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

Josep Garcia Bennett

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
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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
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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

114



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

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

Josep Garcia Bennett

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.
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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.

125



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

11. BIBLIOGRAFIA



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

11. BIBLIOGRAFIA

1. Ravery V, Goldblatt L, Royer B, Blanc E, Toublanc M, Boccon-Gibod L. Extensive
biopsy protocol improves the detection rate of prostate cancer. J Urol.
2000;164(2):393-396. d0i:10.1016/50022-5347(05)67368-5.

2. Presti JC, Chang JJ, Bhargava V, Shinohara K. The optimal systematic prostate
biopsy scheme should include 8 rather than 6 biopsies: Results of a prospective
clinical trial. J Urol. 2000;163(1):163-167. doi:10.1016/50022-5347(05)67995-5.

3. Gore JL, Shariat SF, Miles BJ, et al. Optimal combinations of systematic sextant
and laterally directed biopsies for the detection of prostate cancer. J Urol.
2001;165(5):1554-1559. doi:S0022-5347(05)66347-1 [pii].

4, Serag H, Banerjee S, Saeb-Parsy K, et al. Risk profiles of prostate cancers
identified from UK primary care using national referral guidelines. BrJ Cancer.
2012;106(3):436-439. d0i:10.1038/bjc.2011.596.

5. Applewhite JC, Matlaga BR, McCullough DL. Results of the 5 region prostate
biopsy method: The repeat biopsy population. J Urol. 2002;168(2):500-503.
doi:10.1016/50022-5347(05)64667-8.

6. Djavan B, Ravery V, Zlotta A, Dobronski P, Dobrovits M, Fakhari M, Seitz C,
Susani M, Borkowski A, Boccon-Gibod L, Schulman CC MM. Prospective
evaluation of prostate cancer detected on biopsies 1, 2, 3 and 4: when should
we stop? J Urol. 2001;166(5):1679-1683. d0i:10.1016/50022-5347(05)65652-2.

7. Borboroglu PG, Comer SW, Riffenburgh RH, Amling CL. Extensive repeat
transrectal ultrasound guided prostate biopsy in patients with previous benign
sextant biopsies. J Urol. 2000;163(1):158-162. doi:10.1016/5S0022-
5347(05)67994-3.

8. Djavan B, Zlotta a, Remzi M, et al. Optimal predictors of prostate cancer on
repeat prostate biopsy: a prospective study of 1,051 men. J Urol.
2000;163(4):1144-8-9. doi:10.1097/00005392-200004000-00018.

9. Yuasa T, Tsuchiya N, Kumazawa T, et al. Characterization of prostate cancer
detected at repeat biopsy. BMC Urol. 2008;8:14. doi:10.1186/1471-2490-8-14.

10.  Aganovic D, Prcic A, Kulovac B HO. Prostate Cancer Detection Rate and the
Importance of Premalignant Lesion in Rebiopsy. Med Arch. 2008;(7):109-112.

11.  Ukimura O, Coleman JA, De La Taille A, et al. Contemporary role of systematic
prostate biopsies: Indications, techniques, and implications for patient care. Eur
Urol. 2013;63(2):214-230. doi:10.1016/j.eururo.2012.09.033.

12. Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, et al. EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate
Cancer. Part 1: Screening, Diagnosis, and Local Treatment with Curative Intent.
Eur Urol. 2017;71(4):618-629. d0i:10.1016/j.eururo.2016.08.003.

13.  McNeal JE. The zonal anatomy of the prostate. Prostate. 1981;2(1):35-49.
doi:10.1002/pros.2990020105.

14.  Raychaudhuri B, Cahill D. Pelvic fasciae in urology. Ann R Coll Surg Engl.
2008;90(8):633-637. d0i:10.1308/003588408X321611.

15.  Yancik R, Ries LAG. Cancer in Older Persons: An International Issue in an Aging
World. Semin Oncol. 2004;31(2):128-136.
doi:10.1053/j.seminoncol.2003.12.024.

129



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION

DEL CANCER DE PROSTATA
Josep Garcia Bennett

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Bratt O. Hereditary prostate cancer: clinical aspects. J Urol. 2002;168(3):906-
913. doi:10.1097/01.ju.0000024402.67529.ca.

Carter BS, Beaty TH, Steinberg GD, Childs B, Walsh PC. Mendelian inheritance of
familial prostate cancer. Proc Natl Acad Sci U S A. 1992;89(8):3367-3371.
doi:10.1073/pnas.89.8.3367.

Edwards SM, Kote-Jarai Z, Meitz J, et al. Two Percent of Men with Early-Onset
Prostate Cancer Harbor Germline Mutations in the BRCA2 Gene. Am J Hum
Genet. 2003;72:1-12. doi:10.1086/345310.

Ryan S, Jenkins MA, Win AK. Risk of prostate cancer in Lynch syndrome: a
systematic review and meta-analysis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2014;23(3):437-449. d0i:10.1158/1055-9965.EPI-13-1165.

Ward E, Jemal A, Cokkinides V, et al. Cancer Disparities by Race/Ethnicity and
Socioeconomic Status. CA Cancer J Clin. 2004;54(2):78-93.
doi:10.3322/canijclin.54.2.78.

Quinn M, Babb P. Patterns and trends in prostate cancer incidence, survival,
prevalence and mortality. Part I: International comparisons. BJU Int.
2002;90(2):162-173. d0i:10.1046/j.1464-410X.2002.2822.x.

International Agency for Research on Cancer. Cancer incidence, mortality and
prevalence in the European Union, EUCAN 2012 estimates.
http://eco.iarc.fr/EUCAN/. Accessed December 8, 2017.

GLOBOCAN Cancer Incidence and Mortality Worldwide. http://gco.iarc.fr/.
Published 2012. Accessed December 8, 2017.

European Cancer Observatory: Cancer Incidence, Mortality, Prevalence and
Survival in Europe. Version 1.0 (September 2012) European Network of Cancer
Registries, International Agency for Research on Cancer. http://eco.iarc.fr/.
Accessed December 8, 2017.

Bray F, Ferlay J, Laversanne M, et al. Cancer Incidence in Five Continents:
Inclusion criteria, highlights from Volume X and the global status of cancer
registration. Int J Cancer. 2015;137(9):2060-2071. doi:10.1002/ijc.29670.
Andriole GL, Crawford ED, Grubb Il RL, et al. Mortality results from a
randomized prostate-cancer screening trial. N Engl J Med. 2009;360(1533-4406
(Electronic)):1310-1319. doi:NEJM0a0810696 [pii];10.1056/NEJM0a0810696
[doi].

REDECAN - Red Espafiola de Registros de Cancer.
http://redecan.org/es/index.cfm. Published 2015.

Porter MP, Stanford JL, Lange PH. The distribution of serum prostate-specific
antigen levels among American men: implications for prostate cancer
prevalence and screening. Prostate. 2006;66(10):1044-1051.
doi:10.1002/pros.20417.

Ukimura O, Coleman JA, De La Taille A, et al. Contemporary role of systematic
prostate biopsies: Indications, techniques, and implications for patient care. Eur
Urol. 2013;63(2):214-230. d0i:10.1016/j.eururo.2012.09.033.

Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, et al. Prevalence of prostate cancer
among men with a prostate-specific antigen level &It; or =4.0 ng per milliliter. N
Engl J Med. 2004;350(22):2239-2246. doi:10.1056/NEJM0a031918.

Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM, et al. Use of the Percentage of Free
Prostate-Specific Antigen to Enhance Differentiation of Prostate Cancer From

130



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

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

Josep Garcia Bennett

Benign Prostatic Disease A Prospective Multicenter Clinical Trial. JAMA.
1998;279:1542-1547. d0i:10.1001/jama.279.19.1542.

32. Heidenreich A. Identification of High-Risk Prostate Cancer: Role of Prostate-
Specific Antigen, PSA Doubling Time, and PSA velocity. Eur Urol. 2008;54(5):976-
977. d0i:10.1016/j.eururo.2008.06.077.

33.  Ramirez ML, Nelson EC, deVere White RW, Lara PN, Evans CP. Current
Applications for Prostate-Specific Antigen Doubling Time. Eur Urol.
2008;54(2):291-302. d0i:10.1016/j.eururo.2008.04.003.

34. Nicholson A, Mahon J, Boland A, et al. The clinical effectiveness and cost-
effectiveness of the PROGENSA® prostate cancer antigen 3 assay and the
prostate health index in the diagnosis of prostate cancer: A systematic review
and economic evaluation. Health Technol Assess (Rockv). 2015;19(87):1-191.
doi:10.3310/hta19870.

35. Richie JP, Catalona WJ, Ahmann FR, et al. Effect of patient age on early detection
of prostate cancer with serum prostate-specific antigen and digital rectal
examination. Urology. 1993;42(4):365-374.

36. Carvalhal GF, Smith DS, Mager DE, Ramos C, Catalona WIJ. Digital Rectal
Examination For Detecting Prostate Cancer At Prostate Specific Antigen Levels
Of 4 Ng./ML. Or Less. J Urol. 1999;161(3):835-839. d0i:10.1016/5S0022-
5347(01)61785-3.

37. Okotie OT, Roehl KA, Han M, Loeb S, Gashti SN, Catalona WJ. Characteristics of
Prostate Cancer Detected by Digital Rectal Examination Only. Urology.
2007;70(6):1117-1120. doi:10.1016/j.urology.2007.07.019.

38. Gosselaar C, Roobol MJ, Roemeling S, Schroder FH. The Role of the Digital Rectal
Examination in Subsequent Screening Visits in the European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), Rotterdam. Eur Urol. 2008;54(3):581-
588. d0i:10.1016/j.eururo.2008.03.104.

39. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al. Screening and Prostate-Cancer
Mortality in a Randomized European Study. N Engl J Med. 2009;360(13):1320-
1328. d0i:10.1056/NEJM0a0810084.

40. llic D, Neuberger MM, Djulbegovic M, Dahm P. Screening for prostate cancer.
[Review][Update of Cochrane Database Syst Rev. 2006;(3):CD004720; PMID:
16856057]. Cochrane Database Syst Rev. 2013;1.

41. Klotz L, Vesprini D, Sethukavalan P, et al. Long-term follow-up of a large active
surveillance cohort of patients with prostate cancer. J Clin Oncol.
2015;33(3):272-277. doi:10.1200/JC0.2014.55.1192.

42.  Ferguson RS. Prostatic neoplasms: their diagnosis by needle puncture and
aspiration.itle. Am J Surg. 1930;9:507-511.

43.  Parry WL, Finelli JF. Biopsy of the prostate. J Urol. 1960;84:643-648.

44.  Kaufman JJ, Rosenthal M, Goodwin WE. Needle biopsy in diagnosis of prostatic
cancer. Calif Med. 1954;81(5):308-313.
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1532291&tool=pm
centrez&rendertype=abstract.

45.  Yeo L, Patel D, Bach C, Papatsoris A. The Development of the Modern Prostate
Biopsy. Prostate Biopsy. 2011:1-19. doi:10.5772/28475.

46. Barnes RW, Emery DS. Management of early prostatic carcinoma. Calif Med.
1959;91:57-61.

131



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

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

Josep Garcia Bennett

47.  Takahashi H, Ouchi T, Med PJSU. The ultrasonic diagnosis in the field of urology.
Proc Jpn Soc Ultrason Med. 1963;3:7.

48. Watanabe H, Igari D, Tanahashi Y, Harada K, Saitoh M. Transrectal
ultrasonotomography of the prostate. J Urol. 1975;114(5):734-739.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/52727.

49. Hodge KK, McNeal JE, Stamey TA. Ultrasound Guided Transrectal Core Biopsies
of the Palpably Abnormal Prostate. J Urol. 1989;142(1):66-70.
doi:10.1016/50022-5347(17)38663-9.

50. Hodge KK, McNeal JE, Terris MK, Stamey T a. Random systematic versus directed
ultrasound guided transrectal core biopsies of the prostate. J Urol. 1989;142:71-
74-75. doi:10.1016/S0022-5347(17)38664-0.

51. Nash PA, Bruce JE, Indudhara R, Shinohara K. Transrectal ultrasound guided
prostatic nerve blockade eases systematic needle biopsy of the prostate. J Urol.
1996;155(2):607-609. doi:10.1016/50022-5347(01)66464-4.

52. Levine MA, Ittman M, Melamed J, Lepor H. Two consecutive sets of transrectal
ultrasound guided sextant biopsies of the prostate for the detection of prostate
cancer. J Urol. 1998;159(2):471-476. doi:10.1016/50022-5347(01)63951-X.

53. Babaian RJ, Toi A, Kamoi K, et al. A comparative analysis of sextant and an
extended 11-core multisite directed biopsy strategy. J Urol. 2000;163(1):152-
157. doi:10.1016/50022-5347(05)67993-1.

54. Bauer lJ, Zeng J, Weir J, et al. Three-dimensional computer-simulated prostate
models: Lateral prostate biopsies increase the detection rate of prostate cancer.
Urology. 1999;53(5):961-967. doi:10.1016/S0090-4295(99)00068-0.

55.  Eichler K, Hempel S, Wilby J, Myers L, Bachmann LM, Kleijnen J. Diagnostic value
of systematic biopsy methods in the investigation of prostate cancer: a
systematic review. J Urol. 2006;175(5):1605-1612. doi:S0022-5347(05)00957-2
[pii]\r10.1016/50022-5347(05)00957-2.

56.  Philip J, Hanchanale V, Foster CS, Javlé P. Importance of peripheral biopsies in
maximising the detection of early prostate cancer in repeat 12-core biopsy
protocols. BJU Int. 2006;98(3):559-562. d0i:10.1111/j.1464-410X.2006.06325.x.

57. Vashi AR, Wojno KJ, Gillespie B, Oesterling JE. A model for the number of cores
per prostate biopsy based on patient age and prostate gland volume. J Urol.
1998;159(3):920-924. doi:10.1016/50022-5347(01)63771-6.

58. Bazinet M, Karakiewicz PI, Aprikian AG, et al. Value of systematic transition zone
biopsies in the early detection of prostate cancer. J Urol. 1996;155(2):605-606.
doi:10.1016/50022-5347(01)66463-2.

59. Terris MK, Pham TQ, Issa MM, Kabalin JN. Routine transition zone and seminal
vesicle biopsies in all patients undergoing transrectal ultrasound guided
prostate biopsies are not indicated. J Urol. 1997;157(1):204-206.
doi:10.1016/50022-5347(01)65325-4.

60. KawakamiS, Okuno T, Yonese J, et al. Optimal Sampling Sites for Repeat
Prostate Biopsy: A Recursive Partitioning Analysis of Three-Dimensional 26-Core
Systematic Biopsy. Eur Urol. 2007;51(3):675-683.
doi:10.1016/j.eururo.2006.06.015.

61. Siomos VJ, Crawford ED, Bargawi AB. Transperineal Biopsy. In: Prostate Cancer
Diagnosis. Totowa, NJ: Humana Press; 2013:181-188. doi:10.1007/978-1-62703-
188-2_15.

132



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

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

Josep Garcia Bennett

62. Mkinen T, Auvinen A, Hakama M, Stenman UH, Tammela TLJ. Acceptability and
complications of prostate biopsy in population-based PSA screening versus
routine clinical practice: A prospective, controlled study. Urology.
2002;60(5):846-850. doi:10.1016/50090-4295(02)01864-2.

63. KangKSs, Yeo JK, Park MG, Cho DY, Park SH, Park SS. Efficacy of periprostatic
anesthesia according to lidocaine dose during transrectal ultrasound-guided
biopsy of the prostate. Korean J Urol. 2012;53(11):750-754.
do0i:10.4111/kju.2012.53.11.750.

64. Tiong HY, Liew LCH, Samuel M, Consigliere D, Esuvaranathan K. A meta-analysis
of local anesthesia for transrectal ultrasound-guided biopsy of the prostate.
Prostate Cancer Prostatic Dis. 2007;10(2):127-136.
do0i:10.1038/sj.pcan.4500935.

65. Zisman A, Leibovici D, Kleinmann J, Cooper A, Siegel Y, Lindner A. The impact of
prostate biopsy on patient well-being: A prospective study of voiding
impairment. J Urol. 2001;166(6):2242-2246. doi:10.1016/50022-5347(05)65543-
7.

66. Valet M, Sprenger T, Boecker H, et al. Distraction modulates connectivity of the
cingulo-frontal cortex and the midbrain during pain - An fMRI analysis. Pain.
2004;109(3):399-408. d0i:10.1016/j.pain.2004.02.033.

67. IraniJ, Fournier F, Bon D, Gremmo E, Doré B, Aubert J. Patient tolerance of
transrectal ultrasound-guided biopsy of the prostate. BrJ Urol. 1997;79(4):608-
610. doi:10.1046/j.1464-410X.1997.00120.x.

68. Loeb S, Vellekoop A, Ahmed HU, et al. Systematic review of complications of
prostate biopsy. Eur Urol. 2013;64(6):876-892.
doi:10.1016/j.eururo.2013.05.049.

69. Rosario DJ, Lane JA, Metcalfe C, et al. Short term outcomes of prostate biopsy in
men tested for cancer by prostate specific antigen: prospective evaluation
within ProtecT study. BMJ. 2012;344:d7894. doi:10.1136/BMJ.D7894.

70. Raaijmakers R, Kirkels WJ, Roobol MJ, Wildhagen MF, Schrder FH. Complication
rates and risk factors of 5802 transrectal ultrasound-guided sextant biopsies of
the prostate within a population-based screening program. Urology.
2002;60(5):826-830. d0i:10.1016/50090-4295(02)01958-1.

71. Pepe P, Aragona F. Prostate biopsy: Results and advantages of the transperineal
approach-twenty-year experience of a single center. World J Urol.
2014;32(2):373-377. d0i:10.1007/s00345-013-1108-1.

72. Loeb S, Carter HB, Berndt SI, Ricker W, Schaeffer EM. Complications after
prostate biopsy: Data from SEER-Medicare. J Urol. 2011;186(5):1830-1834.
do0i:10.1016/j.juro.2011.06.057.

73. Nam RK, Saskin R, Lee Y, et al. Increasing Hospital Admission Rates for Urological
Complications After Transrectal Ultrasound Guided Prostate Biopsy. J Urol.
2010;183(3):963-969. d0i:10.1016/j.juro.2009.11.043.

74. Dodds PR, Boucher JD, Shield DE, et al. Are complications of transrectal
ultrasound-guided biopsies of the prostate gland increasing? Conn Med.
2011;75(8):453-457.

75.  Feliciano J, Teper E, Ferrandino M, et al. The Incidence of Fluoroquinolone
Resistant Infections After Prostate Biopsy-Are Fluoroquinolones Still Effective
Prophylaxis? J Urol. 2008;179(3):952-955. d0i:10.1016/j.juro.2007.10.071.

133



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION

DEL CANCER DE PROSTATA
Josep Garcia Bennett

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Carlsson S V., Holmberg E, Moss SM, et al. No excess mortality after prostate
biopsy: Results from the European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer. BJU Int. 2011;107(12):1912-1917. d0i:10.1111/j.1464-
410X.2010.09712.x.

Lattouf JB, Saad F. Gleason score on biopsy: Is it reliable for predicting the final
grade on pathology? BJU Int. 2002;90(7):694-698. doi:10.1046/j.1464-
410X.2002.02990.x.

Sartor AO, Hricak H, Wheeler TM, et al. Evaluating Localized Prostate Cancer and
Identifying Candidates for Focal Therapy. Urology. 2008;72(6 SUPPL.).
doi:10.1016/j.urology.2008.10.004.

Moldovan PC, Van den Broeck T, Sylvester R, et al. What Is the Negative
Predictive Value of Multiparametric Magnetic Resonance Imaging in Excluding
Prostate Cancer at Biopsy? A Systematic Review and Meta-analysis from the
European Association of Urology Prostate Cancer Guidelines Panel. Eur Urol.
2017;72(2):250-266. d0i:10.1016/j.eururo.2017.02.026.

Barentsz JO, Richenberg J, Clements R, et al. ESUR prostate MR guidelines 2012.
Eur Radiol. 2012;22(4):746-757. d0i:10.1007/s00330-011-2377-y.

Weinreb J, Barentsz J, Choyke P, et al. PI-RADS Prostate Imaging-Reporting and
Data System:2015, Version 2. Eur Urol. 2016;69(1)(Version 2):16-40.
doi:10.1016/j.eururo.2015.08.052.

Moore CM, Kasivisvanathan V, Eggener S, et al. Standards of reporting for MRI-
targeted biopsy studies (START) of the prostate: Recommendations from an
international working group. Eur Urol. 2013;64(4):544-552.
doi:10.1016/j.eururo.2013.03.030.

Venderink W, Govers TM, De Rooij M, Futterer JJ, Sedelaar JPM. Cost-
effectiveness comparison of imaging-guided prostate biopsy techniques:
Systematic transrectal ultrasound, direct in-bore MRI, and image fusion. Am J
Roentgenol. 2017;208(5):1058-1063. doi:10.2214/AJR.16.17322.

Giganti F, Moore CM. A critical comparison of techniques for MRI-targeted
biopsy of the prostate. Transl Androl Urol. 2017;6(3):432-443.
doi:10.21037/tau.2017.03.77.

Emiliozzi P, Longhi S, Scarpone P, Pansadoro A, DePaula F, Pansadoro V. The
value of a single biopsy with 12 transperineal cores for detecting prostate
cancer in patients with elevated prostate specific antigen. J Urol.
2001;166(3):845-850. doi:10.1016/50022-5347(05)65849-1.

Simon J, Kuefer R, Bartsch G, Volkmer BG, Hautmann RE, Gottfried HW.
Intensifying the saturation biopsy technique for detecting prostate cancer after
previous negative biopsies: A step in the wrong direction. BJU Int.
2008;102(4):459-462. d0i:10.1111/j.1464-410X.2008.07560.x.

Merrick GS, Gutman S, Andreini H, et al. Prostate Cancer Distribution in Patients
Diagnosed by Transperineal Template-Guided Saturation Biopsy. Eur Urol.
2007;52(3):715-724. doi:10.1016/j.eururo.2007.02.041.

Zaytoun OM, Moussa AS, Gao T, Fareed K, Jones JS. Office based transrectal
saturation biopsy improves prostate cancer detection compared to extended
biopsy in the repeat biopsy population. J Urol. 2011;186(3):850-854.
d0i:10.1016/j.juro.2011.04.069.

Scattoni V, Raber M, Capitanio U, et al. The optimal rebiopsy prostatic scheme

134



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION

DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

depends on patient clinical characteristics: Results of a recursive partitioning
analysis based on a 24-core systematic scheme. Eur Urol. 2011;60(4):834-841.
doi:10.1016/j.eururo.2011.07.036.

Campos-Fernandes J-L, Bastien L, Nicolaiew N, et al. Prostate Cancer Detection
Rate in Patients with Repeated Extended 21-Sample Needle Biopsy. Eur Urol.
2009;55(3):600-609. doi:10.1016/j.eururo.2008.06.043.

Garcia Bennett J, Conejero Olesti A, Hurtado Salom C, et al. Utilidad de la biopsia
guiada cognitivamente por resonancia magnética multiparamétrica para
diagnosticar la lesion dominante del cancer de préstata. Radiologia.
2015;57(5):428-433. d0i:10.1016/j.rx.2014.06.008.

Salami SS, Ben-Levi E, Yaskiv O, et al. In patients with a previous negative
prostate biopsy and a suspicious lesion on magnetic resonance imaging, is a 12-
core biopsy still necessary in addition to a targeted biopsy? BJU Int.
2015;115(4):562-570. d0i:10.1111/bju.12938.

Portalez D, Mozer P, Cornud F, et al. Validation of the European Society of
Urogenital Radiology scoring system for prostate cancer diagnosis on
multiparametric magnetic resonance imaging in a cohort of repeat biopsy
patients. Eur Urol. 2012;62(6):986-996. doi:10.1016/j.eururo.2012.06.044.
Radtke JP, Kuru TH, Boxler S, et al. Comparative analysis of transperineal
template-saturation prostate biopsy versus MRI-targeted biopsy with MRI-US
fusion-guidance. J Urol. 2014;193(1):87-94. doi:10.1016/].juro.2014.07.098.
Sonn GA, Chang E, Natarajan S, et al. Value of targeted prostate biopsy using
magnetic resonance-ultrasound fusion in men with prior negative biopsy and
elevated prostate-specific antigen. Eur Urol. 2014;65(4):809-815.
doi:10.1016/j.eururo.2013.03.025.

Costa DN, Bloch BN, Yao DF, et al. Diagnosis of relevant prostate cancer using
supplementary cores from magnetic resonance imaging-prompted areas
following multiple failed biopsies. Magn Reson Imaging. 2013;31(6):947-952.
do0i:10.1016/j.mri.2013.02.007.

Durmus T, Stephan C, Grigoryev M, et al. Detection of prostate cancer by real-
time mr/ultrasound fusion-guided biopsy: 3t mri and state of the art
sonography. [German]. RoFo Fortschritte auf dem Gebiet der Rontgenstrahlen
und der Bildgeb Verfahren. 2013;185(5):428-433. doi:10.1055/s-0032-1330704.
Puech P, Rouviéere O, Renard-Penna R. Prostate Cancer Diagnosis :
Multiparametric MR-targeted Biopsy with Cognitive and Transrectal US — MR
Fusion Guidance versus Systematic Biopsy —. Radiology. 2013;268(2):461-469.
doi:10.1148/radiol.13121501/-/DC1.

Arsov C, Rabenalt R, Blondin D, et al. Prospective randomized trial comparing
magnetic resonance imaging (MRI)-guided in-bore biopsy to MRI-ultrasound
fusion and transrectal ultrasound-guided prostate biopsy in patients with prior
negative biopsies. Eur Urol. 2015;68(4):713-720.
doi:10.1016/j.eururo.2015.06.008.

Gallina A, MacCagnano C, Suardi N, et al. Unilateral positive biopsies in low risk
prostate cancer patients diagnosed with extended transrectal ultrasound-guided
biopsy schemes do not predict unilateral prostate cancer at radical
prostatectomy. BJU Int. 2012;110. doi:10.1111/j.1464-410X.2011.10762.x.
Siddiqui MM, George AK, Rubin R, et al. Efficiency of Prostate Cancer Diagnosis

135



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION

DEL CANCER DE PROSTATA

Josep Garcia Bennett

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

by MR/Ultrasound Fusion-Guided Biopsy vs Standard Extended-Sextant Biopsy
for MR-Visible Lesions. J Natl Cancer Inst. 2016;108(9). doi:10.1093/jnci/djw039.
Haffner J, Lemaitre L, Puech P, et al. Role of magnetic resonance imaging before
initial biopsy: comparison of magnetic resonance imaging-targeted and
systematic biopsy for significant prostate cancer detection. BJU Int.
2011;108(8b):E171-E178. d0i:10.1111/j.1464-410X.2011.10112.x.
Delongchamps NB, Portalez D, Bruguiére E, et al. Are Magnetic Resonance
Imaging-Transrectal Ultrasound Guided Targeted Biopsies Noninferior to
Transrectal Ultrasound Guided Systematic Biopsies for the Detection of Prostate
Cancer? J Urol. 2016;196(4):1069-1075. doi:10.1016/j.juro.2016.04.003.
Wysock JS, Rosenkrantz AB, Huang WC, et al. A prospective, blinded comparison
of magnetic resonance (MR) imaging-ultrasound fusion and visual estimation in
the performance of MR-targeted prostate biopsy: The profus trial. Eur Urol.
2014;66(2):343-351. d0i:10.1016/j.eururo.2013.10.048.

Garcia Bennett J, Vilanova JC, Guma Padrd J, Parada D, Conejero A. Evaluation of
MR imaging-targeted biopsies of the prostate in biopsy-naive patients. A single
centre study. Diagn Interv Imaging. 2017;98(10):677-684.
doi:10.1016/].diii.2017.06.010.

Park BK, Park JW, Park SY, et al. Prospective evaluation of 3-T MRI performed
before initial transrectal ultrasound-guided prostate biopsy in patients with high
prostate-specific antigen and no previous biopsy. Am J Roentgenol.
2011;197(5):876-881. d0i:10.2214/AJR.11.6829.

Pokorny MR, De Rooij M, Duncan E, et al. Prospective study of diagnostic
accuracy comparing prostate cancer detection by transrectal ultrasound-guided
biopsy versus magnetic resonance (MR) imaging with subsequent mr-guided
biopsy in men without previous prostate biopsies. Eur Urol. 2014;66(1):22-29.
doi:10.1016/j.eururo.2014.03.002.

Mozer P, Rouprét M, Le Cossec C, et al. First round of targeted biopsies using
magnetic resonance imaging/ultrasonography fusion compared with
conventional transrectal ultrasonography-guided biopsies for the diagnosis of
localised prostate cancer. BJU Int. 2015;115(1):50-57. d0i:10.1111/bju.12690.
Rosenkrantz AB, Kim S, Lim RP, et al. Prostate cancer localization using
multiparametric MR imaging: Comparison of Prostate Imaging Reporting and
Data System (PI-RADS) and Likert scales. Radiology. 2013;269(2):482-492.
doi:10.1148/radiol.13122233/-/DC1.

De Visschere PJL, Naesens L, Libbrecht L, et al. What kind of prostate cancers do
we miss on multiparametric magnetic resonance imaging? Eur Radiol.
2016;26(4):1098-1107. doi:10.1007/s00330-015-3894-x.

Boesen L, Ngrgaard N, Lggager V, Balslev |, Thomsen HS. Where Do Transrectal
Ultrasound- and Magnetic Resonance Imaging-guided Biopsies Miss Significant
Prostate Cancer? Urology. 2017. doi:10.1016/j.urology.2017.08.028.

Wang RS, Kim EHEH, Vetter JMJM, et al. Determination of the Role of Negative
Magnetic Resonance Imaging of the Prostate in Clinical Practice: Is Biopsy Still
Necessary? Urology. 2016;0(0):16-40. doi:10.1016/j.urology.2016.10.040.
Hamoen EHJ, De Rooij M, Witjes JA, Barentsz JO, Rovers MM. Use of the
prostate imaging reporting and data system (PI-RADS) for prostate cancer
detection with multiparametric magnetic resonance imaging: A diagnostic meta-

136



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LAS BIOPSIAS GUIADAS COGNITIVAMENTE POR RESONANCIA MAGNETICA PARA MEJORAR LA DETECCION

DEL CANCER DE PROSTATA
Josep Garcia Bennett

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

analysis. Eur Urol. 2015;67(6):1112-1121. doi:10.1016/j.eururo.2014.10.033.
Coakley F V., Oto A, Alexander LF, et al. ACR Appropriateness Criteria ® Prostate
Cancer—Pretreatment Detection, Surveillance, and Staging. J Am Coll Radiol.
2017;14(5):5245-5257. doi:10.1016/j.jacr.2017.02.026.

Iremashvili V V., Chepurov AK, Kobaladze KM, Gamidov SI. Periprostatic Local
Anesthesia With Pudendal Block for Transperineal Ultrasound-guided Prostate
Biopsy: A Randomized Trial. Urology. 2010;75(5):1023-1027.
doi:10.1016/j.urology.2009.09.083.

Kariotis I, Philippou P, Volanis D, Serafetinides E, Delakas D. Safety of
ultrasound-guided transrectal extended prostate biopsy in patients receiving
low-dose aspirin. Int Braz J Urol. 2010;36(3):308-316. d0i:10.1590/51677-
55382010000300007.

Novella G, Ficarra V, Galfano A, et al. Pain assessment after original
transperineal prostate biopsy using a coaxial needle. Urology. 2003;62(4):689-
692. doi:10.1016/S0090-4295(03)00483-7.

Renard-Penna R, Rouviére O, Puech P, et al. Current practice and access to
prostate MR imaging in France. Diagn Interv Imaging. 2016;97(11):1125-1129.
doi:10.1016/].diii.2016.06.010.

Kuhl CK, Bruhn R, Kramer N, Nebelung S, Heidenreich A, Schrading S.
Abbreviated Biparametric Prostate MR Imaging in Men with Elevated Prostate-
specific Antigen. Radiology. 2017;285(2):493-505.
doi:10.1148/radiol.2017170129.

Pahwa S, Schiltz NK, Ponsky LE, Lu Z, Griswold MA, Gulani V. Cost-effectiveness
of MR Imaging—guided Strategies for Detection of Prostate Cancer in Biopsy-
Naive Men. Radiology. 2017;285(1):157-166. doi:10.1148/radiol.2017162181.

137



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

12. ANEXOS



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

w s, . . . \
3% Hospital Universitari _
ees)! Sant Joan HOSPITAL UNIVERSITAR)
REUS da Sant Joan
Comité ¢’Etica &' [nvestigacio Clinica SOPJ{DA C.E. . C. &l ,Q\ l7-0 '-l'
DE: DR, JOSEP M3 ALEGRET - SECRETARI DEL CEIC
A: DR. JOSEP GARCIA BENNETT - RADIOTERAFIA

Assumpte: projecte investigacio BGC-RMmp  Ref. aprovacié CEIC : 14-07-37/7aclaprojl

Benvolgut Dr. Garcia ,

Li comunico que amb data 31 de julicl de 2014, el CEIC ha avaluat la resposta als
aclariments sal-licitats del projecte d’investigacid titulat "Utilidad de las biopsias guiadas
cognitivamente por resohancia magnética por via transperineal, para aumentar la
deteccién del cancer de prostata” , del qual ets investigader principal.

- El dictamen del CEIC respecte a I'anomenat projecte en el format actual és Favorable.
AT

P

Cordialment,

Dr. Josep M2 Alegret Cglomé
Secretari Comité d’Blica d'Investigacié Clinica
Hospital Univepsitari Sant Jean de Reus

Reus, 31 de julicl de 2014

57 Josep Lapone, s/n — Jona Docench - Aula § - 43204 - REUD
Tel Discta G¥7 35 45 87
Tet FUSR OFT 31 G5 Q0 - B BE47
ceic@grupsagessa.com

141



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

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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