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RESUMEN

INTRODUCCION

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas diagnosticada en varones y la

quinta causa de mortalidad oncolégica en la poblacion masculina.

El estdndar de diagndstico desde los afios 60 del siglo pasado ha sido la biopsia
ecodirigida, que presenta limitaciones en la deteccion de tumores clinicamente
significativos, asi como en sobrediagnostico y tratamiento de otros clinicamente

insignificantes.

La introduccion de la resonancia magnética multiparamétrica (RMNmp) como
herramienta diagndstica del cancer de prostata ha cambiado este estdndar, siendo ya

recomendada como prueba previa a la realizacion de biopsia en las guias de la EAU.

En este trabajo se evalua la correlacion entre los hallazgos de la RMNmp con los
resultados anatomopatoldgicos de la biopsia de prostata dirigida por fusion con
resonancia en los primeros 5 afios de implantacion de esta técnica en el Hospital Clinico

San Carlos.

JUSTIFICACION

La elevada prevalencia y morbimortalidad del cancer de prostata requieren
optimizar las estrategias de diagnostico y tratamiento, al tiempo que debe evitarse el

sobrediagndstico y tratamiento innecesarios de los tumores clinicamente insignificantes.

La biopsia dirigida por fusion estd ampliamente implantada, no obstante, la
curva de aprendizaje representa un desafio tanto en interpretacion de imagenes de RMN
como en el manejo de los sistemas de software, por lo que consideramos imprescindible
evaluar su precision y rendimiento en nuestro entorno asistencial, ademas de evaluar

nuestra curva de aprendizaje.
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MATERIAL'Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes sometidos a biopsia
de prostata dirigida por fusiéon con RMN en el servicio de Urologia del Hospital Clinico

San Carlos desde febrero de 2018 a marzo de 2023.

Se identificaron las muestras de cada diana sospechosa y biopsia sistematica por

zonas por separado y los informes histologicos siguieron los criterios ISUP 2019.

Se analizaron los resultados mediante SPSS v.26, con andlisis descriptivo de
todas las variables, y andlisis de correlacion entre variables clinicas, analiticas y

radioldgicas con el resultado anatomopatoldgico de la biopsia.

Por ultimo, se analiz6 la posible variacion temporal de los resultados como

posible reflejo de la curva de aprendizaje

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Las correlaciones mas relevantes del estudio con significacion estadistica en relacion al
resultado anatomopatologico y a la significacion clinica fueron la densidad de PSA, el

volumen prostatico y el grado PIRADS de las lesiones sospechosas.
El sistema PIRADS predice adecuadamente el riesgo de cancer significativo.

La biopsia dirigida por fusion con RMN es una técnica segura y con escasas

complicaciones.
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ABSTRACT
INTRODUCTION

Prostate cancer is the second most commonly diagnosed malignancy in men and

the fifth leading cause of cancer-related mortality in the male population.

Since the 1960s, the diagnostic gold standard has been ultrasound-guided biopsy,
which presents limitations in detecting clinically significant tumors while leading to

overdiagnosis and overtreatment of clinically insignificant cases.

The introduction of multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) as a
diagnostic tool for prostate cancer has changed this paradigm, now being recommended
as a prerequisite test before biopsy in the guidelines of the European Association of
Urology (EAU). This study evaluates the correlation between mpMRI findings and
histopathological results from MRI fusion-guided prostate biopsies during the first five

years of implementation at Hospital Clinico San Carlos.

JUSTIFICATION

The high prevalence and disease burden of prostate cancer requires optimization
of diagnostic and treatment strategies while avoiding unnecessary diagnosis and

treatment of clinically insignificant tumors.

Although fusion biopsy is widely implemented, the learning curve presents
challenges in both MRI interpretation and software system management. Therefore, we
consider it essential to evaluate its accuracy and performance in our clinical setting, as

well as to assess our learning curve.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective observational study of all patients undergoing MRI
fusion-guided prostate biopsy in the Urology Department of Hospital Clinico San
Carlos from February 2018 to March 2023.

Samples from each suspicious target and systematic biopsies were separately

identified, with histopathological reports following ISUP 2019 criteria.
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Data analysis was performed using SPSS v.26, including descriptive analysis of
all variables and correlation analysis between clinical, laboratory, and radiological
variables with biopsy histopathological results. Finally, we analyzed potential temporal

variations in results as possible reflections of the learning curve.

RESULTS AND CONCLUSIONS

The study revealed statistically significant correlations between
histopathological results/clinical significance and PSA density, prostate volume, and

PIRADS scores of suspicious lesions.
The PIRADS system effectively predicts the risk of significant cancer.

MRI fusion-guided biopsy proves to be a safe technique with minimal

complications.
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INTRODUCCION

METODOS DIAGNOSTICOS UROONCOLOGICOS:

CORRELACION DE LOS HALLAZGOS DE
LA RESONANCIA MAGNETICA DE
PROSTATA MULTIPARAMETRICA CON LA
BIOPSIA DE PROSTATA POR FUSION CON
RESONANCIA
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INTRODUCCION
METODOS DIAGNOSTICOS UROONCOLOGICOS:

CORRELACION DE LOS HALLAZGOS DE LA RESONANCIA MAGNETICA
DE PROSTATA MULTIPARAMETRICA CON LA BIOPSIA DE PROSTATA POR
FUSION CON RESONANCIA.

1. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

Globalmente, el cancer de prostata es el segundo mas diagnosticado en hombres.

En 2020 se estima que se produjeron 1.4 millones de diagnoésticos y 375.000

fallecimientos por este motivo a nivel mundial(1,2).

En 2022 segln cifras de la OMS y GLOBOCAN el cancer de prostata supuso el
segundo en incidencia en hombres a nivel mundial y el primero en Europa, con 1467854

casos diagnosticados en el mundo, de los cuales 473011 correspondieron a Europa(3).

En cuanto a mortalidad, en 2022 el cancer de prostata ya supuso la quinta causa de
muerte por cancer en hombres, con una estimacion de muertes por este motivo en Europa

de 92000, correspondiendo a Espafia 5792.

Esto supone una incidencia de 76.6 casos por cada 100.000 hombres en nuestro pais con

una tasa estandarizada de mortalidad de 13.1 por cada 100.000

Segun estos datos de GLOBOCAN el riesgo acumulado en nuestro pais de

desarrollar cancer de prdstata antes de los 75 afios es del 6.2%. (Tabla I)

Region Incidencia | Tasa Tasa Muertes | Tasa bruta | Tasa
bruta ajustada de ajustada
por edad mortalidad | de
mortalidad
Mundial 1.467.854 | 35.6 29.1 375304 9.5 7.7
Europa 473.011 62.1 49.1 92.000 | 123 9.2
Espaia 30.495 76.6 62.2 5.792 13.1 9.8

Tabla I: Cancer de prostata en 2022
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Un dato llamativo en nuestro pais, como podemos ver en la tabla [ y en las figuras
1 y 2, es la alta tasa bruta, que se explica principalmente por la edad avanzada de la
poblacion, pero al aplicar la tasa ajustada por edad, la tasa de mortalidad es similar a la
del resto de Europa, lo que indica un buen acceso al diagnostico y tratamiento de la
enfermedad. Del mismo modo vemos como Espafia y Europa tienen tasas ajustadas por

edad elevadas debidas principalmente al diagndstico precoz.

ASR (World) per 100 000
B 582-1575 I Not applicable
BN 23.6-682 No data
I 320446

13.8-32.0

11-13.8

Figura 1: comparativa mundial de tasa de incidencia ajustada por edad de cancer

de prostata en 2022(tomado de GLOBOCAN)

K

ASR (World) per 100 000

I 20.2-494 I Not applicable
I 137-20.2 No data
I 10.5-137

57-105
0.5-57

Figura 2: comparativa mundial de tasa de mortalidad ajustada por edad de cancer

de prostata en 2022(tomada de GLOBOCAN)
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2. CLASIFICACION DIAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTATA

En el cancer de prostata se distinguen diferentes grupos de riesgo en funcion del

pronostico que varian ligeramente en funcion de la clasificacion empleada.

En nuestro medio las guias clinicas de cancer de prostata mas empleadas con las de
la Asociacion Europea de Urologia (EAU). En la versidon mas reciente de dichas
guias(publicada en marzo de 2025) se emplean la clasificacion de la UICC (Union for
International Cancer Control) en su 8" edicion, TNM (4) (tabla II), y la clasificacion de
grupos de riesgo de la EAU(S) (Tabla III). Esta tltima clasificacion agrupa a los pacientes
en funcion del riesgo de recidiva bioquimica tras tratamiento radical de intencion curativa,

tanto prostatectomia radical como radioterapia externa.

T: tumor primario (clinico, basado en tacto rectal)

Tx- no puede ser evaluado
TO- no evidencia de tumor primario
T1- no palpable
T1a- hallazgo incidental en menos del 5% de tejido resecado
T1b- hallazgo incidental en mas del 5% de tejido resecado
T1c- tumor diagnosticado en biopsia
T2- palpable y localizado dentro de la prostata
T2a- afectacion de la mitad de un 16bulo o menos
T2b- afectacion de mas de la mitad de un 16bulo
T2c- afectacion bilateral
T3- palpable y localmente avanzado fuera de la capsula prostatica
T3a- extension extracapsular uni o bilateral
T3b- invasion de vesiculas seminales
T4- prostata fija o invasion de estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas seminales:
recto, musculo elevador del ano o pared pélvica.

N: ganglios linfaticos regionales (pélvicos)*

Nx- no pueden ser evaluados
NO- ganglios linfaticos regionales negativos
N1- ganglios linféticos regionales positivos

M: metastasis a distancia **

MO- ausencia de metastasis a distancia
MI- presencia de metastasis a distancia
M1a- ganglios linfaticos no regionales
M1b- afectacion Osea
M c- otras localizaciones

*Las metastasis ganglionares de hasta 2mm se pueden designar como pNmi
**S1 existen metastasis en varias localizaciones emplearemos la mas alta.

Tabla II: Clasificacion TNM del cancer de prostata 8* edicion (UICC)
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DEFINICION
Bajo riesgo Riesgo intermedio Riesgo alto
Favorable Desfavorable
ISUP 1 ISUP 2 ISUP 2 ISUP 4/5 cT3-4 *
+ + + 0 0
PSA<10ng/ml PSA<10ng/ml PSA 10-20 PSA >20 cN+ **
+ + + 0 +
cT1-2 * cT1-2b * cT1b-2b * cT2¢c * Cualquier ISUP
0 ) +
ISUP 1 ISUP 3 Cualquier PSA
- -
PSA 10-20 cT1-2b *
+
cT1-2b *
o
ISUP 1
+
PSA<10
+
cT2b *
Localizado Localmente
avanzado

Tabla III: clasificacion de grupos de riesgo de la EAU
*basado en tacto rectal

**basado en TAC y GGO

Con respecto a la categorizacion del cancer de prostata, es importante mencionar que
aunque el American Joint Committee on Cancer (AJCC) en su 8* edicion de 2017 (6)
especifica claramente que el estadiaje clinico debe basarse en los hallazgos del tacto rectal
(TR), en el caso de la UICC no se especifica. No obstante, y dado que en la clasificacion
de la EAU (basada fundamentalmente en el sistema de clasificacion de D’Amico) el
estadio clinico T se basa también en los hallazgos del TR, al emplear la clasificacion
UICC debemos basarnos también en los hallazgos exploratorios de dicho tacto, si bien se
contempla especificar por separado las posibles diferencias en hallazgos basados en

resonancia magnética(7).

La clasificacion EAU incluye datos clinicos, analiticos y anatomopatoldgicos, si bien
es cierto que una estratificacion mas precisa en el grupo de riesgo intermedio podria
proporcionar un manejo de cada caso individual mas personalizado y favorable de estos

pacientes(8,9).
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En revisiones mas recientes de otras clasificaciones se realizan divisiones en
subcategorias mas precisas en cuanto al prondstico, como ocurre con las guias NCCN(10)

y la Cambridge Prognostic Groups (CPG)(11).

Las guias NCNN dividen el cancer de prostata de riesgo intermedio en pronostico
favorable y desfavorable, incluyendo en este tltimo los pacientes con ISUP 3 en la biopsia
y/o al menos el 50% de las muestras de la biopsia positivas y/o al menos 2 factores de

riesgo intermedio.

En el caso de las guias de Cambridge, se divide a los pacientes de cancer de prostata
no metastasico en 5 grupos de riesgo, siendo el grupo 1 el de muy bajo riesgo y el grupo

5 el de prondstico mas desfavorable.

Todos estos modelos de clasificacion que aumentan la estratificacion por grupos
prondsticos estan disefiados sobre estudios retrospectivos y prondsticos en comparacion
con los grupos de riesgo EAU, por lo que actualmente se sigue recomendando la
clasificacion EAU con la modificacion del grupo de riesgo intermedio dividido en

pronostico favorable y desfavorable(1).

3. CANCER DE PROSTATA CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO

Empleamos el término de cancer de prostata clinicamente significativo (csCaP) para
referirnos a aquel que puede comprometer la supervivencia del paciente. Este concepto
se ha desarrollado tras la evidencia de que existen muchos casos de cancer de prostata de
bajo y muy bajo riesgo de evolucion indolente(12), siendo esta una de las principales

criticas que se han hecho al desarrollo de programas de screening(13).

Las ultimas versiones de las clasificaciones mas clasicas de cancer de prostata, asi
como nuevas propuestas de clasificacion, como la subdivision de los grupos en la guia
NCCN o el CPG, buscan mejorar la discriminacién entre los pacientes que deben ser

tratados (e incluso diagnosticados) frente a los que no.

En este punto es importante distinguir entre la consideracion de bajo riesgo mediante

el diagndstico de ISUP 1 en piezas de prostatectomia radical frente a biopsias:

En piezas de prostatectomia radical con ISUP 1 exclusivamente se ha visto que la

incidencia de extension extraprostatica y de recidiva bioquimica son bajas (0.3 y 3.5%
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respectivamente) (14), y en las revisiones realizadas no se ha detectado invasion de

vesiculas seminales ni afectacion linfatica(15)

En biopsias de prostata existe la posibilidad de que el grado ISUP pueda estar
infraestimado, aun asi, en estudios como el danés de Stroomberg(16) en el que analizaron
2021 pacientes diagnosticados después de 2006 con ISUP 1, la mortalidad por cancer de
prostata fue del 1-4% en los que fueron tratados, aumentando al 5% en los sometidos a
vigilancia activa(VA) y al 14% en los que estaban en watchful waiting(WW). En
cualquier caso, se ve que la probabilidad de morir por otras causas en estos pacientes es

mayor que la de hacerlo por cancer de prostata (figura 3).
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Figura 3: mortalidad cancer especifica vs otras causas en el estudio danés(16)

En las revisiones de estudios anteriores a 2005 debemos tener precaucion con su
interpretacion, dados los cambios en la clasificacion ISUP(17), de modo que tumores
clasificados previamente como Gleason 6 se reclasificarian como 7 o mayor, lo que

cambiaria el prondstico de dichos tumores.

En estudios recientes con pacientes diagnosticados como ISUP 1 de bajo riesgo
mediante biopsia fusion de lesiones sospechosas en resonancia magnética (RM), se
observa un aumento del ISUP por encima de 2 en la pieza de prostatectomia radical en el
72% de los pacientes, siendo un 9% >3 con un estadio patologico pT3a en el 25% y pT3b

en el 4%(18). Esto demuestra que a pesar del aumento de precision diagndstica en la era
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de la RM, todavia hay que definir mejor el cancer de prostata no significativo, dados los
hallazgos en pacientes con lesiones visibles en RM, elevada densidad de PSA y alto

porcentaje de tumor en las muestras pero con ISUP 1(19,20).

Otro dato que complica la definicion del céncer de préstata indolente o no
significativo(nsCaP) es el hecho de que de todos los ISUP 1 en seguimiento, se calcula

que aproximadamente un 1% al afio progresan a un grado mayor en sucesivas

biopsias(21).

Con todos estos datos podemos definir el grupo ISUP 1 como no significativo al
combinarlo con otros factores que lo clasifiquen en el grupo de bajo riesgo, no obstante,
deben tenerse en cuenta otros factores al diagnostico como la edad, las pruebas de imagen

y el nimero de cilindros en la biopsia(22).

Mas controvertida es la definicion de cancer de prostata no significativo en las
biopsias con clasificacion AP de ISUP 2, aunque hay datos tanto de autopsias como
epidemioldgicos que apoyan la evolucion favorable en muchos casos de este grupo, ain
no existe un consenso para su clasificacion, dada la variabilidad que distintos autores
emplean al definirlo, y por lo tanto aiin son necesarias mds investigaciones para definir

un subgrupo de esta categoria al que considerar como no significativo(23-25).

En todos los estudios recientes en los que se intenta definir mejor el grupo de cancer
de prostata no significativo para evitar el sobretratamiento, se postula que la mejora en el
desarrollo de las técnicas de imagen, y mas concretamente de la resonancia magnética de
prostata, ayudard a clasificar mejor el grupo de pacientes con céncer de prostata
significativo frente al no significativo. Hasta entonces las guias AEU siguen

recomendando clasificar a los pacientes segun sus grupos de riesgo(1).

4. EVALUACION DIAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTATA:
No hay duda de que el diagnostico de certeza del cancer de prostata es histologico.

La obtencion de una muestra anatomopatoldgica para el diagnostico ha evolucionado
mucho desde el siglo pasado, empezando por las primeras muestras obtenidas por
reseccion transuretral de prostata profunda, el desarrollo de la biopsia mediante puncion
en los afios 30(26), su implantacion generalizada a partir de la década de los 60 tanto por

via perineal como transrectal, digitodirigida, y posteriormente la puncion dirigida
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mediante ecografia(27), que se ha convertido en el estandar del diagnostico del cancer de

prostata.(figura 4).

Fio. 1. Prostate in ssgittal section showing needle ¥
and syringe in first position. Note point of needle Flf.. 2 Pbm‘frl of syringe held out ns needle is ndvanced
just within capsule of prostate and syringe chosed. in straight line through suspected prostatic tissue,

1, 3. Syringe m solid ovtlive in thied position, withe \/’
drawn about 0.5 to 1 em, from position i Figere 2;

:::‘:?:d:':;mlﬁ .l‘“_ i‘:‘;::“‘":;':l: ':“::: li: Fi. 4. Needle withdrawn to prostatic capsale. Syringe
cut off plug of tissue in bore of needle. Section allowed l:dtqu_llklf!. ‘L,;:!‘ Dlxg:i‘;"l oeedle from
maintsined, syringe and quickly withdraw n ¥

Figura 4: ilustraciones de la publicacion de Russel S Ferguson describiendo la

puncion con aguja de la prostata en 1930(26).

Este estandar estd experimentando cambios importantes desde el desarrollo y mejora

de la imagen mediante resonancia magnética y su aplicacion al cancer de prostata.

4.1 TACTO RECTAL

El TR sigue siendo una herramienta fundamental en la evaluacion del cancer de

prostata en la era del PSA 'y la RMN

En primer lugar, en la clasificacion TNM y en la de la EAU el estadiaje clinico

del tumor se basa en los hallazgos del tacto rectal.

Ademas, se calcula que aproximadamente un 18% de los CaP se diagnostican por
la deteccion de un tacto rectal sospechoso(28), que a pesar de su subjetividad tiene un

valor predictivo positivo (VPP) del 5 al 30% con PSA<4 ng/ml(29).

Si bien es cierto que el valor de PSA tiene un mayor VPP en todos los grupos de
edad que el TR aislado (en el estudio de Richie et al el VPP para PSA fue de 32% en el
grupo de 50-59 afos, 30% de 60-69 afos, 34% de70-79 afios y 38% en >80 afos, mientras
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que para el TR fueron de 17%, 21%, 25% y 28%, respectivamente), es la combinacion de

ambos la que tiene una mayor tasa de deteccion.

En el estudio de Carvalhal et al. se encontré un VPP para el tacto rectal sospechoso
del 5%, 14%, y 30% en hombres con PSA 0-1.0, 1.1-2.5, y 2.6-4.0 ng/mL,

respectivamente(30).

En las publicaciones del ERSPC se confirma que en los cribados la probabilidad
de cancer en la biopsia fue mayor en hombres con TR sospechoso que en los que fue
normal. A esto se afiade que la combinacion de PSA >3,0 ng/mL con TR sospechoso
detectd de forma significativa mas céanceres ISUP>2, por lo que sin entrar en la
conveniencia o no del screening, los resultados de este estudio aportan una evidencia

considerable en cuanto al papel del TR en deteccion precoz del cancer de prostata(31).

Un TR sospechoso se asocia con un riesgo mayor de ISUP alto, predice la
existencia de cancer de prostata significativo en pacientes sometidos a vigilancia activa 'y
sigue siendo un factor predictor de enfermedad avanzada (OR 11.12 para ¢T3 y de 5.28
para cT4)(32).

4.2 PSA (ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO)

El PSA o antigeno prostatico especifico (prostate specific antigen en sus siglas en
inglés) es una proteina del grupo de las kalikreinas (concretamente es la kalikreina
humana 3 o hK3)(33), con accidon enzimadtica, secretada por las células epiteliales de la
prostata, con una pequefia parte circulante en sangre. Su deteccion y aplicacion como
marcador revolucion6 el diagnostico y tratamiento del cancer de prostata a finales de los

80(34), extendiéndose su uso en los anos 90 del siglo XX.(figura 5)

Figura 5: estructura molecular del PSA
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El PSA es un marcador 6rgano-especifico, no cancer-especifico, y se considera
que los aumentos de su nivel plasmatico se deben a disrupciones de la arquitectura celular
en la glandula prostatica. Es por ello que no solo el cancer de prostata y otras
enfermedades prostaticas pueden producir dichas elevaciones, sino también la
manipulacion de la prostata, especialmente la biopsia de la misma, que se ha visto que

puede provocar elevaciones de PSA persistentes durante 4 o mas semanas(35)

A dia de hoy no hay valores estandar claramente consensuados para definir los
valores y elevaciones anomalas de PSA(36), pues se dan diagnosticos de cancer de
prostata con valores por debajo del clasicamente considerado umbral de 4 ng/ml. En
realidad se trata de un parametro continuo con mayor probabilidad de cancer a mayor

nivel, pero se dan casos con cualquier cifra(37). (tabla IV)

PSA (ng/ml) Riesgo de CaP(%) Riesgo de ISUP>2
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Tabla I'V: riesgo de CaP en biopsia sistematica en funcion del PSA(37)

En los casos con PSA levemente elevado se debe repetir la determinacion antes
de indicar la biopsia de prostata. Los estudios Stockhlm3 trial(38) y ProtecT (prostate
testing for cancer and treatment)(39) demostraron que una segunda determinacion de PSA
a las 4-7 semanas en hombres con niveles entre 3-10ng/ml en la que la cifra fuese menor
que en la primera, redujo la indicacion de biopsia y se vid que aquellos con una segunda
cifra <20% de la primera tenian menos riesgo de CaP y menos riesgo de ISUP>2. Por lo
tanto, se puede inferir que a los hombres con PSA entre 3 y 10 ng/ml con un TR no

sospechoso, se debe repetir la determinacion de PSA a partir de 4 semanas.

Esta segunda determinacién debe hacerse en el mismo laboratorio, por la variabilidad
existente entre diferentes técnicas de deteccion(40), y sin condiciones que interfieran en

el resultado (eyaculacion, manipulaciones prostaticas o infecciones urinarias).
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Existen muchas causas de lo que llamamos coloquialmente falsos positivos de
PSA, o para ser mas exactos, de cifras que pueden llevar a un error de interpretacion, que

se resumen en la tabla V(1).

Posibles errores en la interpretacion de las cifras de PSA

- Variabilidad individual

- Variabilidad en el método de medida entre distintos laboratorios

- Manipulacién de las muestras

- Infeccion del tracto urinario (ITU): puede elevar PSA por encima de 100
ng/ml y que tarde hasta un afo en descender a su valor real.

- Retencion aguda de orina (RAO)

- Biopsia previa: esperar minimo un mes para repetirlo

- Hipogonadismo

- Inhibidores de la Salfa reductasa

- EL TR NO AFECTA LA CIFRA DE PSA (aunque si lo hace el masaje
prostatico)

Tabla V: Posibles errores en la interpretacion de las cifras de PSA

4.2.1 Densidad de PSA (PSA-D)

La densidad de PSA se calcula dividiendo la cifra de PSA entre el volumen
prostatico en centimetros cubicos(cc) Se expresa en ng/ml/cc. A mayor cifra de PSA-D
mayor posibilidad de cancer de prostata clinicamente significativo, especialmente en las

prostata mas pequenas si se aplica un punto de corte de 0.15 ng/ml/cc (41)

Existen varios estudios en los que se encuentra que un PSA-D mayor de 0.1-0.15
ng/mL/cc es predictivo de cancer de prostata(42,43), mientras en otros se observa que los
pacientes con PSA-D menor de 0.09 ng/mL/cc tienen una probabilidad baja, en torno al

4%, de ser diagnosticados de cancer de prostata clinicamente significativo(44).

Es importante tener en cuenta que el PSA-D es uno de los predictores mas sélidos

incorporados en calculadoras de riesgo para la decision de realizar una biopsia(41).

Con respecto a la medida del volumen prostatico para el calculo del PSA-D, no se
debe emplear la estimacion por tacto rectal debido a su subjetividad y a que es frecuente
que infraestime dicho volumen(45). En cuanto a cual técnica de imagen es mas fiable
para este calculo, en principio desechamos la medida mediante ecografia abdominal, dada

la sobreestimacion habitual del volumen prostatico con esta técnica en una media de

9.9cc(46).
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Existe variabilidad en la estimacion del volumen prostatico mediante ecografia
transrectal y resonancia magnética, dado que se emplean diferentes técnicas, siendo las
mas habituales la formula elipsoide o la planimetria. Sin embargo, se han hecho estudios
comparando a distintos radidlogos evaluando el volumen en RMN mediante 2 férmulas
de elipsoide diferentes y un método de planimetria manual observandose una importante

concordancia y reproductibilidad tanto intra como interobservador(47).
La ecografia TR da volimenes de media un 8% menores a los de la RMN(48).

En estudios de concordancia de volumen medido por técnica de imagen
comparado con el obtenido en la pieza de prostatectomia radical, la mayor concordancia

se deriva de la resonancia magnética.

La densidad de PSA sigue manteniendo su valor predictivo para detectar cancer
de prostata clinicamente significativo en combinacion con las puntuaciones PIRADS de

la RMN(49,50).

4.3 IMAGEN

4.3.1. Ecografia transrectal

La ecografia transrectal convencional (figura 6) no ha demostrado fiabilidad para
la deteccion del cancer de prostata, y ademds no se ha visto un rendimiento diagndstico
sigificativo en biopsias adicionales de lesiones hipoecoicas aparentemente

sospechosas(51).

Figura 6: imagen ecografica de cancer de prostata. Corresponde a un paciente con

un tumor que ofrece una imagen hipoecoica que distorsiona la capsula.
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Se ha intentado mejorar el rendimiento diagndstico de la ecografia mediante
modalidades como el micro-doppler, la sonoelastografia o la ecografia con contraste,
algunas con resultados prometedores, llamandose a la combinacion de estas técnicas

ecografia “multiparamétrica”(52,53).

El ensayo CADMUS comparo6 estas técnicas mejoradas de ecografia con la RMN
para el diagnostico de cancer de prostata, para lo que se sometio a mas de 300 pacientes
a ambas técnicas y se biopsiod a aquellos que al menos tenian una de ellas sospechosa.
Con las técnicas ecograficas se biopsio a 11.1% mas pacientes, pero se diagnosticaron

4.3% menos csCaP en comparacion con la RMN(54).

Una variante ecografica mas reciente, la ecografia por microultrasonidos(mUS),
consigue una mejor resolucion espacial al emplear frecuencias mas altas que la ecografia
convencional, aunque con dificultades para valorar la prostata anterior en aquellas mas
voluminosas. Dos estudios prospectivos la han valorado en comparacion con la
resonancia magnética multiparamétrica (RMNmp), en uno la deteccion de csCap fue muy
similar, 73% con mUS y 76% con RMNmp frente a un 57% con muestreo sistematico.
Con RMNmp se detectaron 7 casos no sospechados en mUS, y con mUS 5 no
identificados en RMNmp(55). En el otro la RMNmp detectd 37 Cap de 94 pacientes y el
mUS 33/94, mientras la combinacién de ambas detectd 38/94(56).

Por estos hallazgos la técnica de mUS podria convertirse en una alternativa a la
fusiéon con RMNmp, aunque todavia hacen falta mas estudios para evaluar la eficacia
interoperador con los microultrasonidos. Se ha desarrollado una clasificacion de las
lesiones en mUS especifica para esta técnica, la clasificacion PRIMUS (tabla VI y figura

7), analoga a la PIRADS de la RMNmp(57).

Los microultrasonidos parecen ofrecer una alternativa a la resonancia en aquellas
circunstancias en las que esta ultima no sea accesible a gran escala, no obstante, sigue
habiendo mucha variabilidad interobservador y hacen falta mas estudios para que pueda

llegar a considerarse como equivalente.
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PRIMUS | Hallazgo en mUS Riesgo de csCaP

1 Tejido normal: Patrén homogéneo, sin | Muy bajo (<5%)
alteraciones

2 Le§10n benigna: Hipocogenicidad difusa o Bajo (5-10%)
quistes

3 Lesion indeterminada: Hipoecogenicidad . 0
focal, bordes mal definidos Intermedio (10-20%)

4 Lesion sospechosa: Hipoecogenicidad focal + | Alto (~20-50%)
bordes definidos o distorsion arquitectural.

5 Lesion muy sospechosa: Hipoecogenicidad | Muy alto (>50%)
marcada, irregular, con extension capsular o
invasion

Tabla VI: Clasificacion PRIMUS de lesiones en ecografia por microultrasonidos

PRI-MUS

Figura 7: Clasificacion PRIMUS de las imagenes de prostata

ultrasonidos.

. Prostate risk identification using micro-ult

asound

TARGET SUSHCIOUS REGION

(4)
PRI-MUS 4

obtenidas mediante
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4.3.2 Resonancia magnética de prostata multiparamétrica

La resonancia magnética de prostata combina distintas secuencias para identificar
el cancer de prostata. Ademas de sugerir la presencia de lesiones, es el mejor método para
definir el volumen y la anatomia prostaticas, y permite guiar biopsias dirigidas. También

aporta informacion para la estadificacion local.

Los hallazgos tipicos de las lesiones sospechosas de céncer de prostata en la

resonancia son:

- Sefial hipointensa en secuencias T2 (figura 8)
- Restriccion de la difusion (figura 9)

- Realce temprano e intenso en secuencias dinamicas con contraste

Figura 8: imagen con sefial hipointensa en secuencia T2

Existen imagenes similares en algunos casos de afecciones benignas de prostata,

especialmente en prostatitis cronica, con las sugerentes de cancer de prostata.

Por este motivo y la variabilidad interobservador en los informes, se desarrolld una
clasificacion estandarizada, PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System), que
estratifica el riesgo de cancer clinicamente significativo en una escala del 1 al 5, siendo

la 2.1 la version mas actual(58,59), publicada en 2019.
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Entre las especificaciones de la escala PIRADS v2.1 se recomienda calcular el volumen

prostatico mediante una férmula elipsoidal para asegurar la uniformidad en los informes.

Se ha revisado la descripciéon de lesiones en la zona transicional para mejorar la
identificacion de posibles lesiones malignas en un contexto de hiperplasia prostatica

benigna.

Se ha mejorado el diagrama de sectores para mejorar la representacion de las zonas
prostaticas con el objetivo de conseguir una mejor uniformidad en la localizacion de las
lesiones (figura 10). Se distinguen un total de 41 sectores, siguiendo los criterios de

consenso europeo y las guias ESUR Prostate MRI guidelines 2012(60).

\ '
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Urethra

Figura 10: diagrama zonal de la prostata en la clasificacion PIRADS v2.1
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Se han revisado los criterios de puntuacion en difusion y en las imagenes con contraste

para dar definiciones mas precisas.

En la Tabla VII se resumen los criterios de cada categoria PIRADS segtin la version

2.1

Se ha evaluado el rendimiento de la resonancia en comparacion con piezas de

prostatectomia radical, demostrando una buena sensibilidad para detectar tumores ISUP

>2, especialmente en lesiones de al menos 10 mm de didmetro mayor, siendo menor la

sensibilidad en deteccion de lesiones ISUP 1(61-64).

PIRADS | Riesgo de csCaP | Zona periférica (ZP) Zona central (ZC)

1 Muy bajo T2: normal T2: normal
DWTI: normal DWI: normal

2 Bajo T2: lesion benigna T2: ndédulo definido
DWI: negativa DWI: negativo

3 Intermedio T2: hipointenso focal T2: hipointenso focal
DWI: hiperintenso 6 ADC | DWl:leve
bajo (no ambos) hiperintensidad

4 Alto T2: hipointenso focal + T2: hipointenso >1.5cm
DWTI: hiperintenso (b alta) | +
+ADC bajo DWI: hiperintenso

5 Muy alto T2: hipointenso T2: hipointenso
+DWI/ADC positivo +DWI/ADC: marcado
+extension extraprostatica

Tabla VII: PIRADS v2.1 Clasificacion por zonas y secuencias

Leyenda: csCaP: cancer clinicamente significativo (ISUP>2)

DWI: difusion

ADC: mapa de coeficiente de difusion

DCE: contraste (solo relevante para decidir entre PIRADS 3 y 4 en zona periférica si

es dudosa la difusion.

Esta sensibilidad se ha confirmado en pacientes sometidos a biopsias estandarizadas

de mas de 20 cilindros en un metaanalisis Cochrane, con una sensibilidad de la RM para
detectar lesiones ISUP >2 de 0.91 (IC 95% 0.83-0.95) y una especificidad de 0.37(IC
95% 0.29-0.6), para lesiones ISUP >3 una sensibilidad de 0.95 (IC 95%: 0.87-0.99) y
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especificidad 0.35 (IC 95%: 0.26-0.46)(65). La baja especificidad parece explicarse por

falsos positivos secundarios a prostatitis, lesiones de hiperplasia benigna atipicas, etc.

4.4 BIOPSIA DE PROSTATA

4.4.1 Indicaciones de biopsia de prostata

Actualmente, segin las principales guias clinicas de cancer de prostata, para
indicar una biopsia debemos basarnos en una combinacion de hallazgos clinicos, cifras
de PSA, descripcion de lesiones en resonancia magnética multiparamétrica (RMNmp) y,

en casos seleccionados, biomarcadores, aislados o en combinacion(1,66).

En las guias clinicas de la EAU se recomienda intensamente el uso de calculadoras

de riesgo para indicar la biopsia(1).

Parametros para indicar una biopsia de prostata:

- PSA elevado(67):

En la seccién 4.2 se realiza una descripcion del significado de PSA y sus
valores habituales, asi como las variables para intentar mejorar su rendimiento

diagnostico.

Siempre se debe tener en cuenta que una unica determinacion aislada de
PSA elevado sin otra sospecha, no debe indicar la realizacion de una biopsia de
prostata, sino que debe repetirse con una diferencia de varias semanas en el mismo
laboratorio, evitando manipulacion o eyaculacion previa y descartando la
existencia de infeccidon genitourinaria en el momento de la determinacion(68),

como se explica en la seccion 4.3

Se recomienda considerar factores de riesgo individuales como edad, raza,

antecedentes familiares y densidad de PSA para la decision final.
- Tacto rectal (TR) sospechoso:

Dado que la mayoria de los canceres de prostata se desarrollan en la zona
periférica de la glandula, y que pueden ser palpables con volimenes a partir de los
0.2 cc, un tacto rectal andémalo es indicacion de biopsia de prostata

independientemente de las cifras de PSA u otras consideraciones.
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Un TR sospechoso con PSA <2ng/ml tiene una valor predictivo positivo
(VPP) entre el 5 y el 30%, y la existencia de un TR sospechoso se asocia con

canceres de prostata de mayor riesgo(69).
- Sospecha en pruebas de imagen: RMNmp

Como ya se ha explicado, la ecografia estdndar no se considera de mucha
fiabilidad en el diagnostico del cancer de prostata, y, de hecho, el diagnostico
mediante biopsias de zonas hipoecoicas tedricamente sospechosas en la ecografia

transrectal se considera anecdotico.

Los intentos por mejorar la fiabilidad diagnostica en el cancer de prostata
de la ecografia han dado lugar a resultados inconsistentes en distintos estudios con
otras modalidades mas recientes, como el micro-doppler, la ecografia con
contraste o los microultrasonidos, siendo estos ultimos los que estan adoptando
un papel mas relevante, gracias a la estandarizacion mediante la clasificacion

PRIMUS.

La técnica de diagndstico por imagen que ha provocado un cambio de
paradigma diagndstico en el cancer de prostata ha sido la resonancia magnética
multiparamétrica, siendo muy relevantes los hallazgos en la misma en el

diagnostico del cancer de prostata.

Las guias de la American Urological Association (AUA) recomiendan
realizar biopsia dirigida a lesiones con PI-RADS 3-5, y biopsia sistematica en

casos de alto riesgo clinico aunque la RMNmp sea negativa(66).

Por su parte, las guias europeas (EAU), que son las mas empleadas en
nuestro medio, enfatizan especialmente el papel de la RMNmp y su integracion
en las calculadoras de riesgo, recomendando biopsia dirigida a lesiones PI-RADS
>3 y biopsia sistematica en todos los hombres con RMN positiva que no hayan
sido biopsiados previamente(1). En esta revision se menciona especificamente el
papel de los hallazgos en RMNmp como tnico indicador de biopsia, lo que han

denominado (RMN pathway o ruta de la RMN).

El rendimiento diagnostico y el nimero de biopsias a evitar con la ruta de
la RMN dependen del umbral Likert/PI-RADS utilizado para definir una RM
positiva. En un metaanalisis basado en la clasificacion PIRADS v2.1 se demostrd

un umbral de sensibilidad para PIRADS 3 del 96% y una especificidad del 43%
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para ISUP >2 y para el PIRADS 4 la sensibilidad fue del 88% con una
especificidad para csCaP del 64%. Se detectaron ISUP >2 en un 6% de PIRADS
1y2,20% de PIRADS 3, 55% del 4 y 83% en la categoria PIRADS 5(70).

El porcentaje de resonancias positivas es muy variable en los diferentes
estudios analizados, lo que influye en la deteccion de tumores, con una
variabilidad en los estudios PRECISION(71), MRI-FIRST(72) y 4M(73) entre el
21y 49% de positividad de la RMN y del 27 al 37% en deteccion de ISUP >2.

En el ensayo MR PROPER la ruta de la RMN detect6 un porcentaje de
ISUP >2 comparable al detectado con calculadoras de riesgo (24% vs 25%),
evitando mas biopsias (55% frente a 42%) y detectando menos casos de cancer de

prostata no significativo (8.3% frente a 13%)(74).

Combinacion de RMN con PSA-D:

Tanto la densidad de PSA como la puntuacion PIRADS de la RMNmp han
demostrado ser factores predictores independientes de cancer de prostata
clinicamente significativo en la biopsia, por lo que se ha valorado su combinacion
para evitar pruebas no necesarias y por tanto la deteccion de tumores no
significativos. En un metaanalisis de 8 estudios, el VPN para CaP ISUP >2
aument6 de 84% a 90% en toda la cohorte, de 83 % a 89% en hombres sin biopsia

previa 'y de 88% a 95% en aquellos con biopsia previa negativa(75).

Basandose en un metaanalisis en el que se evaludn mas de 3000 hombres
sin biopia previa(76), se ha desarrollado una tabla de riesgo de csCaP y otra
relativa a la indicacion o no de biopsia, teniendo en cuenta los riesgos de csCaP

en funcion del PIRADS, de PSA-D y su combinacion (Tabla VIII).

PIRADS | PSA-D
Bajo (<0.10) Medio- Medio- Alto(>0.20)
bajo(0.10- alto(0.15-0.20)
0.15)
1-2 No No No Considerar
No No Alta SI
consideracion
4-5 SI SI SI SI

Tabla VIII: Decision de biopsiar en funcion de PIRADS y PSA-D
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-Uso de biomarcadores:

En sus ultimas ediciones tanto las guias americanas como las europeas
consideran su utilidad en casos seleccionados para mejorar la indicacion de
biopsia, pero la EAU prioriza la reduccién de biopsias innecesarias mediante
modelos de riesgo y prefiere evitar la RMN y la biopsia en hombres con PSA >10
ng/ml y tacto rectal anormal, recomendando directamente la biopsia sistematica
en estos casos, mientras la AUA establece que los biomarcadores en sangre u orina
pueden emplearse como herramientas complementarias Unicamente si la
estratificacion adicional del riesgo puede influir en la decision de realizar o no la
biopsia. Esto se aplica principalmente en pacientes con PSA entre 2,5 y 10 ng/mL
y sin hallazgos clinicos o de imagen concluyentes, especialmente con el objetivo
de reducir biopsias innecesarias y el sobrediagnostico de cancer no

significativo(66).

En las guias EAU se especifica claramente que aunque existen
biomarcadores, tanto urinarios como séricos, que se estan empleando para intentar
mejorar tanto la deteccion como la estratificacion del cancer de prostata, siguen
siendo necesarios mas estudios para validar su eficacia(77). De hecho,
recomiendan su uso solo como herramientas auxiliares en pacientes con riesgo
intermedio o con dudas clinicas, principalmente si se considera que el
biomarcador puede reducir la realizacion de biopsias innecesarias y el
sobrediagnodstico de tumores de bajo riesgo. Ademas, remarca que la evidencia
sobre su posible impacto y su coste-efectividad son limitados, por lo que no
recomienda ninguno sobre otros y sugiere individualizar en funciéon de su

disponibilidad y las caracteristicas de cada paciente.

En la Tabla IX se resumen los biomarcadores mencionados en las guias
EAU, no obstante, remarcar que las propias guias mencionan que, a pesar de su
empleo en algunas calculadoras de riesgo, el uso cada vez mayor de la RMNmp

estd afectando a dichos marcadores y a su utilidad.

PSA-D y PHIson los biomarcadores con mayor evidencia para

discriminar cancer clinicamente significativo (csPCa)

PHI combina el valor de PSA total, libre y p2PSA en una sola puntuacion.

Tiene mayor precision que PSA total aislado o que el cociente libre/total para
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detectar cancer de préstata clinicamente significativo, especialmente con PSA

entre 2 'y 10 ng/mL, TR normal y RMN no concluyente(78).

4Kscore se considera equivalente en utilidad diagnostica a PHI, también

en casos de PSA entre 2 y 10 ng/ml(79).

Biomarcador | Tipo Utilidad/eficacia
PSA Sérico Base del diagnostico y programas de
screening
PSAl/t Sérico Mejora  especificidad en  riesgos
intermedios (PSAt 4-20 ng/ml)
Sin valor adicional si se dispone del PSA-
D
PSA-D Sérico combinado | PSA-D>0.15ng/ml/cc predice >riesgo de
con imagen sCaP
PHI Sérico(PSAt, libre | Mayor precision que PSA para detectar
y csPCa (reduce biopsias innecesarias)
[-2]proPSA) Coste mas elevado; 1til en pacientes con
PSA 2-10 ng/mL
4Kscore Sérico(4 Predice riesgo de csPCa (Gleason >7).
kallikreinas + | Validado en multiples estudios
otros factores)
Stockholm3 Sérico(+ clinica + | Empleado en estudio de screening para
test genética) reducir diagnostico de nsCaP y necesidad
de RMN
Proclarix Sérico Deteccion de sCaP en casos de RMN
dudosa (especialmente en PIRADS 3)
PCA3 Orina (post- | Mayor especificidad que PSA.
masaje prostatico) | No diferencia agresividad
SelectMDx Orina (mRNA) Predice riesgo de csPCa y evita biopsias
innecesarias
Combinado con datos clinicos (edad,
PSA, tacto rectal).
ExoDX Orina Predice riesgo de csPCa (Gleason >7) y
Prostate (exosomas) evita biopsias
Intelliscore No requiere tacto rectal previo
MiPS (Mi | Orina Mejora la deteccion de csPCa frente a
Prostate (PCA3 + | PSA solo. Menos validacion externa
Score)(MPS2) | TMPRSS2:ERG + | que 4Kscore o PHI.
PSA)

Tabla IX: Biomarcadores en el diagnostico de cancer de prostata segun guias EAU

Finalmente, en la tabla resumen de recomendaciones de la EAU los biomarcadores
aparecen con recomendacion débil, con indicacion individualizada en casos

dudosos y en el contexto del uso de calculadoras de riesgo.
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-Calculadoras de riesgo:

Antes de tomar la decision de realizar una biopsia de prostata de cualquier
tipo, se debe tener en cuenta y discutir con el paciente acerca de su edad,
comorbilidades, y las potenciales consecuencias del tratamiento de un eventual

cancer de prostata en caso de confirmar el diagnostico.

Para ayudar a la toma de decisiones a lo largo del proceso diagndstico los
diferentes pardmetros pueden combinarse en calculadoras de riesgo de csCaP,
siendo fundamental la validacion de estas calculadoras para que se adecuen a la

poblacién objetivo.

De todas las calculadoras de riesgo existentes, las recomendadas por la

EAU son:

o Rotterdam Prostate Cancer Risk Calculator (RPCRC), derivado del
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC-
RC), incluyendo sus versiones adaptadas a la resonancia magnética (MRI-
ERSPC-RC) para hombres con y sin biopsias previas(80).

o Calculadoras derivadas del Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)
(PCPTRC 2.0)(81)

o Modelo de Van Leeuwen, valida especialmente en casos en los que se
dispone de RMN.

o Foggia Prostate Cancer Risk Calculator 2.0: integra parametros clinicos

y de RMN.

En cualquier caso, las guias mencionan las posibles variaciones en la
calibracion de las calculadoras de riesgo al adaptarse a poblaciones diferentes de
las del estudio original, por lo que aconseja adaptarlas en la medida de lo posible,
si bien reconocen la dificultad para hacerlo. Es por ello que en nuestro contexto
europeo, la calculadora mas recomendable sera la ERSPC-RC y/ el modelo de
VanLeeuwen con o sin la adaptacion a los hallazgos de la resonancia en funcién

de nuestro contexto(41).
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En resumen, las guias EAU, que son las empleadas en nuestro medio, aconsejan
tomar la decisiéon de biopsiar basandose en una combinacion de PSA, tacto rectal,

modelos de riesgo y, fundamentalmente, los hallazgos de la resonancia magnética.

Asi, recomiendan siempre que sea posible realizar RMNmp antes de la primera
biopsia en todos los hombres con sospecha clinica de cancer de prostata. Si la RMNmp
es sospechosa, es decir, PIRADS>3, se debe realizar una biopsia dirigida a la lesion
sospechosa y, en pacientes sin biopsias previas, también una biopsia sistematica. Si la
RMN es negativa, la decision se basara en criterios clinicos y analiticos, y si con estos

datos la sospecha es alta, entonces se recomienda una biopsia sistematica.

4.4.2 Tipos de biopsia de prostata

4.4.2.1 Biopsia sistematica ecodirigida

La biopsia de prostata ecodirigida es el abordaje estandar para la obtencion
de muestras histologicas para el diagndstico de cancer de prostata desde su

introduccion en los afios 80(82).

La ecografia permite visualizar la glandula en tiempo real, guiar la aguja 'y

evitar estructuras vasculares.

Mediante esta técnica se obtienen cilindros de préstata realizando un
muestreo desde el 4pex hacia la base lo mdas posterior y lateral posible,
independientemente de que el abordaje sea transrectal(TR) o transperineal(TP),
siendo esta ultima via de abordaje preferible por el menor riesgo de infeccion(83),
si bien hay que aceptar que la biopsia ecodirigida TR sigue siendo la mas habitual
por su rapidez y accesibilidad, y hay que mencionar que hay estudios en los que
comparando el abordaje transperineal sin antibidtico profilactico frente al
transrectal con antibidtico, la tasa de infecciones postbiopsia es similar(2.6-

2.7%)(84).

El estandar actual en el caso de no disponer de imagenes de resonancia se
considera la toma de 12 cilindros(85), sin que se haya demostrado una mayor
fiabilidad diagndstica con la toma de mas muestras, por lo que no est4 indicado,
salvo en casos de sospecha persistente pese a biopsia previa negativa en la que se

indique una biopsia de saturacion.
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La biopsia ecodirigida sigue siendo una herramienta fundamental,
especialmente en entornos donde la RMN no es accesible, aunque detecta mas
canceres de bajo grado y evita menos biopsias innecesarias en comparacion con
la estrategia basada en RMN. También es recomendable en pacientes con sospecha
clinica por PSA elevado y/o TR sospechoso en quienes la RMNmp no detecte
lesiones sospechosas 0 no sea concluyente, asi como en aquellos en quienes las
calculadoras de riesgo indiquen una probabilidad elevada de cancer de prostata
clinicamente significativo, y en pacientes con contraindicacion para realizar una
resonancia magnética(86). Detectan entre un 5 y un 16% de ISUP>2 que podrian

perderse con biopsias dirigidas por RMNmp(87).

Se suele realizar con anestesia local o con sedacion, dependiendo de los

protocolos de cada hospital.

4.4.2.2 Biopsia de saturacion

Se trata de una biopsia de préstata ecodirigida en la que se obtienen 20 o
mas cilindros. Hoy en dia tnicamente se indica en casos sospechosos tras una o
mas biopsias previas negativas sin claras lesiones sospechosas en la RMNmp. o
en algunos casos en los que se considere necesario un mapeo exhaustivo de la

prostata, como en planificacion de braquiterapia o de terapias focales(87).

Se recomienda hacerla por via transperineal para mejorar la deteccion de
tumores localizados en zonas a las que habitualmente no se accede bien en la
biosia sistematica estandar, especialmente si se realizd por via transrectal, como

la region anterior, apex y zona transicional.

Aunque la resonancia y la biopsia dirigida han reducido mucho la
indicacion y necesidad de biopsias de saturacion, sigue teniendo un papel en
pacientes con sospecha persistente de cancer significativo con biopsias previas

negativas.

4.4.2.3 BIOPSIA POR FUSION CON RMN o BIOPSIA DIRIGIDA

En la altima version de las guias clinicas de la AEU, recomiendan

claramente en caso de estar disponible, hacer una RMNmp de préstata antes de
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tomar la decision de biopsiar, y en caso de hallazgos sospechoso realizar la biopsia

dirigida a la diana o target(1).
Existen 3 tipos de biopsia fusion con RMN:
A) In-bore:

Se realiza in situ en la propia resonancia. Se considera el gold-standard de
la biopsia fusion por haber demostrado una mayor precision en la toma de
muestras de pequefio tamano y aquellas de localizacion dificil en las que se
requiere la maxima precision diagnostica(88), pero es un procedimiento largo,
incomodo, que solo se realiza si hay lesiones sospechosas en el momento en la
RMN y mucho més costosa que otros tipos de biopsia, ademas de requerir

radidlogos muy expertos(89), por lo que es la técnica menos empleada.

B) Cognitiva:

Se realiza una biopsia ecodirigida con datos previos de RMN, sin software

de fusion.

Es la técnica mas operador dependiente, precisando una curva de
aprendizaje larga y un entrenamiento complejo para identificar las lesiones y

puntos de referencia en la RMN y buscarlos posteriormente en la ecografia.

Al igual que en la biopsia ecodirigida, dependiendo de la localizacion de

las lesiones a biopsiar, se puede realizar por abordaje TR o TP.

C) Asistida por software:

En este tipo de biopsia se fusiona la imagen de RMN obtenida previamente
con la de ecografia a tiempo real, mediante un software instalado en el propio

ecografo.

Los sistemas de software pueden realizar la adquisicion de la imagen
mediante un sistema rigido o elastico. Los primeros preservan la anatomia y la
localizacion de la lesion, pudiéndose compensar manualmente los errores debidos
a movimientos o cambios de presion rectal, y los segundos superponen puntos de
referencia de la RMN en la ecografia a tiempo real, con una imagen tedricamente
mas perfecta pero que en ocasiones puede cambiar ligeramente la localizacion de

la lesion.
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En estudios comparativos no se ha encontrado una superioridad real en
tasa de deteccion de csCaP entre las distintas técnicas de biopsia guiadas por

imagen(89).

Las guias EAU recomiendan realizar una RMNmp en pacientes con
sospecha clinica de cancer de prostata antes de la primera biopsia, y en caso de
lesiones sospechosas, realizar la biopsia dirigida, preferiblemente por via
transperineal, complementandola con una biopsia sistematica en el caso de
pacientes que no se han sometido a otra biopsia previamente, ya que esto aumenta
la deteccion de tumores clinicamente significativos y reduce el riesgo de
subestadificacion (si se hace unicamente biopsia dirigida se corre el riesgo de
perder del 5 al 16% de csCaP)(90). Si ya tienen una biopsia previa negativa, la
biopsia dirigida es prioritaria. Se deben obtener al menos 2 cilindros por cada
lesion y considerar la biopsia perilesional, especialmente en lesiones pequenas

para aumentar la precision en el diagnostico(65).
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JUSTIFICACION

El cancer de prostata es uno de los mas frecuentes en varones a nivel mundial,
constituyendo la primera neoplasia en incidencia en Europa y la quinta causa de
mortalidad oncoldgica en hombres. Segtn los datos disponibles para 2022, en Espafia se
estima una incidencia de 76.6 casos por cada 100.000 hombres y una tasa de mortalidad
ajustada por edad de 13.1 por cada 100.000. Esto se traduce en un riesgo acumulado del

6.2% de desarrollar un cancer de prostata antes de los 75 afios.

Dada su elevada prevalencia y la relevante carga de morbimortalidad que
representa, resulta esencial optimizar las estrategias de deteccion precoz y tratamiento.
No obstante, debe mantenerse un equilibrio que permita evitar el sobrediagnostico y el
tratamiento innecesario de tumores clinicamente insignificantes, que no comprometerian
la supervivencia del paciente. En este sentido, es prioritario reducir las intervenciones
diagnédsticas y terapéuticas potencialmente perjudiciales cuando no estan indicadas,
minimizando asi los efectos adversos de tratamientos innecesarios y las complicaciones

de procedimientos invasivos, como la biopsia prostatica.

La toma de decisiones diagnosticas debe individualizarse en funcion de variables
clinicas, analiticas (como el PSA y su densidad) y radioldgicas, especialmente los
hallazgos de la resonancia magnética multiparamétrica (RMNmp). En este contexto, la
biopsia de prostata dirigida por fusion de imagenes ecograficas y de RMN ha emergido
como una herramienta clave para mejorar la discriminacion entre canceres clinicamente
significativos y aquellos que no lo son. Esta técnica ha demostrado, en estudios como
PRECISION y MRI-FIRST(72), una mayor tasa de deteccion de tumores relevantes —
hasta un 30 % superior respecto a la biopsia ecodirigida sin RMN previa—, si bien existe
variabilidad en su rendimiento segin determinadas localizaciones tumorales (region

anterior, zona transicional) y caracteristicas prostaticas (volumen elevado).

Pese a su prometedor potencial diagnostico, la biopsia por fusion implica una
curva de aprendizaje notable, que requiere formacion tanto en la interpretacion de
imagenes de RMN como en el manejo de los sistemas de software de fusion, que pueden

ser técnicamente complejos. Ademas, dado su coste superior en comparacion con la
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biopsia tradicional ecodirigida, es imprescindible analizar su rendimiento en términos de

coste-efectividad en el entorno clinico real.

En el Servicio de Urologia del Hospital Clinico San Carlos la técnica de biopsia
de prostata guiada por fusion con RMN fue introducida en febrero de 2018. Desde
entonces se ha ido consolidando como parte del arsenal diagnéstico del cancer de prostata
en nuestra practica clinica. Sin embargo, la reciente implantacién de esta técnica en
nuestro medio justifica la necesidad de evaluar de forma rigurosa su efectividad
diagnostica, asi como su evoluciéon a lo largo del tiempo conforme el equipo clinico

adquiere mayor experiencia.
El estudio se justifica por las siguientes razones:

- Validar la utilidad diagndstica de la biopsia por fusion con RMN en nuestro entorno
asistencial.

- Contribuir a la optimizacion del uso de recursos diagndsticos en el abordaje del cancer
de prostata

- Valorar el impacto de la curva de aprendizaje sobre el rendimiento diagndstico, con
el objetivo de adaptar y personalizar las estrategias diagndsticas en funcion de las

caracteristicas individuales de cada paciente.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS:

Se esperaria que existiera una correlacion significativa entre el grado PIRADS
observado en la resonancia magnética multiparamétrica (RMNmp) y la densidad de
PSA(PSA-D) con los hallazgos histopatologicos obtenidos en la biopsia de prostata por

fusion de imagenes.

Asimismo, cabria esperar que, debido a la complejidad técnica del procedimiento,
el rendimiento diagnostico en la deteccion de tumores clinicamente significativos fuera
inicialmente inferior, mejorando progresivamente a medida que se desarrolla la curva de

aprendizaje del equipo clinico.

OBJETIVO PRINCIPAL.:

Analizar la correlacion entre los hallazgos radiologicos (especialmente el grado
PIRADS en la RMNmp) y los resultados anatomopatoldgicos de la biopsia de prostata

guiada por fusion de iméagenes.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Evaluar la relacion entre parametros clinicos y analiticos (como edad, PSA total,
densidad de PSA, volumen prostético) y el resultado histologico de la biopsia.

- Analizar la evolucion del rendimiento diagnostico a lo largo del tiempo, valorando
el impacto de la curva de aprendizaje en la deteccion de cancer de prostata

clinicamente significativo.
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MATERIALY METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo mediante revision de una
base de datos de todos los pacientes sometidos a biopsia de prostata dirigida por fusion
con resonancia magnética multiparamétrica (RMNmp) en el Servicio de Urologia del
Hospital Clinico San Carlos, desde la implementacion de esta técnica en febrero de 2018

hasta marzo de 2023.

Se construy6 una base de datos anonimizada que incluy6 las siguientes variables
consideradas relevantes segiin la literatura cientifica: edad del paciente, fecha de
realizacion de la biopsia (para analizar la curva de aprendizaje), hallazgos del tacto rectal,
volumen prostatico, valor absoluto de PSA, densidad de PSA, caracteristicas de las
lesiones sospechosas (localizacion, tamafio y clasificacion PIRADS), resultados
anatomopatoldgicos de la biopsia (tanto en las lesiones diana como en otras zonas

prostaticas), asi como el registro de posibles complicaciones.

2. INDICACIONES PARA BIOPSIA DE PROSTATA POR FUSION

Inicialmente, dada la fase incipiente de la curva de aprendizaje, la indicacion se

restringid a pacientes con:
- Biopsia prostatica sistematica previa negativa
- Hallazgos sospechosos en la RMNmp,
- Esperanza de vida estimada >10 afos.

Sin embargo, el protocolo se fue adaptando en consonancia con las
recomendaciones de las guias europeas, que ya promovian la realizacion de RMNmp a
todos los pacientes con sospecha clinica de cancer de prostata antes de realizar una
biopsia. Como resultado, se incluyeron también pacientes sin biopsia sistematica previa,

pero con lesiones sospechosas en la RMNmp.
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Por tanto, los criterios de inclusion de la cohorte fueron:
1. Biopsia sistematica previa negativa con hallazgos sospechosos en RMNmp.
2. Lesiones PIRADS 3-5 en la RMNmp, independientemente de biopsias previas.

3. Pacientes en vigilancia activa con lesiones de bajo riesgo diagnosticadas

mediante biopsia sistematica ecodirigida.

3. RESONANCIA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA

La RMNmp fue realizada en la mayoria de los casos en el Hospital Clinico San
Carlos con equipos de 1.5T o 3T, e interpretada por un maximo de tres radidlogos, lo que
confiere cierta homogeneidad a las lecturas. Algunas exploraciones se realizaron en
centros externos, observandose mayor variabilidad en los informes. Para el andlisis, no se
consider6o el tipo de resonancia ni su procedencia, valorandose exclusivamente

parametros objetivos: localizacidon, tamafio y clasificacion PIRADS.
Las secuencias utilizadas incluyeron:
- T2 ponderadas: para visualizacion anatomica detallada.
- Difusion (DWI/ADC): para evaluar densidad celular y restriccion difusiva.

- Realce dindmico con contraste (DCE): para valorar neoangiogénesis (valor

limitado si la DWI es de alta calidad).

Para la fusion con ecografia, se requieren imagenes T2 de alta resolucion en

formato DICOM, que son procesadas por el Servicio de Radiodiagnostico.

4. TECNICA DE BIOPSIA

Las biopsias por fusion se realizaron con un ecografo Aloka Arietta V70 equipado con
el sistema RVS (Real-time Virtual Sonography) de Hitachi y sonda transrectal multiplanar
C41L47RP, montada sobre un stepper fijado a la camilla (figura 11). El abordaje fue

transperineal, con antisepsia cutdnea mediante povidona yodada y administracién de
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profilaxis antibidtica (fosfomicina trometamol siguiendo protocolo marcado por el

servicio de Medicina Preventiva del HCSC). (Figura 12)

Figuras 11y 12: Ecografo Aloka Arietta V70 y a la derecha, paciente en litotomia para

biopsia por fusion con RMN, con el traductor montado en el stepper con la rejilla que
guia las punciones. A la derecha de la imagen se encuentra el sensor electromagnético

que fusiona las imagenes de RMN y ecografia.

El sistema de fusion emplea un sensor electromagnético colocado junto al stepper.
Las imagenes T2 de la RMN se importan en el sistema, se marcan las lesiones sospechosas
y se realiza la fusion con la ecografia en tiempo real, identificando puntos anatomicos de

referencia (calcificaciones, cuello vesical, quistes, etc.).

El sistema RVS permite un registro deformable para ajustar la imagen de RMN a la
anatomia en tiempo real. Ademas, se graban las zonas biopsiadas y se dejan registradas

(figura 13)
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Figura 13: fusion en tiempo real de lesion sospechosa en RMN con la vision
ecografica con registro de la zona biopsiada (la imagen blanca lineal corresponde a la

aguja de biopsia entrando en la diana).

5. PROTOCOLO DE TOMA DE MUESTRAS
Se obtienen al menos:
- 4 cilindros de cada lesion sospechosa (biopsia dirigida).

- 12 cilindros en biopsia sistematica, salvo en pacientes con multiples biopsias
negativas previas y lesiones diana evidentes (en estos casos, se toma mayor nimero

de muestras dirigidas y perilesionales).

Todas las biopsias se realizaron bajo anestesia general. Inicialmente se empled
intubacidn orotraqueal por la larga duracion del procedimiento (hasta 40—50 minutos),
pero tras optimizar la técnica, la mayoria se realizaron mediante mascarilla laringea

(duracion media: 20—30 minutos).

Durante los tres primeros afos, la técnica fue desarrollada por dos urdlogas del
servicio, siendo estas responsables de la mayoria de las biopsias incluidas en el estudio.

Posteriormente se incorporaron otros profesionales al equipo.
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6. ENVIO Y PROCESAMIENTO ANATOMOPATOLOGICO
Las muestras se conservaron en formol e identificaron con letras:

A—F: muestras sistematicas (4pex a base, en ambos lobulos).

G en adelante: muestras dirigidas a lesiones sospechosas.

7. INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Los informes fueron emitidos conforme a los criterios ISUP 2019, incluyendo:

Grado ISUP global y por zona.

Patron de Gleason (primario + secundario).

Numero de cilindros afectados y porcentaje de afectacion.
Presencia de carcinoma intraductal o patron cribiforme.
Infiltracion perineural y/o linfovascular.

Hallazgos benignos relevantes (p. €j., inflamacion, hiperplasia).

8. BASE DE DATOS

Se disefid una hoja de calculo con las siguientes variables:

Fecha de nacimiento y de la biopsia.

Resultado del tacto rectal (codigo numérico: no sospechoso, l6bulo derecho, izquierdo
0 ambos).

PSA total (ng/ml).

Volumen prostatico (cc) segin RMN.

Densidad de PSA (ng/ml/cc).

PIRADS de hasta tres lesiones sospechosas.

Didmetro méaximo de la lesiéon (mm).

Localizacion de las lesiones (codigo numérico).

Resultado anatomopatolédgico de lesiones diana (ISUP 6 0 si negativo).
Hallazgos positivos en muestras sistematicas.

Localizacion de otras muestras positivas.

Complicaciones (codigo numérico).
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9. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los datos recogidos se llevo a cabo utilizando el software
IBM SPSS Statistics version 26.0. Para garantizar la calidad metodologica del estudio, se
conto con la colaboracion de la Unidad de Apoyo a la Investigacion del Hospital Clinico
San Carlos (HCSC), que brindé asesoramiento técnico y estadistico en la planificacion y

ejecucion del analisis.
9.1. Analisis descriptivo

Como primer paso, se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables incluidas

en el estudio, diferenciando entre variables cuantitativas y cualitativas:

- Para las variables cuantitativas (edad, PSA, volumen prostatico y densidad de PSA), se

calcularon:

e Media aritmética, como medida de tendencia central;
e Desviacion estandar (DE), como medida de dispersion o variabilidad;
e Rango, definido por los valores minimo y maximo observados, para conocer la

amplitud de los datos.

- Para las variables cualitativas (hallazgos en el tacto rectal, clasificacion PIRADS de las
lesiones detectadas por resonancia magnética multiparamétrica [RMNmp], y presencia o

ausencia de complicaciones), se determinaron:

e Frecuencias absolutas (nimero de casos);

e Frecuencias relativas (porcentaje sobre el total).

Este analisis permitio caracterizar demografica y clinicamente la muestra, y establecer

una primera aproximacion a la distribucion de los hallazgos.
9.2. Analisis de los hallazgos radiologicos (RMNmp)

Se examin6 en profundidad la informacién proporcionada por la RMNmp, centrandose

en los siguientes aspectos:

- El numero de lesiones sospechosas identificadas por paciente, clasificando los casos

segun presentaran una, dos o tres lesiones diana,
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- La categoria PIRADS asignada a cada lesion, con especial atencion a la distribucion

entre los grados 3, 4 y 5, que reflejan diferentes niveles de probabilidad de malignidad;

Este apartado permitid evaluar el perfil radioldgico de la cohorte, asi como establecer

patrones que podrian correlacionarse con el resultado histoldgico posterior.

9.3. Analisis de correlacion entre variables clinicas, analiticas y radiologicas

y el resultado de la biopsia

Se estudi6 la posible asociacion entre diversas variables clinicas, bioquimicas y
de imagen con el resultado final de la biopsia dirigida transperineal, diferenciando dos

desenlaces principales:

- Biopsia positiva para cancer de prostata (CaP): cualquier hallazgo histolégico
compatible con neoplasia.

- Cancer de prostata clinicamente significativo (csCaP): definido como un resultado
con grado de grupo ISUP > 2, es decir, patrones histologicos que justifican una actitud

terapéutica activa.
Para ello, se emplearon las siguientes pruebas estadisticas:

- Eltesttde Student para muestras independientes se aplico a las variables cuantitativas
continuas (PSA, volumen prostatico, densidad de PSA), con el objetivo de comparar
las medias entre los grupos con y sin CaP, y con y sin csCaP.

- La prueba de Chi-cuadrado de Pearson (y?) se utilizd para analizar variables
cualitativas, como:

e La localizacién anatomica de las lesiones (agrupadas en zona periférica vs. zona
transicional/anterior, para facilitar el analisis y garantizar tamafio muestral suficiente
en cada grupo);

e Laclasificacion PIRADS de las lesiones.

Este andlisis multivariante permitid6 explorar qué factores se asocian
significativamente con un diagnostico de cancer o con tumores clinicamente relevantes,

aportando informacion clave para optimizar la seleccion de pacientes candidatos a

biopsia.
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9.4. Analisis temporal y curva de aprendizaje

Finalmente, se investigé si existia una variacion temporal en la tasa de deteccion de
cancer de prostata y cancer clinicamente significativo, como posible reflejo de la curva

de aprendizaje del equipo clinico y radiolégico implicado en el estudio.

Para ello, los procedimientos fueron estratificados en dos periodos consecutivos (los

primeros 3 afios y los siguientes), y se compararon las tasas de diagnostico en cada uno.

La prueba utilizada para esta comparacion fue nuevamente la Chi-cuadrado de Pearson
(¥®), considerando como variables dependientes los resultados de la biopsia (CaP y

csCaP).

Este andlisis permitio valorar si la experiencia acumulada a lo largo del tiempo tuvo
impacto en la eficacia diagnostica del protocolo utilizado, lo que es especialmente

relevante en técnicas emergentes como la biopsia dirigida por RMnmp.

9.5. Analisis de complicaciones:

Se evalud la tasa de complicaciones en frecuencia y porcentaje
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RESULTADOS

1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En esta cohorte de 306 pacientes evaluados mediante resonancia magnética

multiparamétrica (RMNmp) y biopsia dirigida por fusion, el analisis descriptivo muestra

(tabla X).:

- Edad media de 68.4 afios (SD8.2), con un rango de 46.6 a 86.7

- Valor medio de antigeno prostatico especifico (PSA), de 7.19ng/ml (SD 3.92), con un
rango de 0.17 a 31.66.

- Volumen prostatico medio de 63.02cc (SD 37.92cc) con un rango de 11 a 267.1cc.
- La densidad de PSA (PSA-D), calculada como la cifra de PSA entre el volumen

prostatico, tuvo una media de 0.145ng/ml/cc(SD 0.112), con un rango de 0.011 a 1.04.

Edad PSA(ng/ml) | Volumen PSA-D
préstata(cc) | (ng/ml/cc)

N valido 297 306 291 291

pérdidos | 9 0 15 15
Media 68.4 7.19 63.016 0.145
SD 8.2 3.92 37.924 0.112
Minimo 46.6 0.17 11 0.011
Maximo 86.7 31.66 267.1 1.039
Percentiles 25 62.1 4.72 39.38 0.079

50 68.5 6.19 51 0.114

75 75 8.5 82.78 0.171

Tabla X: analisis descriptivo de variables cuantitativas continuas

En relacion a los hallazgos clinicos, s6lo un 15.6% de los pacientes tenian descrito

un tacto rectal sospechoso, siendo no sospechoso en el 84.4% restante (tabla XI)

TR Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Valido | Negativo | 249 81.4 84.4
Positivo | 46 15 15.6
Total 295 96.4 100
Perdidos sistema 11 3.6
Total 306 100

Tabla XI: hallazgos en el tacto rectal
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2. ANALISIS DE LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS

El 78.6% de los pacientes mostraron una tnica lesion sospechosa en la RMN

(241 pacientes), 57 presentaron 2 lesiones diana, y solo 8 pacientes tuvieron tres

lesiones sospechosas. En todos los casos se realizaron biopsias dirigidas a cada diana,

remitidas por separado para analisis anatomopatologico (tabla XII).

Numero de dianas Frecuencia Porcentaje
1 241 78.8

2 57 18.6

3 8 2.6

Total 306 100

Tabla XII: nimero de pacientes con 1,2 6 3 dianas sospechosas

Se analiz6 la categoria PIRADS de las dianas, realizando el anélisis por separado, en

primer lugar, de la Diana 1 (Tabla XIII), dado que es la que tienen todos los pacientes en

comun, posteriormente se analizé el nimero de pacientes con 2 dianas, siendo el 21.4%

y se valord el porcentaje de PIRADS en esta segunda lesion sospechosa (Tabla XIV), y

finalmente se analiz6 la frecuencia de pacientes con 3 lesiones sospechosas, siendo

unicamente & casos de los 306 estudiados.

- Diana 1: 73 PIRADS 3(23.9%), 182 PIRADS 4(59.5%) y 47 PIRADS 5(15.4%)

- Diana 2: de 65 pacientes con 2 ¢ 3 dianas positivas, esta segunda fue PIRADS 3 en

25,4 en 30y 5 en 10 pacientes.

- Diana 3: solo 8 pacientes con 3 lesiones sospechosas para biopsia dirigida, de los

cuales 4 corresponden a PIRADS 3 y 4 a PIRADS 4

Diana 1 PIRADS Frecuencia Porcentaje
0 2 0.7

2 2 0.7

3 73 23.9

4 182 59.5

5 47 15.4

Total 306 100

Tabla XIII: Diana 1 PIRADS:

hay 2 pacientes con lesiones sin categorizar como

PIRADS, descritas unicamente como sospechosas en las resonancias aportadas de otros

centros, y otros 2 con lesiones con descripcion algo equivoca en los informes, indicadas

como PIRADS 2, pero que atn asi se decidieron biopsiar de forma dirigida como casos

excepcionales.
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Diana 2 PIRADS Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
0 239 78.1 78.6

3 25 8.2 8.2

4 30 9.8 9.9

5 10 3.3 33

Total 304 99.3 100

Perdidos sistema 2 0.7

Total 306 100

Tabla XIV: Diana 2 PIRADS

Se analiz6 el porcentaje de biopsias positivas en pacientes con 1(todos los de la

serie), 2 6 3 lesiones sospechosas.

En el 45.1% de los pacientes la biopsia fue negativa, en el 46.4% fue positiva en

una diana, 23 pacientes (7.5%) tuvieron positividad en las 2 dianas y 3 pacientes (1%

del total de la muestra) de los 8 con 3 dianas las tuvieron todas positivas. (Tabla XV)

En total se diagnosticd CaP al 54.9% de la cohorte.

N biopsia Frecuencia Porcentaje
0 138 45.1%

1 142 46.4%

2 23 7.5%

3 3 1

Total 306 100

Tabla XV: niimero de dianas con deteccion de CaP

A continuacion, se valora en cuantos pacientes en total sale al menos una biopsia

con csCaP (ISUP>2) sin distinguir el nimero de dianas de cada paciente (Tabla XVI)
Un 48% de los pacientes resultan negativos o con ISUP 1

En el 52% de los pacientes se diagnostico un cancer de prostata clinicamente
significativo, de estos el 46.4% en una diana, 4.6% en 2 y un 1% (3 pacientes) con 3

lesiones dianas positivas.

Teniendo en cuenta que biopsia positiva en total se obtuvo en el 54.9% de los

pacientes, el porcentaje de diagnostico de nsCaP en nuestro analisis es del 2.9%
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N biopsia significativa Frecuencia porcentaje
0 147 48

1 142 46.4

2 14 4.6

3 3 1

Total 306 100

Tabla XVI: nimero de dianas con deteccion de cancer de prostata clinicamente

significativo

3. ANALISIS DE CORRELACION

ENTRE VARIABLES CLINICAS,

ANALITICAS Y RADIOLOGICAS Y RESULTADO DE LA BIOSIA

- PSA en funcién de biopsia positiva (Tabla XVII): en las biopsias negativas

obtenemos una media de cifras de PSA menor que en las positivas (7.51+/-3.9 frente

a 6.9 +/-3.9), siendo la diferencia muy pequena y estadisticamente no significativa

entre los 2 grupos, analizandolo mediante t de Student con una p de 0.171.

PSA-Biopsia

negativa Media 7.51
SD 3.9
Minimo 0.17
Maiaximo 23.25
P25 4.9
P50 6.7
P75 9.3

positiva Media 6.9
SD 3.94
Minimo 0.47
Maiaximo 31.66
P25 4.61
P50 5.95
P75 8.29

Prueba T Student

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de confianza de
la diferencia

Diferencia de
p-valor medias Inferior

PSA A7 61603

Superior

-.26833 1.50039

Tabla XVII: Correlacion PSA-biopsia
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PSA en funcion de biopsia ISUP>2: al analizar los pacientes en los que la biopsia
es positiva con un ISUP de mas de 2, el PSA es algo mas alto en el grupo de cancer
de prostata clinicamente significativo con respecto a los negativos o ISUP1 (7.53 +/-
4.72 frente a 7.07 +/- 3.65) pero de nuevo esta diferencia analizada mediante la t de

Student no es clinicamente significativa, con una p de 0.389. (Tabla X VIII)

PSA-Biopsia significativa

negativa Media 7.07
SD 3.65
Minimo 0.17
Maximo 23.25
P25 4.7
P50 6.25
P75 8.45

positiva Media 7.53
SD 4.72
Minimo 0.8
Maximo 31.66
P25 4.8
P50 5.98
P75 9.35

Prueba T Student

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de confianza de

DilGichaa 6 la diferencia

p-valor medias Inferior Superior

PSA .389 -45486 -1.49158 58187

Tabla XVIII: correlacion PSA-biopsia significativa

Volumen prostatico y densidad de PSA en funcion de biopsia positiva (Tabla
XIX): La media de volumen prostatico en los pacientes con biopsias negativas fue
mayor que aquellos con biopsia positiva (75.89cc +/- 41.27 frente a 51.71 +/-

30.66c¢c), siendo la diferencia estadisticamente significativa con una p<0.001
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- En cuanto a la densidad de PSA, se observa una mayor densidad en las biopsias
positivas frente a las negativas (0.162 +/- 0.12 frente a 0.124 +/-0.1) siendo la

diferencia estadisticamente significativa con una p de 0.004

Biopsia Volumen prostatico(cc) PSA-D(ng/ml/cc)

negativa Media 75.9 0.125
SD 41.27 0.099
Minimo 17.5 0.001
Miéximo 267.1 0.544
P25 48 0.682
P50 69.595 0.091
P75 96 0.151

positiva Media 51.72 0.162
SD 30.66 0.12
Minimo 11 0.012
Miéximo 201.8 1.039
P25 32.72 0.981
P50 44.13 0.134
P75 61 0.187

Prueba T Student

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de confianza de

Diferencia de la diferencia

p-valor medias Inferior Supenor
tamaiio prostatico(cc) 000 24 17664 15.68423 32.66904
Densidad de PSA 004 -.037409678 -.063019401 -.011799956

Tabla XIX: correlacion volumen prostatico y densidad de PSA con biopsia positiva

- Volumen prostatico y densidad de PSA en funcion de biopsia ISUP>2 (Tabla
XX): Al analizar los dos datos previos en funcidn de la obtencidon de una biopsia
positiva de CaP ISUP 2 o mayor, vuelve a verse esta diferencia, pero en este caso no
es estadisticamente significativa en ninguna de las 2 variables, aunque con tendencia
a la significacion, con p de 0.07 para el volumen prostético y de 0.06 para la PSA-D

e Tamafio prostatico relacionado con biopsia negativa e ISUP 1 65.23 +/-38.1

e Tamafio prostatico con ISUP 2 o mas 55.76 +/-36.8

e Densidad de PSA en negativ e ISUP 1 0.13+/-0.11

e Densidad de PSA en ISUP 2 6 més 0.17 +/- 0.12
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Biopsia Volumen prostatico(cc) PSA-D(ng/ml/cc)

ISUP>2

negativa Media 65.23 0.138
SD 38.06 0.11
Minimo 17.5 0.001
Maximo 267.1 1.039
P25 41 0.75
P50 53 0.108
P75 85 0.168

positiva Media 55.76 0.167
SD 3.81 0.116
Minimo 11 0.036
Maximo 201.8 0.851
P25 31.75 0.096
P50 43.82 0.148
P75 71.75 0.205

Prueba T Student

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de confianza de

Diferencia de la diferencia

p-valor medias Inferior Superior
tamaiio prostatico(cc) 071 0.46765 -.83204 19.76735
Densidad de PSA .061 -029139344 -.059576603 0012979152

Tabla XX: correlacion volumen prostatico y densidad de PSA con biopsia positiva

significativa

Localizacion y resultado de biopsia (Tabla XXI): se dividio la localizacion de las

dianas sospechosas zona periférica y zona transicional-anterior. El resultado se

analiz6 mediante la prueba de chi-cuadrado, y aunque existe un evidente mayor

porcentaje de biopsias positivas en la zona periférica con respecto a la transicional

(71.3% frente a 28.7%) dicha diferencia no es estadisticamente significativa, con

una chi cuadrado de 0.628. También se observa que en nimeros absolutos hay mas

lesiones sospechosas en la prostata periférica que en la transicional- anterior (214

frente a 91)
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Localizacion Frecuencia Porcentaje Porcentaje
y biopsia valido
negativa periférica 97 68.3 68.8
transicional | 44 31 31.2
Total 17.5 0.001
Maximo 141 99.3 100
Perdidos 1 0.7
sistema
positiva Periférica 117 71.3 71.3
Transicional | 47 28.7 28.7
Total 164 100 100

Tabla XXI: localizacion en funcion de biopsia

Pruebas de chi-cuadrado

Significaci

on

asintotica

(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

.628

- Localizacion y biopsia significativa (Tabla XXII): Al analizar la relacion entre

localizacion y biopsia ISUP 2 o mayor, la deteccion aumenta en la zona periférica con

respecto a la transicional pero la diferencia tampoco es estadisticamente significativa

(Chi cuadrado de Pearson 0.090)

Localizacion Frecuencia Porcentaje Porcentaje

y biopsia valido

significativa

negativa periférica 157 67.4 67.7
transicional | 75 32.2 323
Total 232 99.6 100
Méximo 141 99.3 100
Perdidos 1 0.4
sistema

positiva Periférica 57 78.1 78.1
Transicional | 16 21.9 21.9
Total 73 100 100

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

.090

Tabla XXII: localizacion y biopsia significativa.
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- PIRADS de lesion diana con resultado de biopsia (Tabla XXIII): Existe una

relacion ascendente en la deteccion de biopsias positivas en funcion de un PIRADS

mayor, siendo esta diferencia estadisticamente significativa., con una Chi cuadrado

<0.0001

PIRADS con biopsia Frecuencia Porcentaje

positiva

3 Negativa 50 68.5
Positiva 23 31.5
Total 73 100

4 Negativa 84 46.2
Positiva 98 53.8
Total 182 100

5 Negativa 6 12,8
Positiva 41 87.2
Total 47 100

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

.000

Tabla XXIII: PIRADS de lesion diana con resultado de biopsia positiva

- PIRADS de lesion diana con resultado de biopsia positiva significativa

(ISUP>2) (Tabla XXIV): Esta diferencia en mayor deteccion de biopsias positivas al

aumentar el grado PIRADS se mantiene en la deteccion de casos de csCap, siendo

también estadisticamente significativa, con una Chi cuadrado < 0.0001.

PIRADS con biopsia Frecuencia Porcentaje

significativa

3 Negativa 64 87.7
Positiva 9 12.3
Total 73 100

4 Negativa 140 76.9
Positiva 42 23.1
Total 182 100

5 Negativa 26 55,3
Positiva 21 44.7
Total 47 100
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 000

Tabla XXIV: PIRADS de diana con biopsia positiva significativa

- Analisis de cuantas de las biopsias que fueron positivas fueron ISUP>2 (Tabla
XXV): se analiza cuantas de las lesiones positivas divididas en funcion del grado
PIRADS de la RMNmp fueron clinicamente significativas. De las PIRADS 3
positivas, un 39.1% fueron significativas, con un 42.9% de las PIRADS 4 y un
51.2% de las PIRADS 5; por lo que se sigue viendo una tendencia ascendente en

significacion de la lesion en funcion de su grado radioldgico.

Biopsia positiva con Frecuencia Porcentaje
biopsia significativa
3 Negativa | negativa 50 100
Positiva | Negativa 14 60.9
Positiva 9 39.1
Total 23 100
4 Negativa | Negativa 84 100
Positiva | Negativa 56 57.1
Positiva 42 42.9
Total 98 100
5 Negativa | Negativa 20 48.8
Positiva | Negativ 20 48.8
Positiva 21 51.2
Total 41 100

Tabla XXV: biopsias positivas que son clinicamente significativas en funcion del

PIRADS
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4. ANALISIS TEMPORAL Y CURVA DE APRENDIZAJE

Dada la aparicion de la pandemia en medio de la curva de aprendizaje, decidimos
dividir el analisis temporal entre los 4 primeros afios y los 2 tltimos de la serie
analizada. Analizamos la concordancia en deteccion de lesiones positivas, en lesiones
clinicamente significativas y la diferencia entre los 2 grupos de fechas. Se ve que la

deteccion de lesiones aumenta ligeramente en el segundo grupo de un 50.3% a un

59.8% y asimismo la deteccion de lesiones clinicamente significativas, aunque menos,

de 23.1% a 25.2%. No obstante, la diferencia es pequena y estadisticamente no

significativa. (tablas XXVI y XXVII)

La deteccion global de lesiones positivas en la serie fue de 53.6%, y de csCaP del

23.9%.
Grupo fecha- Frecuencia Porcentaje
biopsias
positivas
2018-21 NO 99 49.7
SI 100 50.3
Total 199 100
2022-2023 NO 43 40.2
SI 64 59.8
Total 107 100

Tabla XXVI: deteccion de biopsias positivas por fechas

Grupo fecha- Frecuencia Porcentaje
biopsias
signifcativas
2018-21 NO 153 76.9

SI 46 23.1

Total 199 100
2022-2023 NO 80 74.8

SI 27 25.2

Total 107 100

Tabla XXVI: deteccion de biopsias positivas significativas por fechas.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

110

grupofecha * Concordancia sig

77



Vista la escasa diferencia por tiempos, la curva de aprendizaje globalmente no muestra

ningln cambio grafico evidente (figura 14)
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Figura 14: diferencias en la concordancia global en los dos grupos de tiempo
analizados, donde apenas se ve diferencia, salvo una mayor densidad de positivos, leve,

en el segundo grupo (arriba en la gréafica).

5. COMPLICACIONES:

En nuestra serie de biopsias por fusion con RMN, todas ellas realizada por via
transperineal, el porcentaje de complicaciones es bajo, en total se complicaron el 6.9%
de los pacientes, siendo todas complicaciones leves, grado I-II de la escala de Clavien

Dindo(91,92): (tabla XXVII)

- 9 casos de hematuria (2.9%), que no requirieron intervencion mas alld de aumentar
la diuresis con ingesta hidrica.

- 6 retenciones agudas de orina(RAO) (2%), que requirieron sondaje vesical.

- 1ITU febril que requirio ATB prolongado.

- 2 pacientes refirieron molestias perineales o escrotales persistentes al acudir a la
consulta de resultados.

- 3 rectorragias leves.
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COMPLICACIONES Frecuencia Porcentaje
NO 285 93.1

1 9 2.9

2 6 2

3 1 0.3

4 2 0.7

5 3 1

TOTAL 306 100

Tabla XXVII: complicaciones de biopsia
Codigos de la Tabla XX VII: 1- hematuria
2-RAO
3- Infeccidn urinaria febril
4- Molestias perineales o escrotales

5- rectorragia leve
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DISCUSION

Los resultados mas relevantes del estudio son:

1. La densidad del PSA (PSA-D) es un mejor predictor aislado para el
diagnostico de cancer de prodstata clinicamente significativo que el PSA

aislado.
(Por qué este resultado es el mas destacado?:

- Mayor valor discriminativo: a diferencia del PSA total, la PSA-D mostré diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con y sin cadncer de prostata, y también
entre cancer de prostata no significativo y clinicamente significativo.

- Implica un cambio en la practica clinica. Refuerza la necesidad de no tomar decisiones
basadas unicamente en la cifra total de PSA; sino incorporar el volumen prostatico
para calcular la PSA-D, lo cual mejora la seleccion de pacientes para biopsia.

- Reduccién del sobrediagnostico: Emplear PSA-D como criterio puede ayudar a evitar
biopsias innecesarias en pacientes con PSA elevado pero baja densidad,
disminuyendo riesgos y ansiedad.

- Facilidad de aplicacion en la practica clinica diaria: se basa en dos parametros
facilmente obtenibles (PSA y volumen prostatico), por lo que puede implementarse

en cualquier entorno clinico urologico habitual.

En el trabajo de Yusim et al., de 2020 se llega a la conclusion de que el PSA-D predice
mejor el cancer de prostata clinicamente significativo que el PSA total aislado. En ese
caso lo evaltian en hombres sometidos a biopsia de prostata ecodirigida TR, demostrando
para PSA-D un area bajo curva de 0.78 para predecir csCaP, superior a la de 064 para
PSA. En este estudio una PSA-D<0.09ng/ml/cc indica solo un 4% de probabilidad de
csCaP, con una mayor tasa de diagndsticos en pacientes con PSA-D entre 0.09y 0.19 y

un volumen prostatico <33ml(44).

En la mayoria de los estudios, la PSA-D >0,15 ng/ml/cc es el umbral mas utilizado
para predecir csCaP, con valores de sensibilidad y especificidad que varian segln el
estudio, pero con un area bajo la curva (AUC) de 0,72-0,81 para PSAD sola y hasta 0,80-
0,85 cuando se combina con PI-RADS(93,94).
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En nuestro estudio se evidencia que la mayoria de las biopsias positivas corresponden
a pacientes con PSA-D>0.13 y las clinicamente significativas a los que tenian PSA-

D>0.15.

2. La biopsia dirigida transperineal por fusion con RMN es una técnica eficaz

y segura para el diagnostico de cancer de prostata clinicamente significativo

Justificacion:

Alta tasa de deteccion de csCaP (ISUP>2): la técnica permitié diagnosticar cancer

clinicamente significativo en el 52% de los pacientes. Con un 55% global de biopsias

positivas, hay un porcentaje bajo de deteccion de cancer no significativo, lo que
traduce una alta rentabilidad de este método diagnostico.

- Capacidad para biopsiar lesiones especificas: a dirigir la diana a las lesiones PIRADS
3-5 detectadas por RMNmp, se mejora la precision diagnostica y se reduce el
sobrediagndstico.

- Se realiza por via transperineal, lo que reduce las complicaciones con respecto a la
TR. En nuestro estudio hay un 6-9% de complicaciones, todas de caracter leve, lo que
respalda la seguridad de esta via de abordaje.

- Aplicabilidad practica y reproductibilidad. La técnica demostrd eficacia incluso

durante el periodo de aprendizaje, con resultados estables a lo largo del tiempo,

evidenciando una discreta mejoria evolutiva. Esto demuestra su utilidad clinica en

centros con experiencia progresiva.

En grandes series revisadas, la tasa de deteccion global de cancer de prostata oscila
entre 56% y 74%. La deteccion de cancer clinicamente significativo (definido como ISUP
>2 o Gleason >7) se sitlia entre 42% y 63%(95,96), si bien los resultados varian bastante
en funcidn de la incidencia en cada grupo poblacional(97,98). Consideramos que nuestros
resultados se encuentran en una media bastante aceptable para el poco tiempo de

aplicacion de la técnica de nuestro grupo.

En cuanto a las complicaciones, la biopsia transperineal guiada por fusion presenta
una baja tasa de complicaciones. Las infecciones graves son muy infrecuentes (<1%), y
la mayoria de las complicaciones son menores (hematuria, retencién urinaria, dolor

perineal), con tasas globales de complicaciones menores entre 8% y 12%(99).
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3. Junto con la densidad de PSA, la prediccion de cancer de prostata
clinicamente significativo viene marcada por el grado PIRADS de las lesiones

sospechosas.

En nuestra serie, la deteccion de cancer de prostata aumenta junto con el grado
PIRADS de las lesiones diana, aumentando del 32 al 87% entre PIRADS 3 y 5 y en el

caso de los tumores clinicamente significativos, del 12 al 45%.

Las calculadoras de riesgo basadas en estudios poblacionales extensos incluyen tanto
la densidad de PSA como las lesiones sospechosas en resonancia entre sus predictores, lo

que corrobora los resultados de nuestro estudio.

En otros estudios, dentro de la variabilidad por zonas geograficas, la tasa de deteccion
de cancer de préstata en biopsias dirigidas es de aproximadamente 15% para PI-RADS 3,
39-54% para PI-RADS 4 y 74-84% para PI-RADS 5. El valor predictivo positivo (VPP)
y la sensibilidad aumentan con la categoria PI-RADS(70,100,101).

Los datos de nuestro trabajo corroboran los resultados de estudios previos, con
densidad de PSA (PSA-D) y categoria PIRADS como principales factores predictores de

cancer de prostata clinicamente significativo.
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CONCLUSIONES

El cancer de prostata constituye un importante problema de salud publica a nivel
mundial, con una incidencia creciente asociada al envejecimiento de la
poblacidn. Su pronostico mejora significativamente mediante estrategias de
deteccion precoz.

Alta rentabilidad diagndstica de la RMN multiparamétrica combinada con
biopsia dirigida por fusion: esta estrategia diagndstica permitid detectar cancer
de prostata en el 54.9% de los pacientes biopsiados, siendo clinicamente
significativo (ISUP >2) en el 52% de los casos. Estos resultados respaldan
firmemente la utilidad de esta combinacién como herramienta de primera linea
en la evaluacion de sospecha de cancer prostatico.

La densidad de PSA se confirma como un predictor mas fiable que el PSA total:
el valor absoluto de PSA no discrimind entre pacientes con y sin cancer,
mientras que una PSA-D superior a 0.15 ng/ml/cc se asocid de forma
significativa tanto con positividad en la biopsia como con cancer clinicamente
relevante.

El volumen prostatico reducido se asocia a mayor probabilidad de deteccion
tumoral: Se evidencid una correlacion inversa significativa entre el volumen
prostatico y la tasa de deteccion, probablemente atribuible al aumento relativo de
PSA en prostatas de menor tamafio.

El sistema PIRADS se correlaciona de forma robusta con la presencia de cancer
clinicamente significativo: Las lesiones PIRADS 5 mostraron una alta tasa de
biopsias positivas (87,2% ) y una elevada proporcion de tumores clinicamente
relevantes (44.7%), lo que refuerza su valor predictivo y su papel en la seleccion
de dianas para biopsia.

Mayor frecuencia de deteccion tumoral en lesiones localizadas en la zona
periférica: aunque no alcanzé significacion estadistica, se observo una tendencia
a mayor tasa de positividad de las lesiones periféricas frente a las de la zona
transicional.

Curva de aprendizaje estable con ligera mejoria progresiva: desde la
implementacion de la técnica en 2018, no se observaron diferencias
significativas en la tasa global de deteccion, aunque se aprecia una tendencia

ascendente compatible con una optimizacion progresiva de la técnica.
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8. La biopsia transperineal por fusion demostro un perfil de seguridad favorable: la
tasa global de complicaciones fue baja (6,9%), y todas fueron de caracter leve.
Estos datos apoyan esta via de abordaje como alternativa segura y bien tolerada

frente a la tradicional via transrectal.
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ANEXOS

Las imagenes sin referencia bibliografica son de autoria propia de la doctoranda

firmante de este trabajo.
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