI-RADS (prostate imaging, reporting, and data system) criteria. Then
9 cylinders were obtained from the remaining segments of the prostate (systematic biopsies).
The pathologist evaluated the 12 cylinders without knowing which ones were obtained by cog-
nitive targeting. In patients with multifocal lesions, we defined the dominant lesion as the one
with the highest Gleason score and tumor volume; in patients with unifocal lesions, we defined

Results: We diagnosed 29 prostate tumors. In 89.7% (26/29), the dominant nodule was diagnosed
by the cognitive-targeted biopsy. If only cognitive-targeted biopsy had been done, the dominant
nodule would not have been diagnosed in two (3.8%, 2/53) patients and only one (1.8%, 1/53)
patient, in whom no sample was obtained from the lesion with the highest Gleason score, would
have been understaged. The rate of positivity of cognitive-targeted biopsy was 50.9% (27/53) in
the entire group of patients and 46.3% (19/41) in the group of patients with previous negative

Conclusion: Cognitive targeting is safe and efficacious for detecting the dominant lesion in

Magnetic resonance Abstract
imaging;
Biopsy
the dominant lesion as the lesionidentified.
biopsies. No significant immediate or late complications were observed.
prostate cancer.
© 2014 SERAM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.
Introduccioén

El cancer de prostata (CP) es el tumor mas frecuente en el
hombre'. La mayoria se diagnostican con una biopsia trans-
rectal ecoguiada (BTE). El porcentaje de positividad en una
primera BTE es del 40-50%’ y el de una segunda entre el
18-32%>*. Manejar un paciente con elevacién progresiva del
antigeno prostatico especifico (PSA) y BTE repetidamente
negativas es un reto para urélogos y radiologos.

Aunque el CP es un tumor multifocal, hay estudios que
demuestran que hasta el 90% del volumen tumoral es atri-
buible a una lesién dominante®y es esta la que progresa en
agresividad. Esta lesion es dificil de detectar con ecogra-
fia y la BTE no asegura que la muestra provenga de ella,
sobre todo si se sitlia en la zona apical o anterior. El resul-
tado puede ser la infraestadificacion del CP, cuyo porcentaje
publicado es del 38%°7.

La resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) es
mas precisa que otras técnicas diagnodsticas para detectar
y caracterizar el CP®°. Es la técnica mas fiable para dirigir
la biopsia prostatica hacia la lesion dominante. En los ulti-
mos afos se han desarrollado varios métodos para dirigir las
biopsias mediante RMmp (cognitiva, programas de fusion,
biopsia en la resonancia magnética)'®''. La biopsia dentro
de la resonancia magnética necesita aparatos robotizados
compatibles, es cara y aumenta el tiempo de estudio''.
Los programas informaticos de fusion entre las imagenes de
RMmp y la ecografia suponen un coste adicional en los equi-
pos ecograficos y no mejoran los resultados de la biopsia
guiada cognitivamente (BGC)'%. En la BGC, el operador hace
una correlacion «mental» entre las imagenes de la RMmp y
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las de la ecografia en el momento de la biopsia. Para ello
se puede ayudar de imagenes impresas o de una pantalla
accesoria.

El objetivo de este estudio es evaluar la seguridad y efi-
cacia de la BGC por los hallazgos de la RMmp para obtener
muestras del nddulo dominante del CP.

Material y métodos

Pacientes

Entre enero y diciembre del 2013 incluimos 53 pacientes en
quienes la biopsia prostatica estaba indicada por elevacion
progresiva del PSA y a los que se habia realizado una RMmp
como maximo 2 meses antes. De ellos, 41 tenian BTE previas
negativas y PSA elevado desde la ultima biopsia, 9 no tenian
biopsias previas y un PSA mayor de 4ng/ml, y 3 presentaban
un PSA superior a 2 ng/ml del NADIR, tras ser tratados con
radioterapia externa por su CP. Todos los pacientes fueron
informados del procedimiento y firmaron un consentimiento
informado escrito. No se solicitd autorizacion al comité de
ética de nuestro hospital por tratarse de un estudio de carac-
ter retrospectivo que no supuso un cambio en el manejo del
paciente.

Técnica

RMmp. Los estudios se realizaron en una resonanciade 1,5T
(Signa, GE, Milwaukee, WI, EE. UU.) en 28 pacientes y de
3 T (Signa, GE, Milwaukee, WI, EE. UU.) en 25. En todos
se utilizo una antena de superficie de 8 canales sin sonda
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Tabla1 Parametros técnicos de las secuencias de la RMmultiparamétrica’
Secuencia TR/TE (ms/ms) FOV/grosor/gap (cm/mm/mm) Matriz/NEX
T1 FSE axial 666/8,5 (520/7,9) 36/5/1,0 (32/5/2,0) 512 x 320/2 (256 x 192/3)

T2 FRFSE axial

T2 FRFSE sagital

Difusién b 0,1000 s/mm? (0,800)
Perfusion (RT: 6 s)

3.782/120 (3.160/122,5)
4.160/129 (4.600/121)
6.500/85 (7.000/71)
3,3/1,5 (4/1,8)

18/3/0,0 (16/3/0,0)
18/3/0,0 (16/3/0,0)
30/5/0,0 (36/4/0,5)
30/3,6/1,8 (26/5/2,5)

256 x 256/8 (224 x 224/4)
256 x 256/8 (224 x 192/4)

128 x 128/8 (128 x 128/12)
256 x 160/0,7 (288 x 128/0,75)

FOV: campo de vision; FRFSE: fast relaxation fast spin echo; FSE: fast spin echo; NEX: nimero de excitaciones; RT: resolucion temporal;

TE: tiempo de Eco; TR: tiempo de repeticion.
* Valores para 3 T (entre paréntesis para 1,5 T).

endorrectal. Los parametros de las secuencias se describen
en la tabla 1. En el informe de la RMmp se describio la lesion
diana como la de mayor tamano y agresividad siguiendo los
criterios PIRADS™ (fig. 1).

Biopsia transperineal. Los pacientes recibieron trata-
miento profilactico antibiético (ceftriaxona 1 g i. v. antes
de la biopsia, y ciprofloxacino 500 mg oral/12 horas los 5
dias siguientes). Las biopsias se realizaron con el paciente
en posicion de litotomia y se utilizd una sonda transrec-
tal biplana (BE9CS, GE Healthcare, Milwaukee, WI, EE. UU.)
para obtener imagenes sagitales de la prostata. Estas ima-
genes se correlacionaron con las sagitales potenciadas en T2
de la RMmp, disponibles en una pantalla adyacente (fig. 2).
Después de aplicar yodo en la piel del periné se bloqued
la prostata con 10 ml de mepivacaina 1% para cada lobulo,
utilizando una aguja Chiba de 22 Gx15cm. Desde 2 puntos

marcados en la piel se obtuvieron una media de 6 cilin-
dros por cada lébulo, utilizando una aguja de 18 G x 20 cm
y una pistola de biopsia automatica (Bard, Magnum Biopsy
instrument, AZ, EE. UU.). Los primeros 3 cilindros se obtu-
vieron de la lesion diana y correspondieron a las BGC. El
resto de los cilindros se obtuvieron de los demas segmentos
de la prostata (biopsias sistematicas) (fig. 3). En total fueron
12 cilindros que se separaron en 4 botes, uno con laBGC.

Recogida de datos

El anatomopatdlogo analizd las muestras sin conocer el
resultado de la RMmp y qué bote contenia las BGC. Se
definid como tumor multifocal aquel en que tanto las BGC
como las sistematicas fueron positivas, excluyendo las sis-
tematicas positivas por extension de la lesion diana a

Figura 1

RM multiparamétrica 3T en un paciente de 70 afios con PSA de 6,3 ng/ml y una biopsia transrectal ecoguiada previa

negativa. La imagen axial potenciada en T2 muestra una lesion focal hipointensa (flecha en a) localizada en el segmento apical
anterior derecho, PIRADS 4. La lesion realza precozmente en la imagen de sustraccion (flecha en b) y muestra un lavado tardio
(grafico en b), PIRADS 5. La lesion es hiperintensa en la secuencia de difusion, valor b-1.000 (flecha en c) y tiene un coeficiente de

difusion bajo (flecha en d), PIRADS 5.
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Figura 2 Relacion en el momento de realizar la biopsia guiada
cognitivamente, entre la imagen de la ecografia transrectal con
vision longitudinal y la imagen sagital potenciada en T2 de la
RM multiparamétrica, en una pantalla accesoria. Lesion focal
hipointensa en laglandula periférica intermedia derecha (flecha
negra) que se ve hipoecoica en la ecografia (flechasblancas).

segmentos adyacentes. Se defini6 como lesion dominante
la de mayor valor Gleason y volumen tumoral en las lesiones
multifocales, y a la Unica lesion de las unifocales. El volu-
men tumoral se calculé sumando el volumen de los cilindros
positivos multiplicado por su porcentaje de afectacion.

En el momento de la biopsia se registraron las compli-
caciones inmediatas como el sangrado por los puntos de
puncion del periné y la uretrorragia. Se mantuvo al paciente
en observacion 5 horas durante las que se evalud la tempera-
tura corporal y la tension arterial. Seguimos a los pacientes
durante los 3 meses posteriores, con el sistema de informa-
cion hospitalaria de nuestro hospital, para detectar posibles
complicaciones tardias (visitas a urgencias o ingresos hospi-
talarios).

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 65 (48-71) anos y el
del PSA de 12,6 (2,3-90) ng/ml. El nimero medio de biopsias
previas en el grupo de pacientes con biopsias negativas fue
de 2", Dos pacientes cuyas lesiones diana se situaban junto
a la uretra prostatica sufrieron una uretrorragia pospuncion
autolimitada. Ningun paciente presento fiebre, hipotension
ni requirié transfusiones o ingreso después de controlarlo
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Figura 3 Esquema de planificacion de la biopsia transperineal
del mismo paciente de la figura 1. Los puntos rojos corresponden
a los cilindros de la biopsia guiada cognitivamente, y los verdes
a los cilindros de la biopsia sistematica.

Tabla 2 Tabla de contingencia del resultado de las BGC y
las respectivas biopsias sistematicas

Biopsias sistematicas

Positivas Negativas Total
BGC
Positivas 72 (13,2) 20 (37,7) 27 (50,9)
Negativas 2 (3,8) 24 (45,3) 26 (49,1)
Total 9 (17,0) 44 (83,0) 53 (100)

Entre paréntesis se muestran los porcentajes.
2 Lesiones multifocales.

durante 5 horas. En los 3 meses siguientes solo un paciente
acudid a urgencias, un mes después de la biopsia, pordolor
perineal, sin signos inflamatorios en la exploracion ni en el
analisis, que cedio6 con analgesia.

El resultado de las BGC y de sus biopsias sistematicas
se resume en la tabla 2. De los 53 pacientes biopsiados,
29 tenian un CP. En 20, las BGC fueron positivas y las biop-
sias sistematicas negativas; en 7, las BGC y las sistematicas
fueron positivas (tumores multifocales); y en 2, las BGC fue-
ron negativas y las sistematicas positivas (un paciente con
sospecha de recidiva y otro sin biopsias previas). Los resul-
tados del valor Gleason y del volumen tumoral de la lesion
diana y los focos secundarios en los 7 tumores multifocales
se resumen en la tabla 3. En 6 de las 7 lesiones el Gleason de
la lesion diana fue mayor o igual al de los focos secundarios,
y en una lesion fue menor (un paciente con biopsias previas
negativas).

Sumando el total de tumores detectados en las biopsias,
en el 89,7% (26/29) el nédulo dominante fue diagnosticado
con la BGC. De haber realizado Unicamente la BGC en los
53 pacientes, no se hubieran diagnosticado 2 (3,8%, 2/53)
y se hubiera infraestadificado solo uno (1,8%, 1/53). El por-
centaje de positividad de la BGC fue del 50,9% (27/53) y en
los subgrupos con biopsia previa, sin biopsia previa y con
recidiva bioquimica del 46,3 (19/41), 66,7 (6/9) y 66,7%
(2/3), respectivamente. El porcentaje de lesiones diana en
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Tabla3 Comparacion de los valores Gleason y los voliumenes tumorales entre la lesion diana y los focos secundarios
Grupo Valor Gleason Volumen tumoral (x 103 cc)
Diana Secundaria Diana Secundaria
Rebiopsia 4+4 3+4 29,3 6,3
Rebiopsia 3+4 3+4 21,0 3,8
Rebiopsia 3+4 3+4 11,4 1,0
Rebiopsia 3+4 4 + 4* 2,0 0,6
Primera 3+4 3+3 40,8 6,6
Primera 4+4 3+3 36,0 0,8
Recidiva 3+4 3+3 6,0 3,0

En un paciente (*) la lesion secundaria mostré un Gleason mayor al de la lesion diana.

los segmentos anteriores y posteriores fue del 64 (34/19) y
36% (19/53), respectivamente. La relacion entre el PIRADS
de las lesiones diana y el resultado de su BGC se resume
en la tabla 4. El porcentaje de lesiones positivas en las
lesiones PIRADS 2, 3, 4 y 5 fue del 0, 23,8, 61,5y 93,3%,
respectivamente. El porcentaje de lesiones Gleason > 6 en
las lesiones PIRADS 3, 4y 5 fue del 60, 87,5 y del 92,9%,
respectivamente.

Discusion

En este estudio, el nédulo dominante fue diagnosticado por
las BGC en practicamente el 90% de los casos, sin compli-
caciones inmediatas o tardias significativas, y las tasas de
deteccion del nddulo dominante y de positividad de las BGC
fueron altas.

Nuestros resultados son similares y corroboran los
ya publicados. En un estudio en el que se incluyeron
95 pacientes con y sin biopsias previas, las biopsias guia-
das diagnosticaron la lesion mas agresiva en 63 (88%) de
los 72 tumores diagnosticados'?. De haber realizado Gnica-
mente las biopsias guiadas no se hubieran diagnosticado 6
(6,3%) de los 95 pacientes estudiados y en 3 se hubiera infra-
diagnosticado el CP (3,2%). En nuestro estudio, las BGC no
diagnosticaron 2 pacientes (3,8%, 2/53) e infraestadifica-
ron solo uno (1,8%, 1/53). En otro estudio que comparo el
resultado de las BGC con las biopsias sistematicas en 555
pacientes sin biopsias previas, la BGC no detecto 13 tumores
clinicamente significativos (2,3%) y el porcentaje de positi-
vidad fue del 43%'“.

Las complicaciones de las biopsias transperineales han
sido descritas previamente™. Las biopsias guiadas requieren

manipular mas la aguja de biopsia al ajustar su trayecto a la
lesion diana. Algunas de las lesiones se sitian adyacentes a la
uretra prostatica con el riesgo de producir uretrorragia, que
se produce en el 1,5-3% de las biopsias transperineales no
guiadas y aumenta con el nimero de disparos realizados".
En nuestro estudio, 2 pacientes presentaron uretrorragia
(3,8%) y ambos tenian una lesion periuretral. En un 6-14% de
las biopsias transperineales no dirigidas, el paciente visita
urgencias en los 20 dias posteriores'. Solo uno de nuestros
pacientes (1,9%) lo hizo, un mes después, por dolor perineal.
Ningln paciente requirié transfusiones ni ingreso después
del periodo de observacion de 5 horas.

Las biopsias guiadas por RMmp permiten diagnosticar
lesiones que no son accesibles por biopsias convencionales
y su uso esta aumentando’®. Una de las dudas que surge al
realizar biopsias guiadas es si es necesario obtener mues-
tras del resto de los segmentos de la prostata. El beneficio
de no hacerlas supondria menos complicaciones' y evitaria
detectar canceres indolentes'*'®. Nuestros resultados mues-
tran que en la mayoria de los tumores detectados, las BGC
se dirigieron a la lesion mas agresiva, que va a marcar el pro-
nostico del CP, sin dejar de diagnosticar tumores en el grupo
de pacientes con biopsias previas, y solo infraestadificando
uno.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Es un estudio
descriptivo retrospectivo y el nUmero de pacientes es redu-
cido en el grupo sin biopsia previa y en el de sospecha de
recidiva. Por otro lado, no pudimos comparar los valores
Gleason de las biopsias con los de la prostatectomia ya que
la mayoria de nuestros pacientes fueron tratados con radio-
terapia externa. Otra limitacion es el bajo porcentaje de
tumores multifocales, solo un 13,2% (7/53). La mayoria de
nuestros pacientes tenian BTE previas negativasy, por tanto,

Tabla 4 Relacion entre el valor PIRADS de las lesiones diana y el resultado de las BGC

PIRADS Total Negativas Positivas Gleason 6 Gleason 7 Gleason 8
2 4 4 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

3 21 16 (76,2) 5(23,8) 2 (40) 2 (40) 1 (20)

4 13 5 (38,5) 8 (61,5) 1(12,5) 6 (75) 1 (12,5)

5 15 1(6,7) 14 (93,3) 1(7,1) 9 (64,3) 4 (28,6)
Total 53 26 (49,1) 27 (50,9) 4 (14,8) 17 (63) 6 (22,2)
En paréntesis se muestra el porcentaje de lesiones positivas y negativas, y el porcentaje de lesiones Gleason 6, 7 y 8, para cada valor
PIRADS.
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KEYWORDS Abstract

Purpose: To evaluate the differences in prostate cancer detection rate and biopsy effectiveness
between magnetic resonance imaging (MRI) target biopsy (TB) and transperineal standard biopsy
(SB) in biopsy-naive patients.

Material and methods: Between October 2014 and April 2016, 60 men with a mean age of
64.1+6.7 (SD) years (range: 53—82 years) were prospectively enrolled. All patients underwent a
prostate MRI study, evaluated by two radiologists, before undergoing the biopsy. A transperineal
12-core SB was carried out before TB, without the information from the MRI. The detection rate
for all tumors and for clinically significant tumors (CS) was recorded. Sampling variables such
as the proportion of cores positive for CS cancer (PCP-CS) and the maximum cancer core length
(MCCL) were also calculated. The ability of MRI to predict the presence of a CS tumor at biopsy
was studied using a sector analysis. Patients with negative biopsies were followed during a
minimum of 12 months.

Results: The detection rate for SB and TB was 53.3% (32/60) and 46.7% (28/60) respectively for
all tumors (P = 0.289) and 45% (27/60) in both techniques for CS tumors. TB obtained a larger
PCP-CS (P<0.001) and MCCL (P=0.018). The sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value and cancer prevalence was 83.3%, 92.9%, 83.3%, 92.9% and 30% for

Cancer detection;
Magnetic resonance
imaging (MRI); Prostate
biopsy; Prostate cancer;
Targeted biopsy
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peripheral zone sectors and 43.8%, 97.1%, 70.0%, 91.8% and 13,3% for transitional zone
sectors. The proportion of patients that showed an increase of PSA faster than 0.75
ng/mL/year after a negative biopsy was 26.1%.

Conclusion: Detection rate of prostate cancer did not show significant differences between a
TB and a SB technique in biopsy-naive patients. However, targeted prostate biopsies
demonstrated a better sampling effectiveness thus reducing the cores needed to diagnose

clinically significant tumors.

© 2017 Editions francaises de radiologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Magnetic resonance-imaging (MRI)-targeted biopsies (TB) of
the prostate have the potential to increase the detection
rate (DR) of prostate cancer and at the same time decrease
the number of repeated biopsies. Studies involving patients
with previous negative biopsies have reported higher DR of
MRI-TB compared to standard biopsies (SB) [1—7]. This is, in
part, explained by the detection of tumors located in areas
undersampled by transrectal SB (apical and anterior tumors)
[6,8] or transperineal SB (base tumors) [9] and has allowed
MRI to be recommended before a repeated biopsy with a
level of evidence of 1a and an A grade of recommendation
[10].

A few studies have been published regarding biopsy-naive
patients. This population tends to have more lesions to
biopsy, less number of anterior lesions and smaller prostate
volumes compared to patients with repeated negative biop-
sies [3]. These patients may require more TB in smaller
prostates. As a result, there might be fewer differences in
cancer detection between a SB and an MRI-TB. However, TB
can obtain a better sampling effectiveness compared to SB
[11], reducing the number of cores needed to diagnose a
prostate cancer, which, in turn, minimizes the costs of the
biopsy procedure and improves the tolerance of an out-
patient biopsy. With a need to increase the DR of prostate
cancer in first biopsies (up to 60% can be negative [12]) it is
necessary to consider whether TB is cost-effective in this
population.

The aim of this study was to evaluate the differences in
prostate cancer detection rate and biopsy effective- ness
between an MRI-TB and a transperineal 12-core SB, in
biopsy-naive patients. Secondary objectives include the
evaluation of MRI to predict clinically significant (CS)
tumors, the follow-up of patients with a negative biopsy and
the assessment of pain and complications during the biopsy.

Materials and methods

The study design followed the START recommendations [13].

Patients

We obtained institutional review board approval for this
prospective study. All patients were given written informed
consent and had not been included in any previous study.
Inclusion criteria were patients with suspicion of

prostate cancer due to a PSA > 4 ng/mL, a PSA den- sity
> 0.18 ng/mL/mL, a PSA velocity > 0.75 ng/mL/year or a
pathological digital rectal examination. Exclusion crite- ria
were patients with previous history of prostate biopsies,
prostate surgery or radiotherapy. Patients undergoing medi-
cal treatment for benign prostate hyperplasia were also
excluded. The MRI results did not influence the inclusion of
patients as MRl examination was carried out after the
patient was enrolled in the study. Between October 2014
and April 2016, 60 patients were prospectively enrolled.

MRI protocol

All patients underwent a 3T prostate MRI (Signa”, GE, Mil-
waukee, WI, USA) prior to the biopsy. An 8-channel surface
coil without an endorectal coil was used. The MRI proto- col
included an axial T1-weighted sequence for the pelvis, an
axial and sagittal T2-sequence centred on the prostate and
an axial diffusion sequence using a b-value of 0 and 1400
s/mm?, from which and apparent diffusion coefficient (ADC)
map was created.

MRI analysis

PI-RADS v1 criteria [14] were used to evaluate prostate
lesions, as PI-RADS v2 [15] was not yet available. Diffusion-
weighted imaging (DWI) was used as the dominant sequence
in the peripheral zone (PZ) and T2-weighted imaging in the
transitional zone (TZ) [16]. Two radiologists evaluated the
MRI studies, the first prior to the biopsy (with 2 years of
experience in prostate MRI) and the second during the biopsy
(with 5 years of experience). An MRI study was defined as
positive, when a PI-RADS 4 or 5 lesion was present, this being
the target lesion. If a PI-RADS 4 or 5 lesion was not present,
defined as a negative MRI, a target lesion was regarded as
the highest PI-RADS lesion (PI-RADS 2 or 3).

Biopsy protocol

A genitournary radiologist with 5 years of experience in MRI-
TB carried out the transperineal biopsies. These were done
in an outpatient setting, after prophylactic antibiotic
treatment and with the patient in a lithotomy position. Lido-
caine gel was applied in the anal ring 5 minutes before the
placement of a dedicated ultrasound probe for transper-
ineal biopsies (ERB H45202ER, GE Healthcare, Milwaukee,
WI, USA). Local anaesthesia was released under ultrasound
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guidance using a 23-gauge spinal needle, to induce a peri-
apical nerve block with 10 mL of 1% Mepivacaine for each
lobe [17].

First, a 12-core SB was performed without the informa- tion
from the MRI, using an 18-G 22 mm biopsy gun (Bard,
Magnum Biopsy instrument AZ, USA) and a free-hand fan
technique [18,19], with a single skin access for each lobe.
Two cores were directed towards the medial segments of
the PZ, two towards the lateral segments of the PZ and
two towards the TZ for each lobe, as shown on Fig. 1. Then,
a consensus was reached with the radiologist who reported
the MRI on the presence and location of the MRI target
lesion/s. The ultrasound images were compared to the MRI
images and the sagittal T2 sequence was used for visual
registration (Fig. 2), cognitive fusion. The number of MRI-TB
for each target lesion was dependent on whether the
radiologist was satisfied with obtaining a sample of the
lesion.

Data collection

Tumor DR was defined as the number of patients with a pos-
itive biopsy for SB and TB. DR was calculated for all tumors
and for CS tumors. CS cancer was defined as any Gleason
pattern > 3 or a cancer core length > 3 mm [20]. Sampling
variables such as the proportion of cores positive for CS can-
cer (PCP-CS) and the maximum cancer core length (MCCL)
were also calculated.

The ability of MRI to predict the presence of a CS tumor at
biopsy was evaluated using a sector analysis. The prostate at
MRI was divided into four sectors (PZ and TZ of both lobes)
and each sector was dichotomized into the presence or not,
of a PI-RADS 4 jesion. The data was then compared with the
presence of a CS tumor in that sector, at TB or SB. The
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV) were calculated. The same
variables were also calculated using a positive MRI threshold
of a PI-RADS = 3 lesion.

Figure 1. Transperineal biopsy template for a 12-core standard
biopsy.

Follow-up of patients with negative biopsies

Patients diagnosed with atypical small acinar proliferation
(ASAP) were regarded as negative in the detection rate anal-
ysis. They were programmed for a second biopsy 3 months
after the initial one, increasing the number of cores where
the ASAP was diagnosed. Patients with negative biopsies
were followed, proceeding to record their PSA values over a
minimum period of 12 months. PSA velocity was calculated
using linear regression with at least 3 time points.

Pain and complication assessment

VAS score was requested immediately after the biopsy and
the patient was asked which of the following procedures had
been worse tolerated: the manipulation of the ultrasound
probe, the anaesthesia or the biopsy sampling. Patients were
discharged after urinary voiding. One week later, patients
were contacted by telephone and asked to complete a brief
questionnaire to establish possible complications (e.g.
hematuria, hematospermia, fever, pain, hematomas or uri-
nary obstruction).

Statistical analysis

A comparison was made between the DR of both biopsy tech-
niques using a McNemar test; a chi-square test was used for
the PCP-CS and an independent t-test for the mean MCCL. A
P < 0.05 was considered statistically significant. All statisti-
cal analyses were carried out using SPSS (IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 20.0. Armonk, NY) and MedCalc version
17.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgium).

Results
Patient demographics

The characteristics of the patients included in the study and
their MRI results are described in Table 1.

The mean number of days between the MRI study and the
biopsy was 10 days (range 0—34). Thirty-two patients (53%)
showed a positive MRl and the mean number of target lesions
per study was 1.3 (79/60). The number of PI-RADS 2, 3, 4 and
5 lesions were 21 (27%), 12 (15%), 15 (19%) and 31 (39%). The
mean number of MRI-TB per patient was 1.8 (range 1—4).
Overall 34 (56.7%) patients were diagnosed with prostate
cancer, 31 with CS and 3 with non-CS cancer. 26 (43.3%)
patients had a negative biopsy.

Detection rate and biopsy effectiveness

Contingency Table 2 shows the results obtained for each
biopsy technique used. SB detected 27 CS tumors and 5 non-
CS, while TB detected 27 CS and 1 non-CS tumor. Four
patients (6.7%) were diagnosed of CS tumors exclusively by
SB (all had negative TB). Four patients (6.7%) were also diag-
nosed of CS tumors exclusively by TB (two of them being
diagnosed of non-CS cancer at SB). Taking into account CS
cancers only, 23 (74.2%) patients were diagnosed by both
biopsy techniques, 4 (12.3%) by TB only and 4 (12.3%) by SB
only.
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Figure 2. A 82-year-old man with a PSA level of 30 ng/mL, a prostate volume of 105 mL and a PSA density of 0.29 ng/mL/mL: a: T2-
weighted image (TR/TE 4600/121 ms) in the axial plane of the midgland, showing a hypointense lesion (white arrow) in the left anterior
fibromuscular stroma; b: ADC map obtained from DW weighted images (b-values of 0 and 1400, TR/TE 6500/85 ms) in the axial plane at the
same level as A. The lesion (white arrow) shows a low ADC value due to diffusion restriction; c: T2-weighted image (TR/TE 4160/129 ms) in
the sagittal plane, showing the lesion (white arrow) in the left anterior fibromuscular stroma. This image was used for visual registration
(cognitive fusion) during the biopsy; d: transrectal ultrasound image obtained from a linear transducer (ERB H45202ER, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA), in a sagittal plane at the same level as c. The lesion is seen as a hypoechoic nodule (white arrow). The 18-G biopsy
needle (black arrow) is shown just before firing towards the target lesion. A Gleason 4 + 5 tumor with a maximum cancer core length of 6

mm was diagnosed exclusively by target biopsy.

Table 1
in the 60 patients included in the study.

Patient demographics, MRl and biopsy results

Mean age (SD)

Median PSA, ng/mL (IQR)
Median PSA density,
ng/mL/mL (IQR)

Median prostate volume, mL
(IQR)

64.1(6.7)

Positive MRI (%) 32(53)
Negative MRI (%) 28 (47)
Number of target lesions 79(1.3)
(mean)

Number of target biopsies 109 (1.8)
(mean)

Overall tumors diagnosed (%) 34 (56.7)
Overall clinically significant 31(51.7)

tumors diagnosed (%)

7.2(6.0-9.4)
0.16 (0.12—0.23)

47.8(34.6—63.2)

MRI: magnetic resonance imaging; SD: standard deviation; IQR:

interquartile range.
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Table 3 shows the DR, the biopsy effectiveness and the
characteristics of the cancers diagnosed exclusively by each
biopsy technique. The DR was higher in SB compared to TB
in all tumors, 53.3% compared to 46.7% (P =0.289) and was
the same for CS tumors (45%). The PCP-CS and the MCCL
were significantly higher in TB (P <0.001 and P =0.018). Both
TB and SB missed four CS cancers. Three of the four tumors
diagnosed exclusively by SB were located in the TZ and were
negative at MRI. Only one was located in the PZ and was
positive at MRI. This tumor was in fact the target lesion but
it was diagnosed at SB and not at TB. In addition, of the four
tumors diagnosed exclusively by TB, three were located in
the PZ and one in the anterior fibromuscular stroma (Fig. 1)
(not shown on table). Three tumors were positive at MRl and
the fourth was a PI-RADS 3 lesion.

Sensitivity and specificity

The ability of MRI to diagnose CS tumors based on the results
of both biopsy techniques and using a zone analysis, is shown
on Table 4. In PZ zones, MRI had a sensitivity of 83.3% (95%
Cl: 67.2—93.6%), a specificity of 92.9% (95% Cl: 85.1—-97.3%),
a PPV of 83.3% (95% Cl: 69.5—91.6%) and a NPV of 92.9%
(95% Cl: 86.2—96.4%). In TZ zones, MRI had a sensitivity of
43.8% (95% Cl: 19.8—70.1%), a specificity of 97.1% (95% ClI:
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Table 2 Contingency table showing the biopsy results by both techniques.
Targeted biopsies Standard biopsies

No cancer (%) Non-CS (%) CS (%) Totals

No cancer (%) 26 (43.3) 2 (3.3) 4(6.7) 32 (53.3)
Non-CS (%) 0 (0) 1(1.7) 0 (0) 1(1.7)
CS (%) 2 (3.3) 2 (3.3) 23 (38.3) 27 (45)
Totals 28 (46.7) 5(8.3) 27 (45) 60 (100)

CS: clinically significant.

Table 3 Detection rate, biopsy effectiveness and characteristics of tumors diagnosed exclusively by each technique.
SB B P

Overall detection rate (%) 32 (53.3) 28 (46.7) 0.289

Clinically significant detection rate (%) 27 (45) 27 (45) 1

Total number of cores (mean) 720 (12) 109 (1.8) —

Positive CS cores (%) 106 (14.7) 45 (41.3) < 0.001°

Maximum cancer core length (SD) 5.8 (3.9) 7.8 (2.7) 0.018*

CS tumors exclusively diagnosed 4 4 —

CS TZ tumors exclusively diagnosed 3 0 =

MRI positive 1 3 =

CS: clinically significant; TZ: transitional zone.
@ Statistically significant.

Table 4 Sensitivity, specificity, PPV and NPV of MRI to predict CS tumors at biopsy and tumor prevalence.

PZ sectors (n = 120) TZ sectors  (n =120) All sectors  (n = 240)

95% Cl 95% Cl 95% Cl

Sensitivity 83.3% 67.2—93.6% 43.8% 19.8—70.1% 71.2% 56.9—82.9%
Specificity 92.9% 85.1-97.3% 97.1% 91.8—99.4% 95.2% 91.1—-97.8%
PPV 83.3% 69.5—91.6% 70.0% 40.2—89.0% 80.4% 67.9—88.8%
NPV 92.9% 86.2—96.4% 91.8% 87.9—-94.5% 92.3% 88.6—94.8%
Tumor prevalence (proportion) 30% (36/120) 13.3% (16/120) 21.7% (52/240)

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; MRI: magnetic resonance imaging; CS: clinically significant; PZ: peripheral

zone; TZ: transitional zone; Cl: confidence interval.

91.8—99.4%), a PPV of 70% (95% Cl: 40.2—89.0%) and a NPV of
91.8% (95% Cl: 87.9—94.5%). The prevalence of prostate can-
cer in PZ and in TZ sectors was 30% and 13.3%, respectively.
Appendix 1 shows the same variables (sensitivity,
specificity, PPV and NPV) for predicting a CS tumor using a
positive MRI threshold of PI-RADS > 3.

Patient follow-up

Two patients were diagnosed with ASAP at initial SB. In one
of them, a Gleason 3 + 3 lesion (MCCL of 1 mm, left TZ) was
diagnosed at a 3-month rebiopsy and in the second, a
Gleason 4 + 4 lesion (MCCL of 3 mm, left PZ) at a third
biopsy 6 months after the initial one. Twenty-four patients
had a complete negative biopsy and of these, 23 were
followed during a mean duration of 15 months (range 12—26
months). Appendix 2 shows the values of PSA, PSA velocity

and PSA density of these patients during the follow-up
period. Ten patients (43.4%) showed a positive PSA velocity
of which in six (26.1%) it was larger than 0.75 ng/mL/year.
Of these six patients only two had a PSA density more than
0.18 ng/mL/mL.

Pain and complication assessment

The mean VAS experienced by the patient was 4.6. Thirty-
three patients (55%) identified the anaesthesia injection as
the most painful procedure, 21 (35%) the biopsy sampling
and 6 (10%) the transrectal probe manipulation. One patient
(1.7%) suffered a vagal reaction during the biopsy and 3 (5%)
limited urethrorrhagia. 57 (95%) patients answered our
telephone questionnaire one week after the biopsy. The
most frequent complication was limited hematuria (65%)
and limited hematospermia (42%). None of the patients
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presented symptoms of fever, prostatitis, urinary retention,
significant hematuria, urine infection or sepsis.

Discussion

In our study the DR of CS cancer did not vary when using the
different biopsy techniques and most of the CS can- cers
(74.2%) were diagnosed by both of them. However, TB
obtained a higher biopsy effectiveness, that is, a larger pro-
portion of cores positive for CS tumors (PCP-CS) and a larger
sample of the tumor per core (MCCL). The overall DR of SB
was higher than TB due to the diagnosis of more clinically
insignificant tumors.
Our results are consistent with those of other researchers
who reported a lower DR of overall cancers for TB com-
pared to SB in biopsy-naive prostate biopsy patients [21,22].
Regarding CS cancers, a slightly higher, but not significant,
DR in TB has been reported [21]. In this study, 19% of the
tumors diagnosed (14/75) were missed by TB, of which 5.3%
(4/75) were CS cancers. In our study, 18% (6/34) were missed
by TB, of which 12% (4/34) were CS tumors. Our higher rate
of CS tumors missed by TB could be explained by a higher
detection of TZ tumors by SB, when using transeperineal
over a transrectal biopsy.
The DR of prostate cancer is reported to be higher in TB in
patients with a history of negative prostate biop- sies [3—
6]. Statistically significant differences have been shown for
CS cancers [3,4,6]. The lower DR of TB in patients biopsied
for the first time could be explained by different tumor
characteristics. A recent study [3] compared lesions in 196
biopsy-naive patients with lesions in 807 patients with
previous negative biopsies. Biopsy-naive patients had signif-
icantly fewer anterior lesions, more MRI lesions to biopsy
and smaller prostate volumes. These patients will require
more TB cores in smaller prostates, reducing the differences
between an SB and a TB approach.
Our study showed that MRI had a good specificity and
NPV to diagnose a CS tumor at biopsy. The sensitivity was,
however, lower, specially for TZ lesions. This may be due to
the random diagnosis of small CS cancers by SB which fall
under the resolution of MRI. Low and intermediate grade
tumors with sizes of up to half the size of a prostate lobe and
high-grade tumors less than 1cm can be missed at multipa-
rametric MRI [23]. Additionally, up to 10% of negative MRIs in
biopsy-naive patients can harbour a Gleason 7 tumor [24].
Our results are consistent with those of other studies,
which report a higher biopsy effectiveness for TB, a longer
tumor core length [21] and a larger proportion of cores
positive for CS cancer [5,11]. Furthermore, reducing the
number of biopsies can increase the tolerability of an outpa-
tient biopsy using local anaesthesia. Studies evaluating the
pain perceived by the patient during transperineal biopsies,
reported that the most painful part of the procedure was the
anaesthesia injection (VAS 3.29 [25]) or the biopsy sampling
(VAS 3.63) [26]. Fifty-five percent of our patients regarded
the anaesthesia injection as the most painful procedure and
35% the biopsy sampling. Reducing the number of cores
needed to diagnose a prostate cancer requires a smaller
area of skin and transperineal tissue to be anaesthetised.
This would reduce the pain perceived by the patient from
the anaesthesia injection itself and from the biopsies. Fewer

number of cores have been associated with a lower per-
centage of hematospermia and urinary obstruction [27]. In a
recent survey regarding prostate MRI indications in France
[28], 53% of urologists recommended a prostate MRI before a
first-round biopsy in spite of not being included in the Euro-
pean guidelines. On the other hand, 90% recommended a
prostate MRI before a second-round biopsy.

Although PSA velocity does not significantly enhance the
diagnosis of prostate cancer [29] it is the best non-invasive
method to follow patients with a negative biopsy. Only 6
patients showed a progressive increase of PSA with a velocity
larger than 0.75 ng/mL/year of which only two had a PSA
density more than 0.18 ng/mL/mL, supporting the high NPV
of a negative MRI with a negative biopsy.

The main clinical implication from our study is that the
detection of prostate cancer in biopsy-naive patients did not
vary significantly between an MRI-TB and a 12-core SB. How-
ever, TB obtains a larger tumor sample using fewer cores and
decreases the diagnoses of clinically insignificant tumors.
Although we obtained a high NPV to rule out CS cancer at
MRI, it might not be sufficient to discard SB [30] as small CS
tumors may not be visible by MRI even at high diffusion b-
values [31]. The use of SB could be limited to the TZ, or to
the PZ when a PI-RADS 4 or 5 lesion is not present.

Our study had some limitations. First, our MRI protocol did
not include perfusion, which could have decreased the
diagnosis of target lesions. However, perfusion is of limited
value in the new PI-RADS version [15], being useful only
when discriminating PI-RADS 3 and 4 lesions in the PZ. In
addition, our results would not have changed significantly as
PI-RADS 3 lesions were also biopsied. Second, the same radi-
ologist carried out the SB and the TB. This could have biased
the study by not targeting suspicious areas at SB. However,
our DR for SB (53.3%) is higher than those reported in the lit-
erature for first set biopsies using a transperineal approach
without a template (49% [32] — 31% [33]). Third, our study
population (60 patients) may have been small to find small
differences in cancer DR between biopsy techniques. On the
other hand, we found a better sampling effectiveness with
TB with comparable detection rates for clinically significant
cancers. Increasing the study population would likely obtain
the same results. We used a visual registration for MRI/US
images rather than software registration and this could have
explained why one of the target lesions at MRl was diagnosed
at SB and not at TB. Nevertheless, no significant differences
in diagnosis accuracy have been reported between visual
and software registration [4,34]. Finally, the relatively small
number of target biopsies carried out per patient (mean of
1.8) might have decreased the DR of prostate cancer in TB
due to targeting errors.

In conclusion, the detection rate of CS tumors did not vary
between a TB and a SB technique in biopsy-naive patients.
Targeted prostate biopsies offer a better sampling effec-
tiveness, reducing the cores needed to diagnose CS tumors.
Future randomized studies using a larger population are
needed to support these results.
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7. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

7.1 Objetivo 1-Estudio 1. Deteccidn de la lesidén dominante por las BD-RM en pacientes

con BP.

Los resultados de las BD-RM y de las BS en los 53 pacientes incluidos en el estudio se

describen en la Tabla 8. La deteccion de CaP en las BD-RM en todos los pacientes fue

del 50,9% (27/53) y en los pacientes con BP (biopsias previas) del 46,3% (19/41). La

realizacion de una BS en el resto de los segmentos de la préstata, diferentes a los de la

lesion diana, detectd 7 focos tumorales adicionales en pacientes con BD-RM positivas

(tumores multifocales) y 2 CaP en pacientes con BD-RM negativas (un paciente sin BP y

otro con recidiva bioquimica). A continuacién, se detallan los resultados en el

subgrupo de pacientes con BP (n=41), visualizados en la Figura 19.

Tabla 8 Resultado de las BD-RM y de las BS en los 53 pacientes incluidos en el estudio.

BD-RM + BD-RM -
n BD-RM + (%) BS + (%) BS + (%)
Con BP 41 19 (46,3) 4 (9,8) 0 (0)
Sin BP 9 6 (66,7) 2(22,2) 1(11,1)
RBQ 3 2 (66,7) 1(33,3) 1(33,3)
Total 53 27 (50,9) 7(13,2) 2 (3,8)
RBQ: Recidiva bioquimica tras radioterapia.
Figura 19 Resultado de los 41 pacientes con BP incluidos en el estudio.
41 pacientes
BD-RM 19 positivas 22 negativas

3 muestras sobre la lesién diana

BS

9 muestras sobre el resto de los
segmentos

Comparacion Gleason y volumen
tumoral entre la BD-RM y las BS

(46,3%)

(53,7%

(21/ BD-RM pos.)

4 positivas 15 negativas
(9,8% del total) (36,6% del total)

(79% BD-RM pos.)

22 negativas
0 positivas (53,7% del total)
(100% BD-RM neg)

|

Superior BD-RM

3 pacientes ] [ 1 paciente

Superior BS

|
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Las BD-RM fueron positivas en el 46,3% de los pacientes con BP, de los cuales la BS
solo diagnosticd focos en el resto de la préostata en 4 pacientes (un 21% de los
pacientes con BD-RM positivas y a un 9,8% de los pacientes en total), que
corresponden a lesiones contralaterales a los de la lesidn diana, no visualizadas por
RM. La diferencia entre el grado Gleason y el volumen tumoral en estos 4 pacientes se
describen en la Tabla 9. Tres obtuvieron un grado Gleason o un volumen tumoral
mayor en las BD-RM comparado con las BS (celdas en azul) mientras que un paciente

fue diagnosticado de un CaP mas agresivo en la BS (celda en naranja).

Tabla 9 Resultado del Gleason y Volumen tumoral en los 4 pacientes con BD-RM y BS positivas.

Valor Gleason Volumen tumoral (x10°3 cc)
BD-RM BS BD-RM BS
4+4 3+4 29,3 6,3
3+4 3+4 21 3,8
3+4 3+4 11,4 1
3+4 4+4 2 0,6

Las BD-RM diagnosticaron la lesién dominante en el 95% (16/19) de los pacientes con
BP, que corresponden a los 15 pacientes en los que la BS fue negativay a los 3 en los
gue la BD-RM diagnostico un tumor mas agresivo o de mayor volumen que la BS
(celdas en azul Tabla 9). De haber realizado Unicamente las BD-RM en los 41 pacientes
con BP, ninguno hubiera dejado de ser diagnosticado de un CaP y sélo uno hubiera
sido diagnosticado de un tumor menos agresivo. Por otro lado, de los 19 tumores
diagnosticados por las BD-RM en pacientes con BP, 16 tenian un Gleason >6, un 39%
de los 41 pacientes. Por ultimo, el porcentaje de lesiones diana en segmentos
anteriores y posteriores de la prostata fue del 64% (34/53) y del 36% (19/53)

respectivamente.
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7.2 Objetivo 2-Estudio 2. Diferencias en la deteccidn de CaP entre las BS y las BD-RM en

pacientes sin BP.

Globalmente, si sumamos las dos técnicas, se diagnostico de CaP al 56,7% de los
pacientes (34/60) y de CaP-cs al 51,7% (31/60), mientras que en 26 pacientes (43,3%)
la biopsia fue negativa. El resultado de las BS y de las BD-RM en los 60 pacientes se
describe en la Tabla 10. No se observaron diferencias significativas en la deteccion del
CaP-cs y del CaP-ci entre las BS y las BD-RM. La deteccién de CaP-cs fue del 45% en
ambas técnicas (celdas en naranja), mientras que la deteccion de CaP-ci (celdas en
verde) fue del 8,3% en las BS y del 1,7% en las BD-RM. Cuatro CaP-cs fueron
diagnosticados exclusivamente por las BD-RM, un 6,7% de los 60 pacientes (celdas en
azul), mientras que también 4 CaP-cs fueron diagnosticados exclusivamente por las BS,

un 6,7% (celdas en amarillo).

Tabla 10 Resultado de las BD-RM y las BS en los 60 pacientes.

Biopsias sistematicas
Negativa (%) CaP-ci (%) CaP-cs (%) Total
Negativa (%) 26 (43,3) 2 (3,3) 4 (6,7) 32 (53,3)
BD-RM CaP-ci (%) 0 (0) 1(1,7) 0 (0) 1(1,7)
CaP-cs (%) 2(3,3) 2 (3,3) 23 (38,3) 27 (45)
Total 28 (46,7) 5 (8,3) 27 (45) 60 (100)

De los 4 CaP-cs diagnosticados exclusivamente por las BS (celda en amarillo), tres
fueron diagnosticados en la ZT y presentaban una RM negativa; y una fue
diagnosticada en la ZP con una RM positiva que de hecho era la lesién diana, no
diagnosticada por la BD-RM. Asi mismo, de las cuatro lesiones diagnosticadas
exclusivamente por las BD-RM (celdas en azul), tres se localizaban en la ZP y una en el
EFMA. Tres de estas lesiones eran positivas por RM (PIRADS > 4) y la otra era una

lesion PIRADS 3.

93



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION

DEL CANCER DE PROSTATA
Josep Garcia Bennett

7.3 Objetivo 3-Estudio 2. Diferencias en la eficacia entre las BS y las BD-RM en pacientes

sin BP.

La eficacia de las BS y BD-RM, medida en la proporcién de cilindros positivos para CaP-

cs y en la longitud tumoral maxima obtenida en cada cilindro, se describe en la Tabla

11. La proporcidn de cilindros positivos para CaP-cs fue significativamente mayor en

las BD-RM (41,3%) con respecto a las BS (14,7%). Ademas, la longitud tumoral media

obtenida por las BD-RM (7,8 mm), también fue significativamente mayor al de las BS

(5,8 mm).

Tabla 11 Eficacia de la BD-RM y BS.

BS BD-RM p
Numero total de muestras (media) 720 (12) 109 (1,8) -
Cilindros con CaP-cs (%) 106 (14,7) 45 (41,3) p<0,001
Longitud maxima tumoral, mm (DE) 5,8(3,9) 7,8 (2,7) 0,018

7.4 Objetivo 4-Estudio 1y 2. Seguridad de las BD-RM y valoracién del dolor percibido.

El nimero de complicaciones inmediatas después de la biopsia y producidas durante la

primera semana posterior a la biopsia se describen en la Tabla 12. La complicacién

inmediata mas frecuente fue la hemorragia autolimitada (7,1%) seguida de la

uretrorragia autolimitada (4,4%). Por otro lado, la complicacién mas grave fue una

reaccion vagal sufrida por un paciente de los 113 biopsiados en ambos estudios (0,9%).

Durante la semana posterior a la biopsia (valorado en estudio 2), la complicacién mas

frecuente fue la hematuria autolimitada (64,9%) con una duracidon media de 3,8 dias,

seguido de la hematospermia (42,1%). Ningun paciente presenté fiebre, clinica de

prostatitis, retencidén urinaria, hematuria significativa, infeccién de orina o sepsis.
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Tabla 12 Complicaciones inmediatas y tardias de las biopsias.

COMPLICACIONES INMEDIATAS (n=113) N %

Hemorragia perineal (leve) 8 7,1%

Hemorragia perineal (moderada) 0 0,0%

Sindrome vagal 1 0,9%

Uretrorragia 5 4,4%

Ingreso pasado el periodo de observacion 0 0,0%
COMPLICACIONES PRIMERA SEMANA (n=57) N %

Disuria (leve) 5 8,8%

Hematuria 37 64,9%
Duracion media de la hematuria, dias 3,8 -

Dolor tardio (leve) 12 21,1%

Dolor tardio (moderado) 2 3,5%

Dolor tardio (severo) 0 0,0%

Hematoma 2 3,5%

Retencion de orina 0 0,0%

Fiebre 0 0,0%

Hematospermia 24 42,1%

Sepsis 0 0,0%

Infeccién urinaria 0 0,0%

Prostatitis 0 0,0%

La Tabla 13, muestra los valores medios EVA (escala de dolor), obtenidos
inmediatamente después de la biopsia, de los 60 pacientes incluidos en el segundo
estudio y la parte de la prueba que fue la mas dolorosa para cada uno de ellos (la
manipulacion con el transductor, la inyeccién de anestesia o las biopsias).

El valor medio EVA en los 60 pacientes fue de 4,6. Para la mayoria de los pacientes
(55%) la administracion de la anestesia fue el momento de mayor dolor durante la

biopsia.
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Tabla 13 Valor EVA de la biopsia y de los diferentes procedimientos.

N EVA Medio
Procedimiento 60 4,6
Maximo dolor N %
Transductor 6 10
Anestesia 33 55
Biopsia 21 35

7.5 Otros resultados

7.5.1 Rendimiento diagndstico de los criterios PIRADS, en los pacientes incluidos en

ambos estudios.

La Tabla 14 describe el nimero de lesiones incluidas en cada estudio segun su
clasificacién PIRADS (probabilidad de malignidad por RM) y su positividad para CaPy
CaP-cs tomando como referencia el resultado de las BD-RM (datos no incluidos en los

articulos).

Tabla 14 Rendimiento diagndstico de las BD-RM segun su clasificacion PIRADS. Analisis por lesién.

Pacientes con BP Pacientes sin BP
PIRADS N CaP (%) | CaP-cs (%) N CaP (%) CaP-cs (%)
2 4 (10) 0(0) 0(0) 21 (27) 0(0) 0(0)
3 17 (41) | 4(24) 2 (12) 12 (15) 2 (17) 2 (17)
4 9(22) | 4(44) 4 (44) 15 (19) 9 (60) 7 (47)
5 11(27) | 11 (100) 10 (91) 31 (39) 23 (74) 21 (68)
>4 20 (49) | 15 (75) 14 (70) 46 (58) 32 (70) 28 (61)
TOTAL | 41(100) | 19 (46) 16 (39) 79 (100) | 34 (43) 30 (38)
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En el estudio 1, de los 41 pacientes con BP, un 49% (20/41) de las lesiones diana tenian
una alta probabilidad de malignidad por RM (PIRADS > 4), mientras que en el estudio
2, de los 60 pacientes sin BP, un 58 % (46/79) de las lesiones diana mostraban una alta
probabilidad de malignidad. La capacidad para predecir la presencia de un CaP-cs por
RM, utilizando un umbral de PIRADS 2 4 para malignidad, en un andlisis por lesion y

tomando como referencia el resultado de la BD-RM se resume en la Tabla 15.

Tabla 15 Diferencias diagndsticas para predecir CaP-cs por RM segun los resultados de las BD-RM.

Pacientes con Pacientes sin
BP BP
Sensibilidad 87,5% 93,3%
Especificidad 76,0% 63,3%
VPP 70,0% 60,9%
VPN 90,5% 93,9%
Prevalencia de CaP-cs (%) 39% 38%

En pacientes con y sin BP, la RM obtuvo una alta sensibilidad (87,5% y 93,3%
respectivamente) y un alto VPN (90,5% y 93,9% respectivamente), mientras que en
pacientes sin BP la especificidad (63,3% vs 76%) y el VPP (60,9% vs 70%) fue menor

comparado con los pacientes con BP.

7.5.2 Rendimiento diagndstico de los criterios PIRADS en la ZP y la ZT (estudio 2). Analisis

por segmentos.

La capacidad para predecir la presencia de un CaP-cs por RM, utilizando un umbral de
PIRADS 2 4 para lesiones sospechosas de malignidad en un analisis por segmentos (4
segmentos por prostata), y utilizando como referencia los resultados de la BS y la BD-
RM, se resume en la Tabla 16. La sensibilidad de la RM para diagnosticar tumores
clinicamente significativos fue menor en la ZT (43,8%) comparado con la ZP (83,3%),
mientras que la especificidad fue discretamente mayor en la ZT (97,1%) comparado

con la ZP (92,9%).
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Tabla 16 Rendimiento diagndstico de la RM (analisis por segmentos). Umbral PIRADS > 3.

Segmentos ZP Segmentos ZT Todos (n=240)
(n=120) (n=120)
Sensibilidad 83,3% 43.8% 71,2%
Especificidad 92,9 % 97,1% 95,2%
VPP 83,3% 70,0% 80,4%
VPN 92,9% 91,8% 92,3%
Prevalencia (%) 30% 13,30% 21,7%

La Tabla 17 muestra los mismos resultados que la Tabla 16 pero utilizando un umbral
de malignidad en la RM de PIRADS >3. Con este umbral, la sensibilidad en la ZP
aumenta un 2,8% mientras que la especificidad disminuye un 9,6%, con respecto al
umbral de PIRADS 2 4. En la ZT la sensibilidad se mantiene igual (43,8%) y la

especificidad disminuye un 1,9%.

Tabla 17 Rendimiento diagndstico de la RM (analisis por segmentos). Umbral PIRADS > 2.

Segmentos ZP | Segmentos ZT | Todos (n=240)
(n=120) (n=120)
Sensibilidad 86,1% 43,8% 73,1 %
Especificidad 83,3 % 95,2% 89,9 %
VPP 68,9 % 58,3% 66,7 %
VPN 93,3% 91,7% 92,3%
Prevalencia (%) 30% 13,3% 21,7%

7.5.3 Diferencias en el grado Gleason/ISUP entre las BS y BD-RM en pacientes sin BP
(datos no incluidos en el estudio 2). Analisis por paciente.

Las diferencias en el grado Gleason/ISUP diagnosticado entre las BS y las BD-RM en el
estudio 2, se describen en la Tabla 18. Las celdas en verde corresponden a pacientes
diagnosticados con tumores mas agresivos por las BD-RM comparado con las BS, en
naranja a tumores menos agresivos y en azul a tumores con la misma agresividad. Las
BD-RM obtuvieron un grado Gleason/ISUP superior al de las BS en 5 pacientes de los
26 diagnosticados por ambas técnicas (19%) e inferior en 6 pacientes (23%). En 15

pacientes de los 26 (58%), el grado Gleason/ISUP fue el mismo en ambas técnicas.
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Tabla 18 Diferencias en la agresividad de las lesiones entre las BS y las BD-RM.

Biopsias sisteméticas
ISUP 1 2 3 4 5 TOTAL
1 1 0 0 0 0 1
2 1 4 1 3 0 9
3 1 2 2 1 0 6
BD-RM
4 0 1 0 8 1 10
5 0 0 0 0 0 0
TOTAL 4 9 6 16 6 26
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7.5.4 Seguimiento de los pacientes con biopsias BD-RM y BS negativas (estudio 2).

La Tabla 19 muestra la evolucién del PSA en los 23 pacientes con biopsias negativas a

quienes se realizé un seguimiento durante una media de 15 meses.

Tabla 19 Seguimiento del PSA de los 23 pacientes con biopsias negativas.

ID Basal 3m 6m 12m 18m 24m Vel. Vol. Den. | PIRADS
1 9,43 9,13 8,57 9,48 0,28 | 65,86 | 0,14 3
2 7,29 4,90 4,37 5,89 -4,77 58,30 0,10 1
3 7,25 8,26 9,26 2,01 | 195,20 | 0,05 1
4 7,73 8,76 7,98 9,66 0,83 48,30 0,20 1
5 6,41 6,31 6,47 6,32 -0,03 22,49 0,28 1
6 9,06 5,32 2,23 1,19 -7,59 | 48,89 | 0,02 4
7 5,70 6,70 7,36 5,57 0,54 55,77 0,10 3
8 6,37 7,34 5,19 5,47 -0,97 | 51,36 | 0,11 1
9 15,00 14,08 | 13,26 | 14,66 -0,37 | 82,00 | 0,18 1
10 16,00 13,64 | 15,30 1,77 -4,61 81,00 0,10 1
11 6,85 5,45 5,15 5,32 -0,98 61,49 0,09 1
12 7,56 6,56 5,54 -2,02 | 115,20 | 0,05 1
13 6,77 8,11 7,90 1,13 | 150,00 | 0,05 1
14 7,33 11,71 | 15,10 6,69 0,29 69,78 0,10 1
15 6,23 5,20 3,54 -2,69 51,71 0,07 3
16 6,70 9,87 7,36 0,66 | 67,00 | 0,11 2
17 9,01 7,49 5,96 -3,05 | 63,00 0,09 1
18 7,20 9,90 11,40 4,20 37,10 0,31 4
19 6,16 5,76 5,36 -0,80 | 73,00 0,07 2
20 4,90 2,99 1,08 -3,82 | 25,00 | 0,04 3
21 6,20 5,45 4,70 -1,50 | 48,50 | 0,10 2
22 6,20 8,89 8,07 9,93 3,13 65,42 0,15 1
23 6,30 6,99 7,68 1,38 | 51,00 | 0,15 3

Vel: Velocidad del PSA (ng/ml/afio). Vol: Volumen prostético (ml). Den: Densidad del PSA (ng/ml/ml)
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Trece pacientes presentaban una RM normal PIRADS 1, tres pacientes una lesién
PIRADS 2, cinco una lesion PIRADS 3 y dos pacientes una lesion PIRADS 4. Dos (9%)
pacientes (en celdas naranjas en la tabla) mantenian una alta sospecha clinica de CaP
(velocidad del PSA mayor a 0,75 ng/ml/afio y una densidad del PSA mayor a 0,18
ng/ml/ml) después del periodo de seguimiento. Uno de estos pacientes mostraba una
lesién PIRADS 4 por RM y en el otro no se observaron alteraciones en la prdstata
(PIRADS 1). Trece pacientes (celdas en blanco) mostraron un descenso del PSA,
incluyendo un paciente con una lesién PIRADS 4 (paciente 6). Cuatro pacientes
mostraron un aumento del PSA con una velocidad inferior a 0,75 ng/ml/afio (celdas en
verde) y cuatro (celdas amarillo) una velocidad del PSA superior a 0,75 ng/ml/afio pero
con una densidad del PSA menor a 0,18 ng/ml/ml. Ningun paciente fue sometido a

biopsias durante el periodo de seguimiento.

7.5.5 Estadiaje por RM (datos no incluidos en estudio 2).

De los 34 pacientes diagnosticados de CaP en el segundo estudio, 20 (59%) estaban
confinados a la prostata (T2NO) por RM, 10 (29%) presentaban extension extracapsular
a la grasa periprostatica (T3a) y 4 (12%) presentaban extensién extracapsular a las
vesiculas seminales (T3b). Ademas, dos (6%) presentaban adenopatias locoregionales

patolégicas (N1).

101



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

8. DISCUSION



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

8 DISCUSION

8.1 Introduccién

En este capitulo se realiza una discusion critica de los resultados obtenidos en ambos
estudios y se establece una comparacién con los articulos publicados en la literatura.
Primero se analizan los resultados obtenidos en el primer estudio (apartado 8.2),
enfocado en el resultado obtenido en las BD-RM en pacientes con BP y el beneficio de
realizar una BS adicional a la BD-RM en estos pacientes. Posteriormente se evaluan los
resultados obtenidos en el segundo estudio (apartado 8.3) y se describen las
diferencias en deteccién de CaP y CaP-cs entre una BD-RM y una BS en pacientes sin
BP. En el siguiente apartado, (apartado 8.4) se describen las diferencias en el
rendimiento de las BD-RM entre ambos estudios y se determinan las posibles causas
que expliquen estas diferencias. Las complicaciones derivadas de las biopsias
transperineales en los 113 pacientes incluidos en ambos estudios, asi como una
valoracién del dolor producido por las biopsias se detallan en el apartado 8.5, mientras
que en el apartado 8.6 se realiza una valoracién de la accesibilidad y el coste de una
BD-RM, y de los beneficios derivados de realizar una RM antes de una biopsia de

prostata. Por ultimo, se describen las limitaciones de ambos estudios (apartado 8.7).

8.2 Deteccidn de la lesién dominante por las BD-RM

La BD-RM obtuvo una tasa de deteccion de CaP del 50,9% (27/53) en todos los
pacientes y del 46,3 % (19/41) en pacientes con BP. La lesién dominante, la mas
agresiva, fue diagnosticada por las BD-RM en el 95% de los pacientes con BP. De haber
realizado Unicamente las BD-RM, ningln paciente con BP hubiera dejado de ser
diagnosticado de un CaP y sélo uno hubiera sido diagnosticado de un tumor menos
agresivo.

Nuestros resultados confirman la mayor deteccién de CaP utilizando la BD-RM en
pacientes con BP, comparado con los resultados de la BS publicados en la literatura

incluso utilizando una biopsia por saturacion (Tabla 20).
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Tabla 20 Resultado de las BS por saturacion en pacientes con BP comparado con nuestro estudio.

Referencia Via Namero de Deteccién de Numero de
pacientes CaP (%) cilindros (media)

Simon 8 TR 40 45 64*
Merrick & TP 102 42 51,1
Zaytoun 88 TR 663 32,7 20,7
Scattoni ° TR 340 27,9 24
Campos

Fernandes % TR 231 25,1 21

GarciaBennett | 1p gp R a1 463 3

TR: transrectal, TP:transperineal, * mediana.

Estos resultados han hecho que la RM de prdstata esté indicada tras una primera BS
negativa 2 con el objetivo de realizar posteriormente una BD-RM sobre lesiones
sospechosas. Nuestra alta tasa de deteccion de CaP (46,3%) y de CaP con un grado
Gleason > 6 (39,0%) por las BD-RM, es comparable a otros estudios que utilizan fusiéon
por software, en los que se obtiene una tasa de deteccién del 21,6 - 52,1% de CaP y del

19,6 - 47,9% de Cap-cs como demuestra la Tabla 21.

Tabla 21 Deteccidn de CaP en pacientes con BP por las BD-RM.

Estudio n CaP (%) CaP G>6(%) Fusién
Salami % 140 52,1 47,9 Uronav?
Portalez % 139 46,7 ND Koelist
Radtke % 108 38 25,5 Biopseet

Sonn % 105 21,6 19,6 Artemis?

Costa % 38 31,6 23,6 Coghnitiva
Durmus ¥ 32 34,4 28,1 Hivision*
Bce;:rzcelg_gl 41 46,3 39,0 Cognitiva

TFusion por software. ND: No disponible

Nuestro disefio de estudio, en el que la localizacidn de la lesién diana es excluida del
esquema de la BS, difiere de la mayoria de trabajos publicados. Sin embargo, la
realizacion de una BS sobre la lesion diana obtiene peores resultados comparado con

la BD-RM. Puech et al %8, demostré que las BD-RM, con respecto a la BS sobre la misma
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lesidon, detectaban un Gleason mayor en el 24% de los casos, menor en el 6%, y
conseguian una mayor longitud tumoral (7,3 mm vs 4,6 mm, p<0,0001). Estos
resultados sugieren que no es necesario realizar una BS en la misma localizaciéon donde
se realiza una BD-RM.

La realizacion de una BS del resto de los segmentos de la préstata, diferentes a los de
la lesion diana, Unicamente diagnosticd focos tumorales en cuatro pacientes, un 21%
de los 19 pacientes con BP diagnosticados de CaP por las BD-RM. En el estudio
realizado por Salami et al.®? sélo un 14% de lesiones positivas en las BD-RM tenian
otros focos positivos en las BS, mientras que en el estudio realizado por Puech et al.®
(que incluye pacientes con y sin BP) el porcentaje es sélo un 9%. En el resto de los
estudios no se diferencia si los tumores diagnosticados por las BS corresponden a las

mismas lesiones diagnosticadas por las BD-RM o a lesiones en otras localizaciones.

Todos los focos tumorales diagnosticados por las BS en pacientes con BP obtuvieron
una BD-RM positiva, por lo que ningun paciente hubiera dejado de ser diagnosticado
de un CaP de haberse realizado unicamente las BD-RM. Esto difiere de lo descrito en la
literatura en el que el porcentaje de tumores no diagnosticados por las BD-RM
(diagnosticados exclusivamente por las BS) es de entre el 3-14%, de los cuales la

mayoria son CaP-ci, como se demuestra en la Tabla 22.

Tabla 22 Tumores no diagnosticados por las BD-RM en estudios realizados en pacientes con BP.

Tumores no diagnosticados por las BD-RM

Estudio n CaP CaP-cs CaP-ci
Salami %2 140 20 14% 5 4% 15 11%
Portalez 3 129 6 5% ND ND ND ND
Radtke %4 108 12 11% 0 0% 12 11%

Sonn % 105 11 10% 3 3% 8 8%

Costa % 38 1 3% 1 3% 0 0%
Durmus %’ 32 1 3% 1 3% 0 0%

ND: No disponible
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De realizar unicamente las BD-RM, en el peor de los casos un 4% de pacientes no
serian diagnosticados de un CaP-cs *? y en el mejor de los casos ningun paciente
dejaria de ser diagnosticado®. Por otro lado, hasta un 11% de CaP-ci evitarian ser
diagnosticados. En un estudio aleatorizado °° realizado en pacientes con BP, en el cual
se realizé Unicamente BD-RM en un brazo a 106 pacientes y en el otro una
combinacion de BD-RM y BS a 104 pacientes, no se encontraron diferencias
significativas en la deteccién de CaP (37% vs 39%, p=0,7) ni en la deteccién de CaP-cs
(29% vs 32 %, p=0,7), no pudiendo demostrar un valor afiadido a la BS adicional a la
BD-RM.

Los cuatro focos tumorales diagnosticados por las BS en nuestra serie de pacientes con
BP corresponden a lesiones de pequefio tamafio, no visualizadas por RM y
contralaterales a la lesidn diagnosticada por la BD-RM, por lo que de haber realizado
Unicamente las BD-RM hubiéramos diagnosticado a pacientes de un CaP unilateral
(estadiaje T2a/b) cuando en verdad hubiera sido un CaP bilateral (T2c),
infraestadificando estos tumores. Sin embargo, la deteccion de un pequefio foco
contralateral con un Gleason inferior o de menor tamafio al de la lesién dominante y
no visualizada por RM, no cambia el manejo terapéutico ya sea de un tratamiento
quirurgico o de radioterapia. En pacientes candidatos a terapia focal, un tratamiento
no estandar en la practica clinica, la BS tampoco es suficiente para descartar una
afectacidn contralateral, dado que hasta dos tercios de los pacientes diagnosticados
por BS de un tumor unilateral con Gleason 6, presentan afectacion bilateral en la pieza
de prostatectomia %0, Si bien la BS aporta informacién sobre la carga tumoral, la RM
aporta informacion mas importante de cara al manejo terapéutico como la posible
afectacion extraprostatica (estadiaje T3-T4) o ganglionar (N1) y dirige la biopsia hacia
la lesidon mas agresiva (con mayor Gleason) que es el parametro de prondstico mas
importante.

La realizacion de unicamente las BD-RM mejoraria la eficacia de la biopsia, disminuiria
la tasa de complicaciones %71 y disminuiria el diagndstico de CaP-ci. Siddiqui et al. 1%,
en un estudio que incluye a 1003 pacientes con y sin BP, demostrd que, para
diagnosticar un tumor de alto riesgo, se deberia afiadir 200 BS a las BD-RM, y que cada
tumor de alto riesgo diagnosticado por las BS supondria diagnosticar 17 tumores de

bajo riesgo.
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En conclusidn, en pacientes con BP, la BD-RM obtiene una alta tasa de deteccidon de
CaP (46,3%) y CaP-cs (39%), superior al de las BS, y es capaz de diagnosticar la lesiéon
mas agresiva en un 95% de los casos. El beneficio de realizar una BS adicional a la BD-
RM es minimo, dado que no aumentariamos la deteccién de CaP-cs por paciente y la
deteccidn de otros focos tumorales adicionales no visualizados por RM no supondrian
un cambio significativo en el manejo terapéutico. Las ventajas de evitar la BS, derivan
en una menor deteccién de CaP-ci, un aumento de la eficacia de la biopsia y una

reduccion de las complicaciones derivadas de ella.

8.3 Diferencias en la deteccién de CaP-cs entre las BS y las BD-RM en pacientes sin BP

En este estudio no se observaron diferencias significativas entre la BS y la BD-RM, en la
deteccién de CaP (53,3% y 46,7%), CaP-cs (45% en ambas técnicas) y CaP-ci (8,3% y
1,7%) y esto es similar a los resultados publicados por otros autores en pacientes sin
BP y que utilizaban un disefio de estudio similar al nuestro, como se demuestra en la

Tabla 23.

Tabla 23 Rendimiento de las BD-RM y las BS en estudios realizados en pacientes sin BP.

. Delong- Wysock Garcia
102 94
Referencia Haffner Radtke champs 102 104 Bennett 105
Fusion Cognitiva Biopseet Urostation* Profuse* Cognitiva
'\gggg;‘;edse 555 186 108 67 60
CapP BD-RM 42,5 39,8 56,5 40,3 46,7
(%)
BS 52,3 46,2 61,1 55,2 53,3
Cap-cs BD-RM 42,5 29 48,1 32,8 45
(%)
BS 42,7 26,3 46,3 32,8 45
CaP-ci BD-RM 0 10,7 8,3 7,5 1,7
(%) BS 9,5 19,9 14,8 22.4 83
CaP-cs BD-RM 2,1 8,6 7,4 45 7
£
DE” (%) BS 23 5,9 5,6 45 7

*Fusién por software. *CaP-cs diagnosticados exclusivamente

Los diferentes estudios coinciden en que la BS detecta una mayor proporcién de CaPy

de CaP-ci, mientras que no se observan diferencias significativas en la deteccion de

109



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

CaP-cs entre ambas técnicas. Los estudios que si demuestran una diferencia
significativa a favor de la BD-RM en la deteccidn de CaP-cs, utilizan un disefio de
estudio diferente, al no comparar los mismos pacientes en cada grupo de biopsia
106,107 "o al incluir Unicamente pacientes con lesiones sospechosas por RM 107:108,

En nuestro estudio, la realizacion de una BD-RM adicional a la BS aumenta la tasa de
deteccién de CaP-cs en un 7% y corresponde a los tumores exclusivamente
diagnosticados por las BD-RM, situandose dentro del rango publicado en la literatura,
del 2,1 - 8,6% (Tabla 23).

Por otro lado, de haber realizado Unicamente las BD-RM en los 60 pacientes, se
hubieran dejado de diagnosticar cuatro CaP-cs, un 7% (4/60), que corresponden a los
tumores diagnosticados exclusivamente por las BS, siendo esto superior a lo publicado
en la literatura, un 2,3 - 5,9% (Tabla 23). Esta diferencia podria ser debida a una mayor
deteccidn de lesiones en la ZT por las BS al utilizar una via transperineal y a una menor
sensibilidad de la RM para detectar lesiones en la ZT (43,8%) comparado con la ZP
(83,3%) (apartado 7.5.2). Rosenkrantz et al. 1% también demostré una menor
sensibilidad de la RM en la ZT comparada con la ZP, al comparar los resultados de tres
lecturas de RM por diferentes radiélogos con los resultados de la pieza de
prostatectomia.

En aquellos estudios en los que incluyen Unicamente a pacientes con lesiones
sospechosas por RM (PIRADS >3 o Likert >2) la BD-RM también deja de detectar
tumores clinicamente significativos que si son diagnosticados por las BS, en un 2,6-7%
107,108 Estos resultados sugieren que, en pacientes sin BP, se deberia seguir realizando
una BS adicional a la BD-RM para detectar el mayor nimero de CaP-cs. En nuestro
andlisis por segmentos, habria un 7,7% de probabilidad (100% - VPN) de diagnosticar

un CaP-cs realizando una biopsia sobre un segmento de préstata no sospechoso.

Por otro lado, el porcentaje de cilindros positivos para CaP-cs (41,3% vs 14,7%) y la
longitud tumoral media por cilindro (7,8 mm vs 5,8 mm), fueron significativamente
mayor en las BD-RM, confirmando asi la mayor eficacia de las BD-RM comparado con
las BS. Estos resultados eran los esperados en nuestra hipdtesis y son similares a los
publicados en la literatura °2. Al realizar una biopsia dirigida hacia el centro de la lesidn

es mas probable obtener una mayor longitud tumoral y, segln algunos autores,
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también es mas probable diagnosticar un CaP mas agresivo dado que en el centro de la
lesion se localiza una parte mas desdiferenciada del tumor. Sin embargo, en nuestro
estudio no observamos una correlacion entre una mayor longitud tumoral y una mayor
agresividad tumoral (apartado 7.5.3) en las BD-RM. De los 26 pacientes diagnosticados
por ambas técnicas el grado Gleason/ISUP fue superior en las BS en un 23% e inferior
en un 19% comparado con las BD-RM. Haffner 102 encontré diferencias significativas en
la longitud tumoral a favor de las BD-RM (5,56 mm vs 4,7 mm), diagnosticando un 16%
mas de tumores Gleason 4 y 5, mientras que Delongchamps et al. %3 no encontré
diferencias significativas en la longitud tumoral y ambas técnicas de biopsia
aumentaron el Gleason en la misma proporcién que la otra técnica de biopsia.

El seguimiento realizado a 23 pacientes con una biopsia negativa durante una media
de 15 meses demostré que tan sélo dos pacientes (9%) presentaban una alta
probabilidad de tener un CaP segln su velocidad y densidad del PSA. Estos resultados
confirman el alto VPN de un esquema de biopsia que combina una BD-RM y una BS.
Dado que, de los 23 pacientes, 21 (91%) tenian una lesion PIRADS < 3, estos resultados
también confirman el alto VPN de la RM (del 92,3% en el analisis por segmentos). La
realizacion de un seguimiento mas largo no permite diferenciar entre las lesiones no
diagnosticadas y las lesiones de nueva aparicion en el periodo de seguimiento. Sin
embargo, en un estudio en el que se analizaron 124 tumores diagnosticados durante
un periodo de 2 afios después de una RMmp negativa %, un 89,5% de las lesiones
fueron diagnosticadas en el primer afio y sélo un 10,5% lo fueron después. De estos
ultimos, un 69% mostraban una nueva lesidon en una segunda RMmp. Los autores, por
tanto, recomiendan la realizacion de una segunda RMmp un afio después de la
primera, en el caso de que el paciente mantenga una elevacién del PSA.

En conclusién, las BD-RM diagnostican el mismo nimero de CaP-cs que las BS, ademas
de detectar un porcentaje de CaP-cs (7%) no diagnosticado por las BS y disminuyen el
diagndstico de Cap-ci en pacientes sin BP. En estos pacientes no se recomienda realizar
Unicamente las BD-RM puesto que dejariamos de diagnosticar un 7% de CaP-cs. De
esta manera, la combinacién de una BD-RM junto a una BS con menos muestras (ya
que no seria necesario repetir las zonas incluidas por la BD-RM) podria ser la mejor

estrategia para aumentar la deteccion de CaP en estos pacientes.
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8.4 Rendimiento de las BD-RM en pacientes sin y con BP

En el primer estudio realizado en pacientes con BP, se obtuvo una alta deteccion de
CaP (46,3%) y CaP-cs (39%) en las BD-RM, superior a lo publicado para las BS, y de
haber realizado Unicamente las BD-RM, ningln paciente hubiera dejado de ser
diagnosticado de CaP y sélo uno (5% de los diagnosticados) lo hubiera sido de un
tumor menos agresivo. En el segundo estudio, realizado en pacientes sin BP, las BD-RM
obtuvieron la misma deteccion de CaP-cs que las BS, y de haber realizado Unicamente
las BD-RM, cuatro pacientes, un 7%, no hubieran sido diagnosticados de un CaP-cs y
cinco pacientes (23% de los diagnosticados) lo hubieran sido de un tumor menos
agresivo. Estos resultados van en contra de nuestra hipoétesis inicial en la que
esperabamos una mayor deteccidon de CaP-cs en las BD-RM en pacientes sin BP, similar
al obtenido en pacientes con BP.

Existen varias causas que podrian explicar las diferencias en el rendimiento de las BD-
RM entre estas dos poblaciones. En primer lugar, los pacientes sin BP suelen tener un
mayor numero de lesiones por prdstata, un menor numero de lesiones anteriores y un
menor volumen prostatico con respecto a pacientes con BP 194111 por esto, la
realizacion de una BD-RM hacia multiples lesiones posteriores, en una préstata de
menor volumen podria obtener los mismos resultados que una BS. Un 64% de las
lesiones en pacientes con BP (estudio 1) mostraban lesiones anteriores, lesiones que
son relativamente féciles de diagnosticar por BD-RM, sobre todo por via transperineal,
una vez conocida su localizacion.

En segundo lugar, existe una limitacidn en la resolucion de la RM para la deteccion de
tumores de pequeiio tamafno, que permite que algunas lesiones sean diagnosticadas
incidentalmente por las BS y no por las BD-RM. Estas lesiones son menos frecuentes en
una biopsia repetida, dado que ya han sido diagnosticados en una primera biopsia. Las
lesiones de alto grado (grupo ISUP 4 y 5) menores de 1 cm en la pieza de

110y hasta un

prostatectomia, pueden no ser detectadas por la RM multiparamétrica
10% de RM negativas en pacientes sin BP contienen un CaP-cs 12,

En un metaanalisis por Hamoen et al.'3, los estudios de RM en pacientes sin BP
mostraban una menor sensibilidad (71% vs 80%) y una discreta menor especificidad

(77% vs 78%) con respecto a estudios en pacientes con BP. En nuestro analisis por
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lesion, los pacientes sin BP obtuvieron una menor especificidad (63,3% vs 70%) y una
mayor sensibilidad (93,3 vs 87,5%) comparado con pacientes con BP (apartado 7.5.1).
Esta diferencia podria deberse a una mayor dificultad para clasificar lesiones por RM al
haber mas lesiones por préstata, o a una mayor dificultad para dirigir la biopsia hacia
lesiones diana al localizarse en zonas menos accesibles. En el segundo estudio
realizamos primero la BS y posteriormente la BD-RM (a diferencia del primero), por lo
que la calidad de las muestras de las BD-RM podria haber disminuido al haber incluido
parénquima ya biopsiado por las BS. Por ultimo, en el segundo estudio sélo realizamos
una media de 1,8 biopsias dirigidas por paciente, a diferencia de los 3 disparos
dirigidos hacia la misma lesién en el primer estudio, disminuyendo la probabilidad de

obtener una muestra de la lesion diana.

Nuestros resultados apoyan los publicados en la literatura en el mayor porcentaje de
CaP-cs que no se diagnostican si se realizara Unicamente las BD-RM en una primera
biopsia (2,3%-7%) comparado con una biopsia repetida (0-4%). Esto sugiere que en
pacientes con BP seria mas factible realizar unicamente las BD-RM. Sin embargo, en
ambas poblaciones, se deberia realizar una BD-RM puesto que aumenta
significativamente la deteccion de CaP-cs en pacientes con BP y en pacientes sin BP
aumenta la deteccién un 2,1 - 8,6% (Tabla 23). Esta recomendacién se refleja en los
criterios del colegio de radiologia americano (ACR) '** que da una recomendacion de
7/10 (suele ser apropiado) a la realizacién de una RM multiparamétrica antes de una

primera biopsia (en pacientes sin BP) y de 8/10 en pacientes con BP.

8.5 Seguridad y dolor

La complicacién significativa mas frecuente en el momento inmediato posterior a la
biopsia fue la uretrorragia autolimitada, observada en un 4,4 % de los 113 pacientes
incluidos en ambos estudios y discretamente superior al 2% descrito en la literatura en
las BS transperineales 7. El aumento de esta complicacién podria deberse al hecho de
dirigir las biopsias hacia lesiones en la ZT, algunas periuretrales, que pudieran dafiar la
uretra prostatica. Un paciente de los 113 incluidos en los dos estudios (0,8%) presenté

una reaccion vagal, similar al porcentaje descrito en la literatura del 1,2% 7. La

113



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

complicacién tardia mas frecuente evaluada en un cuestionario telefénico realizado
una semana después de la biopsia (en 57 pacientes), fue la hematuria autolimitada
(64,9 %) con una duracién de 3,8 dias de media, seguido de la hematospermia (42,1%).
La hematuria autolimitada en BS transrectales descrita en la literatura es del 37-100%
68 v es mas alta en los estudios que realizan un cuestionario comparado con los que
valoran la hematuria retrospectivamente a través de la historia clinica. En un estudio
en el que se evalud por cuestionario, la tasa fue del 65,8% ©°, similar a la nuestra
(64,9%). La tasa de hematospermia en nuestro estudio (42,1%) también es similar a la
descrita en las BS, un 50,4% 7°. Ningun paciente presentd clinica de prostatitis, sepsis
ni retencion urinaria. Nuestros resultados demuestran que la biopsia transperineal
guiada cognitivamente por RM anadida a la BS, tiene una tasa de complicaciones
similar a las de una BS por si sola. Esto es de importancia, dado que la BD-RM cognitiva
por via transperineal y en abanico requiere ajustar el trayecto de la aguja en multiples
ocasiones hasta conseguir la orientacion adecuada. La manipulacion disminuye con la
experiencia del operador. En algunos casos, las lesiones se localizan en areas de dificil
acceso (lesiones anteriores en pacientes con hiperplasia benigna de préstata) o
adyacentes a estructuras delicadas (lesiones periuretrales) que pueden aumentar la
tasa de complicaciones.

En nuestro segundo estudio, realizamos un bloqueo prostatico periapical, con 10 ml de
Mepivacaina al 1% para cada Iébulo y una media de 13,8 disparos (12 BS y 1,8 BD-RM)
por paciente. El dolor percibido, medido con la escala EVA fue de media un 4,6. Este
valor es superior al descrito en la literatura utilizando anestesia local, que en las BS
transperineales es de 3,6 11> y en las BS transrectales de 3 %6, Sin embargo, no se
considera clinicamente significativa una diferencia menor de 2 puntos en la escala EVA.
En nuestro estudio observamos una gran variabilidad en la tolerancia de cada
paciente; algunos presentaron una buena tolerancia y otros una menor, muchas veces
relacionada con la ansiedad previa a la biopsia. Por esta razéon no se decidié cambiar el
protocolo de anestesia durante el estudio. El uso de una aguja coaxial !’ o de una
mayor concentracion de anestésico (al 2%) probablemente hubiera mejorado la
tolerabilidad de la biopsia. Dado el disefo del estudio, no pudimos valorar si al realizar
menos muestras, por ejemplo, Unicamente los de la BD-RM y no los de la BS, el dolor

percibido por el paciente hubiera sido menor. Teniendo en cuenta que la mayoria de
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los pacientes, un 55%, identificaron la inyeccién del anestésico como la parte mas
dolorosa de la prueba, se podria especular que un menor nimero de muestras
necesitaria menos trayectos en el periné, menos anestesia local y por tanto menos

dolor producido por la inyeccién de la anestesia y por las biopsias.

8.6 Accesibilidad y coste

La BD-RM requiere hacer una RM antes de la biopsia, una prueba relativamente caray
menos accesible que otras pruebas de imagen (ecografia y TC), aunque su acceso ha
mejorado en los Ultimos afios. En una encuesta realizada a urdlogos en Francia, el 90%
de los encuestados recomendaban una RM antes de una segunda sesién de biopsias
mientras que solo un 53% antes de la primera 8. Un paso importante para poder
ampliar el uso de las BD-RM pasa por reducir el coste de la RM. En esta linea, nuestro
segundo estudio (en pacientes sin BP) se realizd sin la secuencia de perfusion, evitando
la administracién de contraste endovenoso, dado el limitado valor que tiene en la
nueva version PIRADS. En un estudio reciente!?®, |a realizacion de una RM
biparamétrica que incluyd secuencias potenciadas en T2 y de difusién, con una
duraciéon menor a 9 minutos, obtuvo la misma rentabilidad diagndstica que una RM
multiparamétrica que incluia la administracién de contraste. El colegio de radiologia
americano (JACR) 14 otorga mds importancia al uso de contraste endovenoso en
pacientes con BP (recomendacién 8/10) comparado con los pacientes sin BP
(recomendacion 7/10) y un discreto beneficio sobre su no utilizaciéon (recomendacion
6/10 en ambas poblaciones).

Adicionalmente, ambos estudios fueron realizados con fusion cognitiva y obtuvieron
resultados similares en deteccién de CaP-cs, a los de la fusion por software descrita en
la literatura. La fusidn cognitiva no requiere de un coste adicional a diferencia de los
equipos de fusién por software, cuyo coste varia de los 50.000-200.000 euros. Ademas
el tiempo necesario para realizar la BD-RM cognitiva no es significativamente superior
al de una BS, dado que la correlacién es inmediata, a diferencia de la planificacion de la
fusion por software que aumenta significativamente el tiempo de biopsia 1. La

realizacion de una RM sin contraste seguida de una BD-RM guiada cognitivamente,
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demostro ser la técnica mas costo-eficiente en un estudio reciente 2, comparado con
la BS y otras técnicas de fusion.

La realizacion de una RM antes de una biopsia aporta ademas otras ventajas en el
diagndstico de un CaP ademas de la realizacién de una BD-RM. En primer lugar,
permite estadificar el CaP antes de que se confirme por biopsia. Esto evita asi la
recomendada espera de seis semanas (para que desaparezca la hemorragia
postpuncion) en el caso de necesitar la RM después de la biopsia. En segundo lugar,
una RM de prdstata negativa podria obviar la realizacién de una biopsia dado el alto
VPN obtenido en los diferentes andlisis realizados (92,3% en el analisis por segmentos
y del 91-94% en el analisis por lesiones). En tercer lugar, una RM pre-biopsia con un
resultado histoldgico positivo para un CaP-ci puede utilizarse en protocolos de VA
como un estudio basal para futuros controles por RM, que podria ayudar en futuras

biopsias dirigidas o evitar su realizacion.

8.7 Limitaciones del estudio

Los estudios presentan varias limitaciones. En primer lugar, el disefio de cada estudio
es diferente siendo dificil comparar algunos de los resultados. El disefio fue diferente
porqgue los objetivos de cada estudio eran diferentes. En el primero, se valoraba si la
BD-RM obtenia una muestra de la lesién mds agresiva comparado con la BS y asi
valorar el beneficio afiadido de realizar una BS. Por esto, se realizd primero la BD-RM y
posteriormente la BS (sin incluir la zona biopsiada por la BD-RM). En el segundo
estudio, el objetivo era valorar las diferencias en deteccién de CaP entre las BS y las
BD-RM en pacientes sin BP, y se realizd primero la BS y posteriormente la BD-RM.

La segunda limitacién es la de no poder comparar los resultados de las biopsias con los
de la pieza de prostatectomia, dado que la mayoria de pacientes fueron tratados con
radioterapia. Por otro lado, es importante resaltar que muchas de las decisiones
clinicas se toman a partir de los resultados de las biopsias de préstata, siendo nuestros
resultados mds fiables dentro de un marco clinico.

En tercer lugar, el nimero de pacientes incluidos en el segundo estudio pudo ser
insuficiente para detectar pequefias diferencias en la tasa de deteccion de ambas
técnicas de biopsia. Aun asi, y con la misma tasa de deteccién, encontramos

diferencias significativas en la eficacia de |a biopsia (a favor de la BD-RM) y unos
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resultados similares a los publicados en otros estudios con un mayor nimero de
pacientes. Un aumento en el nimero de pacientes probablemente no hubiera
cambiado significativamente estos resultados. Por ultimo, utilizamos un sistema de
fusidn cognitivo (visual) y no por software, y esto pudo disminuir la eficacia de las BD-
RM. Sin embargo, todavia no existe suficiente evidencia para demostrar la ventaja de

la fusién por software sobre la fusion cognitiva.

117



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

9. CONCLUSIONES



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION
DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

9. CONCLUSIONES

1. En pacientes con biopsias previas negativas la biopsia guiada por resonancia magnética
es capaz de obtener una muestra del nédulo mads agresivo, el nédulo dominante, en la
mayoria de los casos, no siendo necesario la realizacion de una biopsia sistematica

para la correcta valoracién de la agresividad de un CaP.

2. En pacientes sin biopsias previas, la tasa de deteccion de un cancer de préstata
clinicamente significativo no varia entre una biopsia dirigida por resonancia magnética
y una biopsia sistematica. La realizacién de una biopsia dirigida adicional a una biopsia

sistematica aumenta la deteccion de tumores clinicamente significativos en un 7%.
3. La eficacia de una biopsia dirigida por resonancia magnética es superior a la de una
biopsia sistematica, ya que obtiene una mayor proporcién de muestras positivas para

tumores clinicamente significativos y una mayor longitud tumoral por muestra.

4. La biopsia transperineal dirigida cognitivamente por resonancia magnética es una

técnica segura con una tasa de complicaciones similar a la de una biopsia sistematica.
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10. PERSPECTIVAS DE FUTURO

En primer lugar, los resultados de las BS, a pesar de sus limitaciones, tienen a dia de
hoy un valor prondstico reconocido en el CaP. Si se quiere evitar su realizacién, hay
que validar otros factores prondsticos que valoren la carga tumoral del CaP. En este
sentido, la RM puede jugar un papel fundamental dado que, ademas de la carga
tumoral, aporta informacion sobre la extension local del CaP. Con este fin, se deben
realizar estudios prospectivos con un largo seguimiento que valoren el impacto de la

informacion obtenida en la RM durante el curso de la enfermedad.

En segundo lugar, la RM tiene el potencial de evitar la realizacién de biopsias
innecesarias en pacientes que no presentan lesiones sospechosas de CaP-cs. Sin
embargo, todavia no existe un protocolo establecido para evitar la realizacién de una
biopsia en casos de una RM negativa. El alto VPN de la RM, del 82-88% 7° en
poblaciones con una prevalencia de CaP del 30-40%, permite que la RM sea sobre todo
util en pacientes con una baja probabilidad clinica. Por ello, es importante definir los
criterios clinicos de aquellos pacientes con una baja probabilidad de CaP, para que, de
obtener una RM negativa se evite la realizacion de una biopsia. Por lo contrario, en
pacientes con una alta probabilidad de tener un CaP, y con una RM negativa, si se
recomendaria la practica de una biopsia dado el menor VPN de la RM en esta

poblacién.
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12.2 Consentimiento informado para los pacientes (segundo estudio).

CONSENTIMIENTO INFORMADO

informa el paciente o representante legal (familiar de referencia o tutor) Sr./
] - VTP P PP TRRP TP de la existencia
de un proyecto de investigaci&n sobre las biopsias de pré&stata y pide su participaci&n.

Utilidad de las biopsias guiadas cognitivamente por resonancia
magnética para aumentar la tasa de positividad de las biopsias de
prostata.

Este proyecto tiene por objetivo valorar la utilidad de las biopsias
dirigidas por resonancia magnética, para aumentar la detecci&n de
lesiones prostaticas y mejorar su estadiaje.

El estudio implica la realizaci&n de una resonancia magnética con
contraste y la obtenci&n de dos muestras guiadas por resonancia
magnética en el momento de la biopsia prostatica. También es
necesario trabajar con algunos datos de la historia clinica.

El beneficio del estudio es profundizar en el conocimiento del cancer de
pré&stata para mejorar la detecci&n, el diagn&stico y el tratamiento. Los
resultados pueden beneficiarle directamente a corto y a largo plazo, asi
como a la poblaci&n en general.

Los responsables del estudio, y por lo tanto de las muestras y los
datos, son investigadores del departamento de Radiologia, Urologia,
Anatomia Patol&gica y Oncologia, que pueden establecer
colaboraciones cientificas con otras instituciones académicas. La
colaboraci&n con otras instituciones puede suponer que se ceda parte
de la muestra, procedimiento que se hara bajo las normas de
confidencialidad y seguridad que le hemos explicado.

El equipo investigador garantiza la confidencialidad respecto a la identidad del participante y por otra parte
garantiza que la muestra y los resultados derivados de la investigaci&n seran utilizados para los fines
descritos y no otros.

He sido informado de la naturaleza del estudio que se resume en esta hoja, he podido hacer preguntas que

aclararan mis dudas y finalmente he tomado la decisi&n de patrticipar, sabiendo que la decisi& no afecta mi
atenci&n terapéutica en el centro y que me puedo retirar del estudio en cualquier momento.

Nombre y apellidos Fecha Firma

Paciente

Familiar o
tutor

Informante
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