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1. RESUMEN Y ABSTRACT

Introduccion: El cancer de prostata es una neoplasia muy prevalente a nivel mundial.
En los ultimos afios las mejoras en las técnicas de diagndstico permiten evaluar de
forma mas precisa la enfermedad y en consecuencia adecuar el tratamiento mas

conveniente en cada paciente.

Material y métodos: Presentamos un estudio retrospectivo de 529 pacientes con
cancer de prostata intervenidos de prostatectomia radical en el Hospital IVO entre
octubre de 2010 y octubre de 2020. En 93 pacientes se realizd biopsia transperineal
por fusién de imagenes de RM/ecografia y en 436 biopsia transrectal sistematica.

Se evalud la concordancia del resultado de ambos tipos de biopsia con el estudio

anatomo-patoldgico de la pieza de prostatectomia radical.

Resultados: La concordancia con el estudio histopatologico de la pieza quirurgica fue
de un 79,57% en el grupo de biopsia por fusién frente a 59,86% de los pacientes con
biopsia transrectal, siendo la diferencia estadisticamente significativa. Por otra parte,
la infragradacion del tumor en la biopsia, que puede suponer un infratratamiento del
paciente, se dio en un 16,13% en el grupo de biopsia por fusion frente a un 26,15% en

el de biopsia transrectal.

Conclusién: La biopsia transperineal por fusion en pacientes con cancer de prostata
predice de forma mas precisa el grado de Gleason final en la pieza quirurgica en
comparacion con la biopsia transrectal, lo que nos puede ayudar a seleccionar el

tratamiento mas adecuado en cada paciente.

PALABRAS CLAVE: “cancer de prostata”, “biopsia prostatica”, “biopsia por fusion”,

“fusion software”, “RM multiparamétrica”.
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Introduction: Prostate cancer is a very prevalent neoplasm worldwide. In recent
years, improvements in diagnostic techniques make it possible to evaluate the
disease more precisely and, consequently, to select the most appropriate treatment
for each patient.

Material and methods: We present a retrospective study of 529 patients with
prostate cancer who underwent radical prostatectomy at the IVO Hospital between
October 2010 and October 2020. Transperineal biopsy by fusion of MRI / ultrasound
images was performed in 93 patients and transrectal systematic biopsy in 436
patients.

Concordance of the result of both types of biopsy with the anatomo-pathological study

of the radical prostatectomy specimen was evaluated.

Results: The concordance with the histopathological study of the surgical piece was
79.57% in the fusion biopsy group compared to 59.86% in the transrectal biopsy
group, difference that was statistically significant. On the other hand, undergrading of
the tumor in the biopsy, which may lead to under-treatment of the patient, was
observed in 16.13% in the fusion biopsy group compared to 26.15% in the transrectal

biopsy.

Conclusion: Transperineal fusion biopsy in patients with prostate cancer predicts
more accurately the final Gleason grade of the surgical specimen compared to
transrectal biopsy, which can help us select the most appropriate treatment for each
patient.

KEYWORDS: “prostate cancer”, “prostatic biopsy”, “fusion biopsy”, software fusion”,

“‘multiparametric MRI”.
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2. INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) es la segunda neoplasia mas frecuente en hombres en
todo el mundo (1).

Aunque el uso generalizado de la deteccion del antigeno prostatico especifico (PSA)
sérico en hombres sanos ha dado lugar a una disminucion de la mortalidad relacionada
con el cancer, este beneficio se ha acompafiado de una mayor deteccion y tratamiento
de muchos canceres con bajo potencial metastasico, es decir lesiones clinicamente no

significativas (2).

Una prioridad en el tratamiento de los hombres con cancer de préstata es la capacidad
de evaluar con precision la presencia de lesiones clinicamente significativas, evaluar
con precision la extension de la enfermedad en el momento del diagndstico y

caracterizar el riesgo de progresion futura (3)(4).

La resonancia magnética (RM) ofrece una visualizacion cada vez mas precisa de los
canceres de prostata clinicamente significativos y, por lo tanto, ha mostrado una alta
capacidad para detectar lesiones tumorales con alta sensibilidad y valor predictivo
positivo (S:88%, VPP 65%) (4)(5)(6). La RM también proporciona informacion para
estadificar la extension del tumor y monitorizar la respuesta al tratamiento (7)(8).

La biopsia de prostata se realiza guiada por imagen de ecografia en tiempo real. El
problema es que al contrario que en la resonancia, la mayoria de lesiones tumorales

no son visibles en ecografia (S<30%) (9).

En los ultimos afios se ha desarrollado el sistema de fusion de imagenes de ecografia
y resonancia magnética que permite dirigir las biopsias a las areas sospechosas en
resonancia, mejorando la tasa diagnostica y reduciendo la tasa de biopsia negativa

(5).

3 Universidad Catélica de Valencia
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2.1. Recuerdo anatémico

La préstata es una glandula exocrina masculina que se desarrolla a partir del seno
urogenital (UGS). Esta ubicada en la base de la vejiga urinaria, rodeando a la uretra
prostatica. Su funcidn es secretar componentes del liquido seminal. Su peso se estima
alrededor de 15 - 20 g. (10)(11).

La nomenclatura que se usa mas comunmente para describir su estructura es la de
McNeal. Este dividio la prostata en tres areas principales (Figura 1) que estan
separadas anatomicamente y que son histologicamente distintas — zona periférica,
zona de transicion y zona central — que estan rodeadas por un estroma fibromuscular
(12).

- Zona periférica: Constituye aproximadamente el 70% de la masa prostatica
total, rodea la mayor parte de la zona central y se extiende caudalmente
rodeando la porcion distal de la uretra. Alrededor del 75-80% de las lesiones

cancerosas se localizan en esta zona.

- Zona de transicion: constituye aproximadamente el 10% de la masa prostatica
total. Es la zona principal de proliferacién de la hiperplasia benigna de préstata
(HBP). Aproximadamente entre el 20-25% de los focos de CaP surgen en esta

zona, especialmente en la parte anterior de la zona de transicién.

- Zona central: Constituye aproximadamente el 20% de la prostata. Unicamente
el 5% de los canceres de prostata se originan en esta zona (13).

En los hombres jovenes, las zonas central y de transicion suelen ser indistinguibles

entre si. Con el aumento de la edad, la anatomia zonal cambia, aumentando el

volumen de la zona de transicion debido al desarrollo de HBP.

4 Universidad Catélica de Valencia
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Apex
. Zona de transicion Zona periférica
. Zona central - Estroma fibromuscular anterior

Figura 1. Esquema de la anatomia zonal de la prostata.
El esquema muestra las relaciones de la zona periférica, la zona central,
la zona de transicién y el estroma fibromuscular anterior (14).

2.2. Epidemiologia

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun en hombres en todo el mundo,
con mas de 1,2 millones de casos y 358.000 muertes al afio (1).

En cuanto a la mortalidad, ocupa el sexto lugar entre los hombres de todo el mundo y
en Europa es la tercera causa de muerte después de los canceres de pulmon y
colorrectal (15).

Aunque la prevalencia es mas elevada en los paises desarrollados, los patrones de
mortalidad global indican una mayor tasa de mortalidad en las regiones menos
desarrolladas. Es probable que parte de esta diferencia se pueda explicar por la
identificacion y el tratamiento del cancer de prostata en fases mas precoces, debido
principalmente al cribado poblacional que se lleva a cabo en los paises desarrollados
(16). Como consecuencia de su alta incidencia y larga supervivencia, el cancer de
préstata tiene una prevalencia cinco veces mayor que cualquier tipo de cancer,

representando el 25% de todos los canceres prevalentes.

XK Universidad Catélica de Valencia
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Los estudios epidemioldgicos han revelado numerosas formas en que la biologia
individual y los factores de estilo de vida, influyen en el riesgo de desarrollar cancer de

prostata y la supervivencia de esta enfermedad (17).

Actualmente los factores de riesgo no modificables que mayor evidencia han
presentado para desarrollar un cancer de prostata son los siguientes: edad avanzada,
etnia/raza afroamericana, antecedentes familiares de CaP y predisposicion genética.

2.2.1. Edad

El CaP diagnosticado clinicamente rara vez ocurre antes de los 40 afos, pero la
incidencia aumenta rapidamente a partir de entonces, alcanzando un maximo entre las
edades de 65 a 74 afnos.

La prevalencia de malignidad basada en el examen histologico de la prostata en
hombres sin evidencia clinica de cancer de prostata es mucho mas alta que la tasa de

enfermedad diagnosticada clinicamente (18).

2.2.2. Etnicidad

El CaP es mas comun en hombres negros que en blancos o hispanos, quizas
relacionado con una combinacidn de factores dietéticos y/o genéticos. Ademas de las
tasas de incidencia mas altas, la edad de inicio en los hombres afroamericanos es mas

temprana que en los grupos comparativos (19).

2.2.3. Historia familiar y factores genéticos

El CaP tiene un fuerte componente hereditario. Los hombres con antecedentes
familiares de cancer de prostata en ambos lados de la familia, en particular aquellos
con un pariente de primer grado diagnosticado con menos de 65 afios, tienen un mayor

riesgo de padecerlo (20).

6 Universidad Catélica de Valencia
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Los factores genéticos, especialmente las mutaciones de la linea germinal en los
genes de reparacion del ADN, como el gen 2 de susceptibilidad al cancer de mama
(BRCA2), parecen desempenar un papel importante en el desarrollo de ciertos

canceres de prostata y pueden estar asociados con enfermedad mas agresiva (21).

2.2.4. Factores dietéticos

Las grasas animales, la hipertension arterial y la obesidad se cree que aumentan el
riesgo. Los alimentos ricos en vitamina E y D, carotenoides, frutas, verduras y cereales
disminuyen el riesgo, pero la evidencia no es suficiente para recomendar un cambio

en el estilo de vida (22).

2.3. Histologia

En el 95% de los casos se trata de un adenocarcinoma acinar. Otras variantes de
adenocarcinoma (ductal, mucinoso,...) asi como otros tipos histolégicos como el
carcinoma endocrino o de células pequefas, son muy poco frecuentes.

En cuanto a su localizacion (Figura 2), el 75-80% se localizan en la zona periférica, el
20-25% en la zona transicional y el 5% en la zona central (13).

Zonas de la préstata

p
- &5
&
\
A
\
\
-
a) Zona central

b) Zona fibromuscular
c) Zona de transicion

d) Zona periférica

€) Region glandula periuretral

ZONA DE LA PROSTATA

Periférica Transicion Central

Atrofia focal

Inflamacion aguda

Inflamacion cronica
Hiperplasia benigna
Alto grado neoplasia intraepitelial |

Carcinoma | |

B Alta prevalencia [IBaja prevalencia
=3 Media/Alta prevalencia [Ninguna prevalencia

Figura 2. Zonas de prevalencia del cancer de prostata (23).
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El hecho de que el CaP sea un tumor heterogéneo y en ocasiones multifocal, con
distintos patrones de crecimiento en la misma muestra y que el prondstico del paciente
sea intermedio entre los dos patrones predominantes, llevé a Gleason (24)(25) a
considerar en cada tumor un grado para el patron primario (el predominante) y otro
para el secundario. Los grados van desde 3 (bien diferenciado) hasta 5 (anaplasico).
La puntuacién de Gleason o suma de los dos grados (entre 6 y 10) tiene valor
prondstico: Grado 6 (buen prondstico), 7 (3+4 o 4+3, prondstico intermedio), 8-10 (mal
pronostico) (22).

La ultima actualizacién de la puntuacion de Gleason (Tabla 1) ha sido realizada por la
Sociedad internacional de patologia Urologica (ISUP) en 2014, que limita el numero
de grados de CaP de 1 a 5, diferenciando la puntuacién de Gleason 7 (3+4) y (4+3)
(25).

Tabla 1. Equivalencia entre la suma de Gleason y los grados ISUP (25).

SUMA DE GLEASON GRADO ISUP
6 (3+3) 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4), (3+5), (5+3) 4
9-10 (4+5), (5+4), (5+5) 5

*ISUP: International Society of Urological Pathology / Sociedad internacional de patologia Uroldgica.
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2.4, Diagnéstico

2.4.1. Diagnéstico clinico

El cancer de prostata se sospecha en base a los hallazgos del tacto rectal (TR) y/o
PSA. El diagnostico definitivo se basa en la verificacion histopatolégica del

adenocarcinoma en las muestras de biopsia de prostata (25).

2.4.1.1. Tacto rectal

La mayoria de los CaP se localizan en la zona periférica y pueden detectarse mediante
TR cuando el volumen es mayor de 0,2 ml. En menos del 18% de los casos, el CaP se
detecta unicamente mediante el tacto sospechoso, independientemente del nivel de
PSA.

Un tacto rectal anormal se asocia con un mayor grado de ISUP y es una indicacion de
biopsia (25).

2.4.1.2. Antigeno prostatico especifico (PSA)

Es una serina-proteasa producida casi exclusivamente por las células epiteliales
prostaticas (22). El antigeno prostatico especifico es de érgano pero no especifico de
cancer, por lo tanto, puede estar elevado en la HBP, la prostatitis y otras afecciones
no malignas (25).

En cuanto a los valores de corte, en general se considera normal hasta 4 ng/ml. Sin
embargo, en pacientes jovenes debe considerarse un PSA >2-3 ng/ml como
patolégico. El problema de rebajar mucho las cifras de corte, es la deteccion y
sobretratamiento de canceres clinicamente no significativos (Tabla 2).

Nunca debe indicarse una biopsia de prostata con una unica determinacién de PSA,
sino que debe de confirmarse con una segunda determinacion en unas pocas semanas
(22).

GBR
i * 9 Universidad Catélica de Valencia
NG San Vicente Mirtir



Universidad
Catélica FACULTAD DE MEDICINA

Q de Valencia Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

No existe un valor determinado de PSA que defina la necesidad de realizar una biopsia
de prostata. EI PSA es un parametro continuo y si bien, la probabilidad de tener un
cancer de prostata se incrementa cuanto mas elevado es su valor, tener un bajo nivel
en sangre no significa no poder padecerlo, incluso un cancer clinicamente significativo
(25).

Tabla 2. Riesgo de CaP en relacién con valores bajos de PSA (25).

Nivel de PSA (ng/ml) | Riesgo de CaP (%) | Riesgo de grado ISUP> 2 CaP (%)
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

*PSA: Antigeno prostatico especifico; CaP: Cancer de prostata; ISUP: International Society of Urological
Pathology / Sociedad internacional de patologia Urologica.

Habitualmente se indicara biopsia de préstata en pacientes con PSA por encima de 4
ng/ml. En edad inferior a 55 afios puede valorarse la biopsia con valores de PSA mas
bajos (2,5 - 4 ng/ml). Cuando el PSA esta entre 4 y 10 ng/ml, con tacto rectal no
sospechoso, puede decidirse biopsiar o no segun el porcentaje de PSA libre/total
(indice PSA I/t). Un valor por debajo de 0,20 indica mayor probabilidad de cancer de
préstata. Otro test diagndstico que nos puede ayudar a tomar la decisidén de biopsiar o
no es la “densidad de PSA” que es el nivel de PSA (ng/ml) dividido por el volumen
prostatico (cc) calculado por ecografia transrectal (22).

Cuanto mayor sea la densidad de PSA (PSAd), mas probable es que el CaP sea
clinicamente significativo.

Con la finalidad de realizar una estratificacion del riesgo para evitar biopsias
innecesarias, ante un PSA de 2 - 10 ng/ml en pacientes asintomaticos y con tacto rectal
normal, las EAU Guidelines de 2019 recomiendan realizar pruebas adicionales de
valoracion del riesgo. En particular recomiendan la resonancia magnética
multiparamétrica (RMmp) si se dispone de ella, tanto antes de una primera biopsia

como antes de una rebiopsia (25).
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2.4.2. Diagnéstico de confirmacién: BIOPSIA DE PROSTATA

Las indicaciones de la biopsia de prostata incluyen (26):

e Nivel anormal de antigeno prostatico especifico (PSA) en suero.

e Examen de tacto rectal (TR) anormal: presencia de nddulos, induracion o
asimetria de la glandula. Como se ha indicado anteriormente, un tacto rectal
sospechoso siempre es indicacion de biopsia, independientemente del PSA
(22).

e Biopsia inicial insuficiente, hallazgos atipicos en la biopsia inicial o sospecha
clinica alta de cancer de prostata tras una biopsia previa negativa, con niveles
crecientes de PSA.

e Vigilancia activa del cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo.

La vigilancia activa (VA) para hombres con un cancer de prostata clinicamente
localizado con bajo riesgo de progresion, utiliza la observacién en lugar de una
terapia inmediata y el tratamiento con intencion curativa se pospone, bien
indefinidamente o hasta que haya evidencia de progresion de la enfermedad (27).
Por lo general, se recomienda repetir la biopsia de prdostata anualmente durante los
dos primeros afnos, y después en funcion de los resultados de PSA y RMmp, para
descartar una enfermedad de alto grado no detectable en la biopsia original. El
objetivo de la VA es evitar el sobretratamiento en hombres con CaP de bajo riesgo,
que segun la revision de Loeb, se da en el 5-33% de los casos (28).

Técnicas de la biopsia de prostata:

Se han descrito dos vias principales para la obtencion de cilindros prostaticos: biopsia
de proéstata transrectal (BxTR) guiada por ecografia o biopsia de préstata transperineal
(BXTP).
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2.4.2.1. Biopsia transrectal

Es el método estandar para la mayoria de los pacientes que se someten a una biopsia
de prostata por primera vez. Aunque el screening (cribado poblacional) ha reducido la
tasa de mortalidad con la realizacion de biopsias transrectales, esta técnica tiene una
elevada tasa de falsos negativos (del 25-30%) y a su vez va a producir también una
elevada tasa de sobrediagnostico (del 22-67%) segun diferentes series (28).

En la técnica estandar se obtienen de 10 a 12 cilindros. Tiene la ventaja de ser una
técnica sencilla que se realiza utilizando un ecégrafo con sonda monoplanar o biplanar,

bajo anestesia local, por lo que no precisa ingreso hospitalario.

La técnica, a pesar de ello, esta limitada por la imposibilidad de acceso a toda la
glandula, fundamentalmente a la zona transicional, anterior y apical (29).

Otro inconveniente es la mayor posibilidad de complicaciones graves como la
urosepsis (3-5%) debido al acceso transrectal (30).

Todo ello ha llevado al desarrollo de técnicas de diagnostico mas precisas con el fin
de reducir la tasa de falsos negativos (28), como la biopsia transperineal y en los
ultimos afnos la biopsia por fusion de imagenes de RM/ecografia.

2.4.2.2. Biopsia transperineal

La biopsia transperineal accede a la prostata a través de la piel perineal y musculatura
del suelo de la pelvis, reduciendo el riesgo de infeccion prostatica y sepsis (5).

El abordaje transperineal guiado por plantilla (Figura 3) combina la ecografia
transrectal en tiempo real con la biopsia transperineal guiada por una plantilla de
braquiterapia, lo que permite acceder a la practica totalidad de la prostata, a diferencia
de lo que ocurre con el acceso transrectal (31).
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Figura 3. Comparativa entre las biopsias transperineal y transrectal.
Se observa la capacidad de la transperineal de alcanzar mas zonas prostaticas (31).

Gracias a ello, la biopsia transperineal logra una mayor tasa de deteccion de tumores
prostaticos en comparacion con la transrectal, con una tasa del 73% en la biopsia inicial
(32) y del 35-68% en la biopsia de seguimiento (31).

Entre los aspectos negativos de esta técnica cabe destacar el mayor coste dado que
se debe realizar en quiréfano, con anestesia general, asi como la necesidad de un

equipo especifico de braquiterapia.

En cuanto a las complicaciones, a pesar de la menor posibilidad de infeccion y sepsis
en comparacion con la biopsia transrectal, se producen mas casos de retencién aguda

de orina y hematuria segun se refleja en algunas series (33).

En definitiva y a pesar de estos inconvenientes, la biopsia transperineal se puede
considerar superior a la transrectal ya que como se expone en el trabajo de Chang y
cols: “Aunque la biopsia transrectal permanece como la técnica convencional para el
cancer de prostata, la biopsia transperineal parece ser una mejor alternativa en
determinados casos, tales como pacientes con multiples biopsias transrectales
negativas previas, prostatas de gran tamafio o pacientes con factores de riesgo de

infeccion post-biopsia” (31).
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2.4.2.3. Biopsia de proéstata con fusion de imagenes de ecografia-RM

A diferencia de muchos otros tumores solidos para los que es comun la biopsia guiada
por imagenes, el cancer de prostata se ha detectado tradicionalmente tomando
muestras de todo el 6rgano.

La biopsia prostatica transrectal guiada por ecografia es actualmente la técnica
estandar para el diagnéstico del cancer de prostata (5)(25).

Sin embargo, la introduccion de la resonancia magnética multiparamétrica (RMmp)
permite mejorar la precision del diagnostico para los tumores de mayor riesgo y

seleccionar lesiones especificas para la biopsia (4).

Los avances mas recientes en las técnicas de imagen han llevado al desarrollo de
plataformas de biopsia de fusidn por RM / ecografia, es decir biopsia dirigida, en las
que las imagenes de RMmp se superponen en tiempo real con las imagenes de
ecografia transrectal (TRUS) (34).

Aunque la mayoria de los canceres de prostata, aproximadamente un 80%, se
localizan en la zona periférica, situada proxima al recto y por tanto susceptible de TR
y biopsia guiada por ecografia transrectal, en la zona de transicion (situada en la parte
anteromedial de la prostata) en la que pueden asentar hasta un 15-20% de los CaP,

no se toman muestras de forma rutinaria con una biopsia transrectal sistematica.

Los pacientes con sospecha de cancer de prostata que afecta a la zona anterior, como
aquellos con una biopsia transrectal negativa y un PSA en aumento persistente,
pueden ser buenos candidatos para una biopsia guiada por resonancia magnética. El
procedimiento se realiza por via transperineal, pero previamente a la biopsia, se realiza

una RMmp para detectar zonas sugestivas de malignidad (35).
Existen dos modalidades de biopsia transperineal de préstata dirigida por fusidén con

RMmp, la fusion cognitiva y la fusion dirigida por software. En la primera, la biopsia se
dirigira siguiendo la planilla de braquiterapia, en funcion de la localizacion del tumor

f * Universidad Catélica de Valencia



ST
Universidad
Catélica FACULTAD DE MEDICINA

Q de Valencia Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

establecida por el radidlogo, zona en la que se obtendran 3-5 cilindros adicionales,
para después proceder a la biopsia sistematica del resto de la glandula. La segunda
modalidad es la fusién dirigida por software (Figura 4), en la que el radidlogo mediante
un software especifico dibuja de forma tridimensional la lesidn sospechosa de
malignidad, asi como su localizacion en la representacion tridimensional de la préstata.
Esta es la informacion que se proporciona en quiréfano para que se proceda a la fusién
de ambas técnicas (Ecografia-RMmp), aumentando asi la exactitud de la biopsia.

Figura 4. Reconstruccién 3D biopsia por fusion.

Cilindros negativos para cancer (verdes), positivos (rojos) y area sospecha marcada en resonancia (amarillo) (36).

En la siguiente tabla (Tabla 3) mostramos el protocolo de biopsia sistematica de 24
cilindros junto a la biopsia de la zona sospechosa con dos cilindros (protocolo de

Ginsburg) con una tasa de deteccion de la biopsia dirigida del 66%.
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Tabla 3. Los 12 sectores anatémicos del protocolo de biopsia de Ginsburg.

Anterior 1 6
Anterior Sector
Mid 2 5
Posteri or 3 Basal Sector Mid Sector
Axial view Sagittal views 2" cores
Specimen name Description No. of Bx MRI mapping equivalent

3M Rt post med 1-2 5/3/1p
3L Rt post lat 2 6/4/2p
4M Lt post med 1-2 11/9/7p
4L Lt post lat 2 12/10/8p

Bx = biopsia; MRI = imagen por resonancia magnética; lat = lateral; med = medial; post =posterior;
Lt = izquierda; Rt = derecha (37).

Esta técnica de biopsia determina altas tasas de deteccion de cancer de préstata con
una puntuacion de Gleason 7-10 en el 39% de los pacientes sin biopsia previa, en un
27% de los pacientes con biopsia previa negativa y en el 42% de los pacientes con

cancer de bajo riesgo en vigilancia activa.
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2.5. Estadificacion clinica: Clasificacion TNM

La estadificacion del cancer es una herramienta clinica importante para determinar el
prondstico y los planes de tratamiento. El sistema de clasificacion mas frecuentemente
utilizado en la practica clinica es el TNM (Tabla 4) (Figura 5). Representa una sintesis
de los valores basados en el tamafo y extension del tumor primario (T), grado de
diseminacion a los ganglios linfaticos locales (N) y nivel de metastasis (M) (25)(38).

Tabla 4. Clasificacion TNM. Estadificacion clinica UICC 2017 (22).

Tx No se puede evaluar el tumor primario.

To No hay evidencia de tumor primario.

T+ Tumor no aparente, no palpable ni visible con técnicas de imagen.

T1a Tumor encontrado de forma incidental en <5% del tejido prostatico resecado.

T4 Tumor encontrado de forma incidental en >5% del tejido prostatico resecado.

T1c Tumor identificado en una biopsia con aguja (p. €j., por PSA elevado), en uno o los dos
I6bulos, no palpable ni visible en imagen.

T2 Tumor confinado a la prostata.

Tumor T2a Tumor que ocupa la mitad o menos de un Iébulo.

primario Tap Tumor que ocupa mas de la mitad de un solo I6bulo, pero no los dos.

T2 Tumor que ocupa ambos lébulos.

T3 Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica (la invasion del apex o de la
capsula sin sobrepasarla se clasifica como T>).

Taa Extension extracapsular unilateral o bilateral, incluyendo la invasién microscopica del
cuello vesical.

T3p Invasion de vesiculas seminales.

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes excluyendo las vesiculas seminales
(esfinter externo, recto, vejiga, musculos elevadores o pared pélvica).

G li Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

anglios | Ganglios linfaticos regionales no afectos.
(no_dulos) N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales (obturadores, iliacos internos o externos,
regionales sacros). Las metastasis <0,2 cm pueden designarse como pN4mi (micrometastasis).

Mo No hay metastasis a distancia.

M; Metastasis en ganglios linfaticos no regionales (retroperitoneales, aodrticos, iliacos
comunes, inguinales, supraclaviculares, cervicales o escalenos).

M:. Metastasis dseas.

M. Metastasis en otros sitios (viscerales o partes blandas), con metastasis 6seas o sin ellas.

Metastasis a
distancia
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Figura 5. Estadificacion del cancer de prostata. TNM de la UICC, 2017 (22).

La asignacion de la categoria clinica T, se logra utilizando informacion del TR de la
prostata y siempre debe reflejar solo los hallazgos del mismo (25).

Las pruebas de imagen pueden proporcionar informacion util sobre la estadificacion
del cancer de prostata.

Para la categorizacion clinica T (cT) la modalidad mas valiosa es la resonancia
magnética (RM) que utiliza imagenes T2 de alta resolucion. Esto proporciona con mas
precision la extension del tumor primario.

Para la categorizacion N, se utilizan imagenes de tomografia computarizada (TAC) o
resonancia magnética de la pelvis.

Para la categorizacion M, se emplea la gammagrafia 6sea con tecnecio-99m, dada la
propension del cancer de prostata a producir metastasis osteoblasticas en el hueso y
el TAC para detectar adenopatias o metastasis viscerales (39).
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2.6. RM y biopsia por fusion en la deteccion del cancer de prostata

El cancer de prostata generalmente se diagnostica mediante una combinacion de
deteccion de antigeno prostatico especifico (PSA), tacto rectal (TR) y biopsia guiada
por ecografia transrectal.

Las limitaciones al estadificar localmente el CaP con fines de planificacion del
tratamiento incluyen: baja especificidad, regiones omitidas de la prostata durante el
tacto rectal o la biopsia e informacién potencialmente inexacta con respecto al volumen

del tumor y su extension (40).

Existe en los ultimos afios multiples avances en cuanto a los beneficios de la RM en la
estadificacion local del cancer de prostata. La resonancia magnética ponderada en T2
se basa en imagenes de alta resolucion que delinean con detalle la anatomia prostatica
(41).

Se trata de una prueba no invasiva que puede visualizar los limites de la prostata vy,
con técnicas multiparamétricas, también puede determinar la ubicacion de canceres
“clinicamente significativos” (CCS) y mediante la biopsia por fusién ofrece mas
probabilidades de revelar el verdadero grado de la enfermedad (4)(34).

Se considera enfermedad “clinicamente significativa”, la presencia de cualquier area
con un patrén de Gleason primario o secundario > 4 (3+4 6 4+3) (ISUP=2) y/o una
longitud maxima de tumor en el cilindro de la biopsia > 4 mm. Esta definicion estricta
de enfermedad significativa, predice la presencia de lesion con un volumen > 0,2 ml
con una sensibilidad por encima del 95% (42).

La tasa de deteccion para tumores varia en funcion del grado y tamafio tumoral entre
el 63-100% (Tabla 5) (25).
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Tabla 5. Volumen tumoral segtin grado ISUP (25).

Grupo de grado ISUP Volumen tumoral (ml)
< 0,5 0,5-2 > 2
ISUP grado 1 21-29% 43-54% 67-73%
ISUP grado 2-3 63% 82-88% 97%
ISUP grado > 4. 80% 93% 100%

En 2016, Radtke (43) publica sus resultados en 120 prostatectomias radicales (Tabla
6), analizando la biopsia dirigida por fusion, por saturacion y la combinacion de ambas,
tanto en la deteccion de la lesion index (la de mayor tamafio, mayor Gleason o
afectacion extracapsular), como en la deteccion de cancer, observando al igual que en

otros estudios la superioridad de la combinacion de ambas (37)(44).

Tabla 6. Rendimiento de diferentes enfoques de biopsia en la deteccion de cancer de prostata de riesgo
intermedio a alto en muestras de prostatectomia radical (43).

Biopsia de fusion | Biopsia estandar Biopsia
dirigida de sextante comei)na da
Ecografia/RM extendido

Sensibilidad, % (95% Cl) 77 (67-84) 53 (43-63) 85 (76-91)
Especificidad, % (95% CI) 68 (57-78) 66 (54-76) 49 (37-60)
Valor predictivo negativo, % (95% ClI) 70 (58-80) 53 (43-63) 73 (58-84)
Valor predictivo positivo, % (95% CI) 75 (65-83) 66 (54-76) 67 (58-75)
Precision, % (95% ClI) 73 (70-76) 59 (55-63) 69 (65-72)
AUC (95% CI) 0.73 (0.66-0.79) 0.59 (0.52-0.67) 0.67 (0.60-0.74)
P valor de comparacion con 005 04
biopsia dirigida por resonancia
magnética / ecografia.

*RM: resonancia magnética; Cl: intervalo de confianza; AUC: area bajo la curva.

Diferentes estudios muestran que las imagenes morfologicas ponderadas en T2 deben
complementarse con técnicas de RMmp que incluyen imagenes ponderadas por
difusidn, secuencias con contraste y espectroscopia de RM. Este enfoque detecta el
cancer de préstata agresivo con alta sensibilidad y especificidad. El uso de estas
técnicas adquirira un papel cada vez mas importante en el tratamiento de los pacientes
con CaP (45).
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Ya en 2012 la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) recomienda la

utilizacién de T2 con al menos dos secuencias funcionales (46).

Las imagenes T2W (Figura 6) detectan el cancer de prostata como regiones focales

de intensidad de sefal moderadamente baja.

Figura 6. Imagen T2W de préstata.
Prostata (verde), las areas sospechosas (rojo) y contralaterales (azul) delineadas (47).

En las imagenes ponderadas por difusion (DWI), dado que el cancer de prostata tiene
una densidad celular aumentada, se visualiza como un area con difusidon focalmente
restringida. Sobre la base de estas imagenes de difusion, se puede calcular el
coeficiente de difusion aparente (ADC) que esta inversamente relacionado con el
grado de Gleason del tumor. Por lo tanto, cuanto menor sea el ADC, mayor sera el

grado de Gleason (48).
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En las imagenes dinamicas con contraste intravenoso (Gadolinio) para evaluar la
vascularizacion de los tejidos, el cancer de préstata presenta habitualmente areas de
neovascularizacion anormal que se traduce en una hipercaptaciéon después de la

inyeccion de contraste intravenoso (45).

Un cancer de prostata focal “tipico” puede describirse como un area con difusién
restringida, T2W con intensidad de sefial moderadamente baja e hipercaptacion

después de la inyeccion de contraste intravenoso (49).

Con el objetivo de estandarizar la interpretacion de las imagenes de RMmp, en 2012
ESUR publicé unas pautas y un sistema de puntuacién para evaluar el riesgo de la
presencia de CaP clinicamente significativo (PIRADS V1) (46).

En 2015 se actualizaron los aspectos diagnédsticos clave de la RMmp y CaP, en la
version 2 del Prostate Imaging Reporting and DataSystem (PIRADS V2) (Figura 7)
(35).

Una version actualizada, PI-RADS V2.1, publicada en 2019, revisa los parametros
técnicos para la adquisicién de imagenes y modifica los criterios de interpretacion de
los datos de resonancia magnética (50).

PI-RADS es un sistema que se utiliza para caracterizar y evaluar todos los nodulos
prostaticos intraglandulares focales observados en la resonancia magnética. El
sistema incluye estandares técnicos para escanear, hardware y protocolos para la
adquisicion e interpretacion de imagenes. También proporciona terminologia
estandarizada para la generacion de informes y un mapa del sector para todas las

ubicaciones dentro de la glandula (Figura 8).
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Figura 7. Mapa de sector. ACR-PI-RADS V2. 39 Sectores (51).
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Figura 8. RM de prostata.

(a) Imagenes de resonancia magnética de prostata (base, zona media y apex); (b) Representacion
anatomica de la prostata usando colores; (c) Anatomia biolégica de la zona de la prostata (Mapa de los

39 sectores). PZ = zona periférica, CZ = zona central, TZ = zona de transicion, AS = estroma fibromuscular
anterior, a= anterior, p = posterior, pl = lateral posterior, pm = medial posterior, | = izquierda) (52).

de Valencia

{\*} 2 3 Universida



Universidad
Catélica FACULTAD DE MEDICINA

‘Q de Valencia Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

La evaluacion PI-RADS V2 (Tabla 7) utiliza una escala de cinco puntos basandose en
la probabilidad de que una combinacion de las imagenes de resonancia magnética
multiparamétrica ponderadas en T2, imagenes ponderadas por difusién y con
contraste dinamico, se correlacionen con la presencia de un cancer clinicamente
significativo para cada lesion en la glandula prostatica. Esta puntuacion incluye desde
una probabilidad muy baja (PI-RADS 1) a una muy alta (PI-RADS 5).

En las recomendaciones de PI-RADS V2, un CaP clinicamente significativo se define
como una puntuacién de Gleason de 7 o mas (también 3+4) y un volumen > 0,5 cc y/o

extension extraprostatica (35).

Tabla 7. Tabla ESCALA PI-RADS V2 (35).

PIRADS 1 Muy baja probabilidad de CCS
PIRADS 2 Baja probabilidad de CCS
PIRADS 3 Probabilidad intermedia de CCS
PIRADS 4 Alta probabilidad de CCS
PIRADS 5 Muy alta probabilidad de CCS

*CCS: cancer clinicamente significativo.

En los ultimos afos se esta valorando la importancia de la RMmp y la biopsia por fusion
en la seleccion de pacientes para vigilancia activa y terapia focal.

El enfoque convencional para la estadificacion del riesgo en los hombres que se esta
considerando para la vigilancia activa (PSA, TR y examen histolégico de la biopsia
sistematica generalmente bajo la guia de TRUS) ha dado lugar a una clasificacion
erronea del riesgo de uno de cada cuatro pacientes (3), por lo que la RM de prostata
se ha convertido en un componente importante para optimizar la seleccion de
pacientes para la vigilancia activa, dado su alto valor predictivo negativo (VPN), entre
68 y 100 por ciento, para una enfermedad clinicamente significativa. Una resonancia
magneética negativa también brinda tranquilidad a los pacientes de que su enfermedad

es realmente de bajo riesgo. De hecho las pautas de la AUA (Asociacion Americana
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de Urologia), ASTRO (Sociedad Americana de Oncologia Radioterapéutica), SUO
(Sociedad de Urologia Oncoldgica) y la ASCO (Sociedad Americana de Oncologia
Clinica), establecen que los hombres en los que se decide la vigilancia activa deben
tener una estadificacion precisa de la enfermedad que incluya una biopsia sistematica
guiada por imagenes de ecografia/resonancia magnética (53).

Aun cuando los datos sobre el papel de la RM en la monitorizacion de los hombres en
vigilancia activa son menos sdlidos, las pautas para el tratamiento del cancer de
préstata localizado de la combinacion AUA/ASTRO/SUO y ASCO sugieren considerar
la RMmp y biopsia por fusion como un componente de la vigilancia activa del cancer
de préstata localizado (53)(54). Asimismo la integracion de la guia de RM en la biopsia
ofrece un medio prometedor para dirigir terapias focales, como HIFU (ultrasonido
focalizado de alta intensidad), crioterapia, terapia fotodinamica,... Ademas, la RM
puede localizar con precision la “lesion index” para proporcionar una guia en los
tratamientos de terapia focal guiada por imagenes. Los datos de un estudio prospectivo
de RMmp y posterior biopsia de saturacién informaron un VPN de 84 a 89 por ciento

para la deteccion de lesiones > 4 mm y/o puntuacion de Gleason > 3 + 4 (55).

2.7. Tratamiento

La prostatectomia radical (PR) ha sido durante anos el tratamiento quirurgico de
eleccion en los pacientes con cancer de prostata localizado. Sus indicaciones incluyen
fundamentalmente pacientes con CaP de bajo riesgo (cT+4-T2a, Gleason 6 y PSA < 10
ng/ml) o riesgo intermedio (cT2p, Gleason 7 o PSA entre 10 y 20 ng/ml), con expectativa
de vida superior a 10 anos. Asimismo, pacientes con CaP localizado de alto riesgo
(cT2c, Gleason > 7 o PSA > 20 ng/ml) con expectativa de vida superior a 10 afnos (56).
El procedimiento consiste en la exéresis de la glandula prostatica incluida su capsula
y las vesiculas seminales, realizando posteriormente una anastomosis vesico-uretral.
En el momento actual, el desarrollo de las diferentes técnicas de diagnostico y
estadiaje, nos ayudan a una mejor valoracion de las diferentes opciones: tratamiento

diferido (vigilancia activa), espera vigilante, prostatectomia radical, radioterapia (con o
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sin terapia de privacion de andrégenos) o terapia de privacion de androgenos (ADT)
(50). La seleccion del tratamiento se basa en factores prondsticos que incluyen el nivel
del PSA sérico, la clasificacion histologica (puntuaciéon de Gleason), el tamafio de
tumor, la estadificacién clinica (TNM) y la esperanza de vida del paciente. En los
ultimos anos el desarrollo de la RM y la biopsia por fusion puede contribuir a la eleccion
del tipo de estrategia.

Aunque las directrices actuales apoyan el tratamiento del cancer de préstata de bajo
riesgo con protocolos de vigilancia activa (VA), diferentes estudios han demostrado la
importancia de proporcionar un tratamiento con intencidon curativa en hombres con
enfermedad de riesgo intermedio alto. Por lo tanto, se necesitan técnicas de
diagnostico por imagenes precisas, confiables, altamente sensibles y especificas si
queremos brindar atencion de alta calidad a hombres con cancer de préstata de bajo

riesgo.

3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Uno de los mayores desafios en la terapia del cancer de prostata es la identificacion y
el diagnostico preciso de las lesiones tumorales. Ante un aumento del antigeno
prostatico especifico en sangre o un tacto rectal digital sospechoso, esta indicada la
realizacion de una biopsia prostatica transrectal guiada por ecografia, que actualmente
es la técnica estandar para el diagnostico del cancer de préstata. Sin embargo, su alta
tasa de falsos negativos, la necesidad de repetir las biopsias y el riesgo de infeccion
post biopsia (3-5%) estan favoreciendo la aparicion de nuevas técnicas diagndésticas
(5).

Los avances en la obtencion de imagenes de prostata con técnicas de RMmp permite
visualizar, caracterizar y seleccionar lesiones especificas para biopsia. Al ser mas
precisas, es menos probable pasar por alto un cancer clinicamente significativo y mas
probable revelar el verdadero grado de enfermedad. Esto ha llevado al desarrollo de

plataformas de biopsia de fusion por RM / ecografia en las que las imagenes de RMmp
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se superponen en tiempo real con las imagenes de ultrasonido transrectal (TRUS) (34),
permitiendo una biopsia dirigida a las zonas sospechosas.

La correlacion entre los resultados de la biopsia por fusion con el estudio
histopatolégico de las piezas de prostatectomia radical es fundamental ya que de
probarse una buena concordancia podria ayudar a la toma de decisiones en cuanto al

tratamiento mas adecuado en cada paciente.

4. HIPOTESIS

La biopsia transperineal dirigida por fusion puede mejorar los resultados de la biopsia
transrectal sistematica. Dado que la RMmp indica el area o areas de la prostata
sospechosas de malignidad, nos permite dirigir mediante la fusion de imagenes la toma
de biopsias y con ello lograr un diagnéstico mas eficaz de los tumores clinicamente

significativos.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este trabajo es exponer los resultados de la biopsia
transperineal dirigida por fusion en pacientes con sospecha de cancer de préstata y su
concordancia con los hallazgos en la pieza de prostatectomia radical, asi como realizar
un estudio comparativo con el abordaje diagndstico tradicional mediante biopsia

transrectal sistematica.

5.2. Objetivo secundario

Comparar los resultados de nuestro estudio en cuanto a la capacidad diagndstica de
la biopsia por fusion en relacion a la biopsia estandar con la bibliografia mas relevante
publicada hasta el momento.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Entorno del estudio

Se incluyeron en el estudio 529 pacientes diagnosticados de cancer de prostata e
intervenidos de prostatectomia radical en el hospital IVO entre el 22 de octubre de
2010 y el 14 de octubre de 2020.

Para ello valoraremos las técnicas utilizadas para el diagndstico histopatoldgico previo
a la cirugia: biopsia transrectal sistematica (BxTR) y la biopsia transperineal por fusién
de imagenes de RM/ecografia (BxTP fusion). El dispositivo utilizado para la biopsia por
fusion fue el BiopSee (Medcom®©).

6.2. Diseno del estudio

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, cuyo objetivo
principal es evaluar la concordancia entre los resultados de la biopsia por fusion
realizada a estos pacientes y el analisis anatomo-patoléogico de la pieza de
prostatectomia radical, asi como comparar dicha concordancia con la obtenida
mediante la técnica estandar de biopsia transrectal.

Para ello se evalua:

- Puntuacion de Gleason (suma Gleason) y grado ISUP (International Society of
Urological Pathology = Sociedad Internacional de Urologia Patologica) de la
biopsia y la prostatectomia radical (PR).

- Resultado de los cilindros de biopsia de los pacientes segun hubieran recibido
biopsia transrectal sistematica o biopsia transperineal fusion.

Se valorara la correlacion entre el Gleason en los cilindros de biopsia y el Gleason en
la pieza de prostatectomia.
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Se espera hallar una mayor concordancia de la biopsia transperineal por fusidn con la

prostatectomia radical frente a la biopsia transrectal.

6.3. Poblaciéon y muestra

El numero total de pacientes incluidos en el estudio son 529. De ellos, en 436 pacientes
se realizé biopsia transrectal, y en 93 pacientes se realiz6 biopsia transperineal por

fusion de imagenes de RM/ecografia.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en el estudio pacientes con las siguientes condiciones:

- Pacientes intervenidos de prostatectomia radical en el hospital IVO entre el 22
de octubre de 2010 y el 14 de octubre de 2020.

- Pacientes con informacion disponible de Gleason y categoria patoldgica en
pieza quirurgica.

- Pacientes con biopsia previa en nuestra base de datos de biopsias. En caso de
pacientes con mas de una biopsia, se tomara la biopsia previa a la
prostatectomia radical.

- Cilindros de biopsia recogidos correctamente en nuestra base de datos.

Criterios de exclusion:

Pacientes con cancer de préstata que han recibido previamente radioterapia,

radioterapia con braquiterapia (RTBT) u hormonoterapia previas.

- Pacientes que han recibido previamente tratamiento focal o que han estado en
seguimiento bajo vigilancia activa (VA).

- Todos aquellos pacientes que no cumplian los criterios de inclusién

predefinidos.
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6.4. Variables y fuentes de informacién

- Edad al diagndstico en arios.
- Valor del antigeno prostatico especifico (PSA) pre-prostatectomia radical en
ng/ml.
- Volumen prostatico pre-prostatectomia radical calculado mediante
ecografia/RM en cc.
- Densidad del antigeno prostatico especifico (PSAd) previo a la intervencion en
ng/ml/cc.
- Categoria clinica (cT) pre-prostatectomia radical.
Para la categorizacion clinica (cT) hemos utilizado la siguiente relacion en base
a los hallazgos del tacto rectal:
o T1= Tumor clinicamente inaparente, no palpable al tacto rectal.
* Tia: Tumor encontrado de forma incidental en < 5% del tejido
prostatico resecado.
= Tip: Tumor encontrado de forma incidental en > 5% del tejido
prostatico resecado.
= T4 Tumor identificado mediante biopsia, debido por ejemplo a un
PSA elevado.
o T2= Tumor palpable confinado dentro de la prostata.
= Toa: El tumor afecta la mitad de un l6bulo o menos.
=  Top: Afectacion de mas de la mitad de un I6bulo, pero no ambos.
= Tac: El tumor afecta a ambos Iobulos.
o T3= El tumor se extiende a través de la capsula prostatica.
= Tsa: Extensidn extracapsular uni o bilateral, incluyendo la invasion
microscopica del cuello vesical.

= T3 Invasion de vesiculas seminales.
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- Gleason pre-prostatectomia radical.

Para la clasificacion Gleason y el tratamiento de los datos, hemos definido la

siguiente relacion y la equivalencia entre la suma de Gleason y los grados ISUP:

Suma de Gleason Grado ISUP
GG1 = 6 (3+3) 1
GG2 = 7 (3+4) 2
GG3= 7 (4+3) 3
GG4= 8 (3+5) (5+3) (4+4) 4
GG5= 9-10 (4+5) (5+4) (5+5) 5

- PIRADS (sistema de datos e informes de imagenes de prostata) maximo de la

resonancia magnética nuclear pre-biopsia.

- Sobre/infragradacién con la biopsia transrectal sistematica y la biopsia por

fusion.

- Tiempo de seguimiento de los pacientes desde la prostatectomia radical en

meses.

- Estado del paciente en el ultimo seguimiento:

O

O

O

O

Vivo libre de enfermedad.

Vivo con enfermedad.

Fallecido por progresion de neoplasia de prostata.
Fallecido por otras causas.

6.5. Técnica de biopsia

La biopsia de prostata transrectal de 10-12 cilindros ha sido durante afios el método

estandar en el diagnostico del cancer de prostata. Tiene la ventaja de ser una técnica

rutinaria que se puede realizar en la consulta, no precisa de ningun equipo adicional,

con técnicas de anestesia local, por lo que no precisa ingreso hospitalario.
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En los ultimos afos los avances de la resonancia magnética (RM) y el desarrollo de
las técnicas de biopsia por fusién con software, han permitido mejorar la deteccion de
canceres de prostata clinicamente significativos.

El protocolo empleado en el Hospital IVO para la realizacién de una primera biopsia
(Figura 9) es el siguiente:

Ante dos elevaciones consecutivas del PSA por encima de 3 ng/ml y un analisis de
orina negativo, se realiza una RMmp. En caso de RM negativa, si el valor de la
densidad del PSA (PSAd) es inferior a 0,15 no se realizara biopsia y se repetira el PSA
en 6 meses. En cambio, si el valor es superior a esta cifra se realizara biopsia.

Si la RM es positiva (PIRAD 3 o superior), se llevara a cabo la biopsia directamente.
En pacientes con lesiones visibles en RM se indicara una biopsia fusion, en caso
contrario se procedera a biopsia transrectal sistematica.

— VO
PROTOCOLO DIAGNOSTICO PRECOZ S ummms AL

2el i i de PSA >3 ng/ml
Separadas 1 mes

Analitica Orina

RMmp

y

RMmp (-) PSAD < 0,15 no biopsia y
PSA a los 6 meses RMmp (+) —>Biopsia de prostata
PSAD > 0,15 —» Biopsia de préstata

BIOPSIA
DE
PROSTATA

Fusion Fusion
Préstata < 40 cc Préstata > 40 cc

TRANSRECTAL +/- TRANSPERINEAL +/-
Sospecha zonas 1y 2 Sospecha zonas 3,4 y 5

Figura 9. Esquema del protocolo del Hospital IVO para primera biopsia de préstata (57).
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La biopsia transperineal de prostata guiada por fusion se basa en la realizacidén de una
RMmp de 1,5 Teslas (General Electric ©) previa a la misma. La resonancia nos va a
permitir detectar zonas sospechosas de malignidad que se podran valorar gracias a la
escala radiologica PIRADS V2, que nos indica la probabilidad de hallar un cancer
clinicamente significativo (CCS).

Una vez localizadas las zonas sospechosas, se realiza la biopsia por via transperineal.
Se fusiona la imagen del ecografo en tiempo real con la de la resonancia,
permitiéndonos obtener con precision los cilindros de las zonas sospechosas.

Se procede a la toma de 3 cilindros adicionales en el area o areas sospechosas y
finalmente se realiza la biopsia transperineal sistematica de entre 20 y 30 cilindros en

funcion del tamarfio prostatico.

El procedimiento empleado en el IVO para la biopsia transperineal es el siguiente (57):
- Estudio preoperatorio, analitica de orina, alfa-bloqueantes profilacticos una
semana antes que se deberan mantener posteriormente durante 6 semanas.

- Firma del consentimiento informado.

- Ingreso con antibioterapia profilactica frente a bacterias tanto de orina como de
la piel.

- Es recomendable la anestesia general para evitar movimientos del paciente
durante el procedimiento.

- Paciente en posicion de litotomia.

- Colocacion de sonda vesical.

- Equipo de braquiterapia con planilla de 5mm.

- Ecografo transrectal para visualizar la préstata en tiempo real.

- Se utiliza la “pistola de biopsia” 18-G para la obtencién de los cilindros.

- Se introducen los cilindros en recipientes individualizados.

- Alas 24 horas del procedimiento se administrara al paciente corticoides por via
intramuscular. Se procede posteriormente a la retirada de la sonda vesical y

cuando presenta miccion espontanea es dado de alta.
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El software y equipo que se emplea en nuestro caso es el Biopsee (©) (Figura 10), que
permite dibujar de forma tridimensional la lesion sospechosa de malignidad asi como
su localizacién en la representacion tridimensional de la prostata, aumentando asi la
exactitud de la biopsia (Figura 11). Esto nos permite dirigir de forma precisa la biopsia
a la zona o zonas sospechosas, referenciada y marcada previamente en RMmp y

combinandola peroperatoriamente con la biopsia transperineal.

Figura 10. Equipo empleado para la biopsia dirigida por fusion software Biopsee.
Cortesia Fundacion VO, Servicio de Urologia (57).

Figura 11. Reconstruccién tridimensional de la préstata y de la lesion sospechosa del paciente.
Cortesia Fundacion VO, Servicio de Urologia (57).
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6.6. Métodos y analisis estadisticos

Para la descripcion de variables continuas se utilizaron medidas de dispersion y
centralizacion. Con respecto a la distribucion de variables categoricas se estudiaron
mediante tablas de frecuencia.

En el caso de necesidad de comparacion de variables categoricas se realiz6 el test x?
de Pearson; y en el caso de variables continuas el test t de Student cuando la
normalidad pudo ser aceptada y la Prueba U de Mann-Whitney en el caso contrario.
Se utilizaron pruebas de 2 colas con un nivel de significatividad del 5%.

El analisis estadistico se realizé usando el software estadistico R v.3.6.3.

6.7. Busqueda bibliografica

Se realiza una busqueda bibliografica de articulos de estudios similares. Para ello se
utiliza como buscador principal PubMed. También se han realizado busquedas a través
de ClinicalKey y UpToDate. Para su realizacion se han utilizado como palabras clave

L] L] M

“prostate cancer”, “prostate cancer diagnosis”, “prostatic biopsy”, “transrectal biopsy”,
“transperineal biopsy”, “fusion biopsy”, “software fusion”, “multiparametric MRI”. Hemos
limitado los resultados a los ultimos 10 afos y seleccionado los articulos con mas
impacto en la literatura especifica sobre el tema. Asimismo se han utilizado las ultimas
guias editadas de la Asociacién Europea de Urologia (EAU) asi como diversos autores

de referencia que constan en ellas.

6.8. Consideraciones éticas

Todos los datos recogidos en este trabajo son facilitados por el Instituto Valenciano de
Oncologia (IVO) (Valencia, Espafia). Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado antes de ser intervenidos (Anexo 1). Los procedimientos de reclutamiento y
muestreo se llevaron a cabo por esta Institucion siguiendo todos los requisitos
regulatorios y leyes locales aplicables, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki, y
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previa aprobacién del Comité de Etica del Instituto Valenciano de Oncologia
(CAPROSIVO).
Nuestro trabajo es un estudio retrospectivo que no ha implicado actuacion sobre los
pacientes. No hay datos en este estudio que permitan identificar a los pacientes,
conservando asi su anonimato, privacidad y confidencialidad.
Se ha respetado escrupulosamente la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, el Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 y la
Disposicién 1200 del BOE num. 31 de 2017. Orden SSI/81/2017, de 19 de enero,
destinada a asegurar y proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos
y residentes en Ciencias de la Salud.

7. RESULTADOS

7.1. Datos generales de la muestra

El estudio incluye 529 pacientes intervenidos de PR en el Hospital IVO. La técnica
utilizada para el diagndstico histopatolégico previo a la cirugia fue en un 82,42% de los
casos la biopsia transrectal sistematica y en un 17,58% la biopsia transperineal por
fusion de imagenes de RM/ecografia (Figura 12).

BxTP

(17,58%)

u BXTR = BXTP fusién

Figura 12. Pacientes del estudio.
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El dispositivo utilizado para la biopsia por fusion fue el BiopSee (Medcom®©).

Observamos en primer lugar que el numero de pacientes a los que se ha realizado
biopsia transrectal es mucho mas elevado que aquellos a los que se ha realizado
biopsia por fusion. Esto es debido en parte a que el periodo del estudio se inicia en

octubre de 2010 y la técnica de biopsia por fusion con el sistema BiopSee (Medcom®©)

se inicia de forma progresiva a partir de enero de 2015.

7.2. Descriptivo de variables incluidas en el estudio

7.2.1. Edad al diagnéstico

Tabla 8. Edad al diagnéstico.

Variable Total BxTR BxTP fusion | P-value
Edad al diagnéstico 0,202
Media 63,15 62,98 63,97
(DE) (6,83) (6,83) (6,77)
Mediana 64,11 63,40 65,19
(RIC) (58,89-68,42) | (58,53-68,15) | (60,45-68,73)

*DE: desviacion estandar de la media; RIC: rango intercuartilico; BXTR: Biopsia transrectal;

BxTP fusion: Biopsia transperineal fusion.

Observamos que la mediana de edad de todos los pacientes incluidos en el estudio
fue 64,11 ainos siendo su valor en los pacientes con biopsia transrectal de 63,40 y en

los de biopsia transperineal por fusién de 65,19.
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7.2.2. PSA, PSAd y volumen prostatico calculado por ecografia pre-
prostatectomia radical

Tabla 9. PSA, PSAd y volumen prostatico (cc) calculado por ecografia pre-prostatectomia radical.

Variable Total BxTR BxTP fusion P-Value
PSA pre PR 0,191
Media (DE) 7,58 (8,57) 7,43 (9,21) 8,27 (4,42)
Mediana (RIC) 5,66 (4,09-8,62) 5,38 (3,93-8,34) 6,96 (4,96-10,09)
No disponible (ND) 1 0 1
PSA densidad pre PR 0,008
Media (DE) 0,22 (0,23) 0,23 (0,25) 0,18 (0,10)
Mediana (RIC) 0,16 (0,11-0,25) 0,16 (0,11-0,26) 0,16 (0,12-0,22)
No disponible (ND)* 2 1 1
Volumen prostatico pre PR < 0,001
Media (DE) 40,19 (21,81) 38,10 (20,97) 49,94 (23,12)
Mediana (RIC) 35,25 (26,00-48,00) | 34,00 (25,00-44,75) | 46,80 (33,00-57,00)
No disponible (ND) 1 1 0

* DE: desviacion estandar de la media; RIC: rango intercuartilico; PSA: Antigeno prostatico especifico;
PR: Prostatectomia radical; BxTR: Biopsia transrectal; BXxTP fusion: Biopsia transperineal fusion.

Respecto al valor de PSA previo a la intervencion, en los casos de biopsia transrectal
el valor de la mediana es de 5,38 (3,93-8,34) y el de la biopsia transperineal por fusién
es de 6,96 (4,96-10,09), no siendo la diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a la densidad del PSA pre-prostatectomia radical el valor de la mediana es
similar en ambos grupos con un valor de 0,16 (0,11-0,26) en el grupo de biopsia

transrectal y 0,16 (0,12-0,22) en el de biopsia por fusién.

En la medicidon del volumen prostatico (cc) calculado por ecografia, observamos un
valor menor en el primer grupo con una mediana de 34,00 (25,00-44,75) respecto al
grupo de biopsia por fusion con una mediana de 46,80 (33,00-57,00), siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001).
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7.2.3. Categoria clinica del tumor pre-prostatectomia

Tabla 10. Categoria clinica pre-prostatectomia radical.

Variable Total BxTR BxTP fusién P-value
cT pre PR < 0,001
T1 386 (73,20%) | 305 (69,95%) 81 (89,01%)
T2 112 (21,30%) | 104 (23,85%) 8 (8,79%)
T3 29 (5,50%) 27 (6,19%) 2 (2,20%)
No disponible (ND) 2 0 2

*cT: categoria clinica T; BXxTR: Biopsia transrectal;
BxTP fusion: Biopsia transperineal fusion. PR: prostatectomia radical.

La categoria clinica (cT) se basa en los hallazgos del tacto rectal. Comparando ambos
grupos, se observa un mayor porcentaje de pacientes con tacto rectal no sospechoso,
sin nédulos ni induraciones (T+1) en los pacientes en los que se realizé biopsia por
fusion (89,01%) respecto a los de biopsia transrectal (69,95%). En estos ultimos el
porcentaje de tumor palpable al tacto (T2) o afectacién extracapsular (T3) fue mayor
con un porcentaje para T2 de 23,85% frente a 8,79% en el grupo de biopsia por fusion
y un porcentaje para Tz de 6,19% del grupo de biopsia transrectal frente a 2,20% del

grupo de biopsia por fusion.

Categoria clinica pre-prostatectomia radical

100% 89,01%

90%

80% 69,95%

70%

60%

50%

40%

30% 23,85%

20%

8,79%
10% 6,19% °  2.20%
0%
BxTR BxTP fusion
T1 T2 T3

Figura 13. Categoria clinica pre-prostatectomia radical.
* cT: categoria clinica T; BXTR: Biopsia transrectal; BXxTP fusion: Biopsia transperineal fusion.
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7.2.4. Gleason pre-prostatectomia radical
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Tabla 11. Gleason pre-prostatectomia radical.

P-value

0,086

Variable Total BxTR BxTP fusion
Gleason pre PR
GG1 198 (37,40%) 170 (38,99%) 28 (30,11%)
GG2 168 (31,80%) 142 (32,57%) 26 (27,96 %)
GG3 94 (17,80%) 72 (16,51%) 22 (23,66%)
GG4 44 (8,30%) 35 (8,03%) 9 (9,68%)
GG5 25 (4,70%) 17 (3,90%) 8 (8,60%)

*BxTR: Biopsia transrectal; BXTP fusion: Biopsia transperineal fusion;
PR: prostatectomia radical; GG: Grupo Gleason.

En cuanto al Gleason en la biopsia previa al tratamiento, observamos tanto en el total

de los pacientes como en ambos grupos, la mayor frecuencia de GG1 (Gleason 3+3)

y GG2 (Gleason 3+4), no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre

ellos.

Gleason pre-prostatectomia radical

35,00% 40,00%

0,00% 500% 10,00% 1500% 20,00% 25,00%
38,99%

32,57%
@
= 16,51%
m

8,03%

30,11%
5 o -
g 27,96%
= 23,66%
= 9,68%
m PR

GG1 GG2 GG3 GG4

uGG5

45,00% 50,00%

Figura 14. Gleason pre-prostatectomia radical.
*BXTR: Biopsia transrectal; BXTP fusién: Biopsia transperineal fusion; GG: Grupo Gleason.
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7.2.5. Pirads maximo pre-prostatectomia radical

Tabla 12. Pirads maximo pre-prostatectomia radical.

Variable Total BxTR BxTP fusion | ©-value
Pirads maximo pre PR 0,705
PIRADS 3 21 (25,60%) 1(14,29%) 20 (26,67%)
PIRADS 4 36 (43,90%) 4 (57,14%) 32 (42,67%)
PIRADS 5 25 (30,50%) 2 (28,57%) 23 (30,67%)
No disponible 447 429 18

* PR: Prostatectomia radical; BxTR: Biopsia transrectal; BXTP fusion: Biopsia transperineal fusion;
PIRADS: Prostate Imaging Reporting And Data System.

Como se puede observar, la mayoria de los pacientes con biopsia transrectal no
dispone de RM previa, al contrario de los pacientes en los que se realizd biopsia por
fusidn en los que, aunque en algunos casos no disponemos del resultado, se realizo
RM que se asocio en tiempo real con la imagen ecografica durante el procedimiento.

Pirads maximo pre-prostatectomia radical
c
S
g
= 26,67% 42,67% 30,67%
|_
x
m
e
= 14,29% 57,14% 28,57%
m
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
PIRADS 3 PIRADS 4 PIRADS 5

Figura 15. Pirads maximo pre-prostatectomia radical.
*BxTR: Biopsia transrectal; BXxTP fusion: Biopsia transperineal fusion; PIRADS: Prostate Imaging Reporting
And Data System.
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7.2.6. Tiempo de seguimiento en meses y estado del paciente al ultimo
seguimiento

Tabla 13. Tiempo de seguimiento en meses y estado del paciente al ultimo seguimiento.

Variable Total BxTR BxTP fusion P-value
529 (100%) 436 (82,42%) 93 (17,58%)
Tiempo de seguimiento < 0,001
Media (DE) 58,10 (30,98) 65,81 (27,44) 18,70 (12,74)
Mediana (IRC) 59,68 (34,32-85,00) | 67,57 (46,53-86,87) | 17,30 (9,10-26,13)
No disponible (ND) 9 1 8
Estado del paciente 0,396
Vivo libre de enfermedad 459 (88,30%) 380 (87,36%) 79 (92,94%)
Vivo con enfermedad 47 (9,00%) 43 (9,89%) 4 (4,71%)
Fallecido por tumor 3 (0,60%) 3 (0,69%) 0 (0,00%)
Fallecido por otra causa 11 (2,10%) 9 (2,07%) 2 (2,35%)
No disponible (ND) 9 1 8

*DE: desviacion estandar de la media; RIC: rango intercuartilico; BXTR: Biopsia transrectal; BXTP fusion:
Biopsia transperineal fusion.

Dado que la técnica de biopsia transperineal por fusidén se instaur6 posteriormente al
inicio del periodo de revisién de nuestro estudio, observamos la diferencia en el tiempo
de seguimiento, siendo la media en los pacientes con biopsia transrectal de 65,81 y en
los que se ha realizado biopsia por fusion de 18,70 meses.

En cuanto al estado del paciente en el momento del ultimo control observamos que del
total, el numero de fallecidos a consecuencia del CaP es muy bajo (0,60%), siendo el
numero de pacientes vivos libres de enfermedad del 88,30%. Aunque el porcentaje de
pacientes vivos libres de enfermedad en el grupo de biopsia por fusion es del 92,94%
y en el grupo de biopsia transrectal es del 87,36%, dado la gran diferencia en el tiempo

de seguimiento no podemos establecer una relacion entre ambos.
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Seguimiento paciente BxTR Seguimiento paciente BxTP

fusion
9,89% 0,69% 2,07% 4,71% 0,00% 2,35%
87,36% 92,94%
+Vivo libre enfermedad - Vivo con enfermedad - Fallecido por tumor - Fallecido por otra causa

Figura 16. Seguimiento del paciente.
*BxTR: Biopsia transrectal; BXxTP fusion: Biopsia transperineal fusion.

7.3. Estudio comparativo concordancia, sobre/infragradacion de biopsia
transrectal sistematica y biopsia por fusiéon de imagenes

Tras realizar un descriptivo inicial de nuestros pacientes a estudio, planteamos el
estudio de sobre/infragradacién. Para ello, realizamos en primer lugar una tabla
cruzada del Gleason pre-prostatectomia radical con el Gleason en pieza quirurgica de
todos nuestros pacientes:

Tabla 14. Estudio comparativo concordancia, sobre/infragradacioén de biopsia transrectal sistematica y biopsia por
fusion de imagenes.

Gleason en pieza

Gleason

o GG1 GG2 GG3 GG4 GG5 Total
diagnéstico
GG1 117 (59,09%) 68 (34,34%) 12 (6,06%) 1(0,51%) 0 (0,00%) 198 (37,43%)
GG2 14 (8,33%) 113 (67,26%) 37 (22,02%) 3(1,79%) 1(0,60%) 168 (31,76%)
GG3 0 (0,00%) 22 (23,40%) 68 (72,34%) 2 (2,13%) 2 (2,13%) 94 (17,77%)
GG4 0 (0,00%) 3 (6,82%) 18 (40,91%) | 20 (45,45%) 3 (6,82%) 44 (8,32%)
GG5 0 (0,00%) 0 (0,00%) 5 (20,00%) 3(12,00%) | 17 (68,00%) 25 (4,73%)
Total 131 (24,76%) = 206 (38,94%) = 140 (26,47%) | 29 (5,48%) = 23 (4,35%) @529 (100,00%)

*GG: Grupo Gleason.
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pieza quirurgica de prostatectomia radical es de 59,09% en GG1, 67,26% en GG2,

72,34% en GG3, 45,45% en GG4 y 68% en GG5.

Un problema importante que se nos plantea en el estudio de concordancia es el

porcentaje de tumores con mayor Gleason en la pieza quirurgica que en la biopsia, ya

que esta infragradacion en la biopsia podria influir en la decision terapéutica y

hacernos optar por un tratamiento mas conservador como la inclusion de pacientes en

protocolo de vigilancia activa cuando la indicacion podria haber sido diferente.

A continuacion observamos la concordancia, infragradacion y sobregradaciéon en el

grupo de pacientes en que se realizo biopsia transrectal y en aquellos en que se realizé

biopsia por fusién.

Lo definimos como:

Concordancia: Mismo Gleason en biopsia que en pieza.
Infragradacion: Menor Gleason en biopsia que en pieza.

Sobregradacion: Mayor Gleason en biopsia que en pieza.

Tabla 15. Concordancia, infragradacion y sobregradacién en el grupo de pacientes que se realizo biopsia
transrectal y biopsia por fusion.

Variable Total BxTR BxTP fusion | P-value
529 436 93
0,001
(100%) (82,42 %) (17,58%)
Comparativo
c danci 335 261 74
oncordancia
(63,30% ) | (59,86% ) (79,57% )
Inf daci6 129 114 15
nfragradacion
. (24,40%) | (2615%) | (16,13%)
y 65 61 4
Sobregradacion
(12,30% ) | (13,99% ) ( 4,30% )

*BxTR: Biopsia transrectal; BXTP fusion: Biopsia transperineal fusion.
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Observamos que la concordancia en el grupo de biopsia por fusion es de un 79,57%
frente a 59,86% de los pacientes con biopsia transrectal. Por otra parte, la
infragradacion, que como hemos indicado anteriormente puede suponer un
infratratamiento del paciente, se da en un 16,13% en el grupo BxTP fusion frente a un
26,15% en el grupo de BxTR.

Concordancia, infragradacion y sobregradacion

90%
79,57%
80%

70%

59,86%

60%
50%
40%

30% 26,15%
20% 16,13% 13.99%
10% - 4,30%
0%
Concordancia Infragradacion Sobregradacion
uBxTR BxTP fusion

Figura 17. Concordancia, infragradacion y sobregradacion.
*BXTR: Biopsia transrectal; BXxTP fusién: Biopsia transperineal fusion.

Se observa una diferencia en la gradacion, muy a favor de la biopsia transperineal por

fusioén, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p 0,001).

Los resultados del estudio muestran que la biopsia transperineal por fusion predice de
forma mas precisa el Gleason final en la pieza quirurgica. Esto tiene implicaciones
importantes ya que nos ayuda a seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada

paciente.
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8. DISCUSION

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun en hombres en todo el mundo.
Los procedimientos empleados para la toma de biopsias prostaticas han
experimentado grandes cambios en los ultimos afos. Las carencias de la biopsia
transrectal con una tasa de falsos negativos de 25-30% y una infragradacion de entre
30-50% (25)(28), han obligado a la busqueda y el desarrollo de nuevas técnicas de
biopsia con la finalidad de poder categorizar de inicio y de forma precisa el cancer de
préstata, pudiendo establecer el riesgo real de la enfermedad y adecuar asi a cada

paciente la estrategia terapéutica mas conveniente.

Uno de los mas recientes e importantes estudios sobre las biopsias de préstata, el
estudio PROMIS, acabd afirmando que “la biopsia transrectal tiene claras deficiencias
como prueba diagndstica para la investigacion de una sospecha de cancer de
prostata”. Esto provoca que los pacientes en ocasiones se encuentren errbneamente
estadificados, por lo que el tratamiento indicado en estos casos puede no ser el mas
adecuado (6).

El desarrollo de la RMmp junto al del software de marcaje de lesiones radiolégicas y
unido a la biopsia prostatica por fusion de imagenes, va a permitir una mayor tasa de

deteccion de tumores clinicamente significativos (34).

En nuestro estudio, hemos comparado la correlacion entre la gradacion de Gleason en
el resultado de la biopsia realizada mediante fusion de imagenes y la obtenida
mediante ecografia transrectal con la gradacién obtenida en el estudio anatomo-
patolégico de la pieza de prostatectomia radical. Para poder valorar nuestros
resultados, hemos realizado una revision de los estudios mas importantes publicados

en los ultimos anos en relaciéon con el tema.
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En el ensayo PROMIS (PROstate MR Imaging Study) fueron incluidos 576 hombres
con sospecha de CaP a los que se les realizé inicialmente una RMmp y posteriormente
una biopsia transrectal y transperineal sistematica.

Los resultados demostraron que la RMmp tiene una alta sensibilidad para deteccién
de tumores clinicamente significativos en un 93% y un VPN del 95%. Estos resultados
se compararon con los de la biopsia transrectal en la que la sensibilidad para el
diagndstico de CCS fue de un 48%. Por ello concluyen que la RMmp deberia
incorporarse en la via del diagnostico del cancer de prostata y en aquellos con una RM
positiva (PIRADS > 3) se deberia realizar una biopsia de préstata. Una biopsia por
fusidn con software podria mejorar aun mas la precision diagndstica, ya que la biopsia

se podria dirigir a las lesiones sospechosas observadas en la resonancia (6).

En el estudio PICTURE, cuyas conclusiones fueron publicadas en “The British Journal
of Cancer” en el afno 2017, se incluyeron 249 pacientes a los que se realizé tanto
biopsia transperineal sistematica como biopsia dirigida por fusidn. A todos ellos se les
habia realizado una biopsia transrectal previa con resultado negativo en su mayoria
aunque en algunos casos el resultado fue positivo pero requirieron alguna forma de
reclasificacion.

Entre las conclusiones, se aconsejo que en los hombres que requieren una repeticion
de la biopsia, la RMmp podria emplearse para evitar la rebiopsia en un 14% de los
casos y que la resonancia puede ser capaz de detectar el 97% de los tumores
prostaticos clinicamente significativos (58), consiguiendo una mayor tasa de deteccion
con la biopsia por fusion, como demostro Siddiqui en un estudio sobre 1003 pacientes
(34).

En el ensayo PRECISION, 500 pacientes sin biopsia previa fueron randomizados a
biopsia dirigida por fusién en los casos en los que la resonancia magnética realizada
previamente mostrara una lesidbn sospechosa, o unicamente biopsia estandar
transrectal ecodirigida. La tasa de deteccion de CCS fue de un 38% y 26%

respectivamente, siendo estadisticamente significativo. Asimismo la tasa de deteccion
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de cancer no clinicamente significativo fue de 9% en la biopsia por fusion frente al 22%

en la biopsia estandar (59).

Asimismo en una revision de Drost y cols en 2019 se compard la precision de la biopsia
dirigida por RM y la biopsia transrectal sistematica en hombres con y sin biopsia previa,
concluyéndose que la via de la RM tiene mayor precision diagndstica en el CaP
clinicamente significativo (60).

En distintos estudios comparativos se ha documentado una tasa de deteccidn
significativamente mayor de canceres de prostata relevantes en la biopsia por fusion

en comparacion con la biopsia sistematica guiada por ecografia (34)(45).

En 2016, Hansen y cols publican sus resultados con el software de fusion Biopsee en
un estudio retrospectivo que incluyé 534 pacientes donde se analiza la biopsia
sistematica de 24 cilindros junto a la biopsia de la zona sospechosa con 2 cilindros con
una tasa de deteccién de la biopsia dirigida del 66%.

Esta estrategia se acuid como la técnica de Ginsburg con fusion de imagenes y
demostré altas tasas de deteccion de cancer de prostata clinicamente significativo
(definido como Gleason > 7). ElI VPN de la RMmp no sospechosa (PIRAD 1-2) para

excluir un cancer Gleason 7 a 10 fue casi del 90% (37).

En nuestro estudio y siguiendo la técnica de Ginsburg, en los pacientes con RM
positiva (PIRAD > 3) realizamos la biopsia por fusién con la toma de 3 cilindros
adicionales en el area o areas sospechosas y una biopsia transperineal sistematica de
entre 20 y 30 cilindros en funcion del tamafo prostatico.

En 2016 Radtke publica sus resultados en 120 pacientes tratados con prostatectomia
radical, evaluando la precision de deteccion de CCS mediante RMmp y diferentes
enfoques de biopsia asi como la concordancia de la lesibn con la muestra de

prostatectomia radical en ellos.
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Analizando los resultados de la biopsia dirigida por fusion, por saturacion y la
combinacion de ambas, tanto en la deteccion de la lesidn index (la de mayor tamafio,
mayor Gleason o afectacion extracapsular) como en la deteccion del cancer,
observando la superioridad de la combinacion de ambas (43), al igual que en otros
estudios (37)(44).

En un metaanalisis de 43 estudios dirigido por Wegelin, se evaluo la tasa de deteccion
del CCS en la biopsia prostatica guiada por RMmp, en comparacion con la biopsia
guiada por ecografia transrectal en pacientes con sospecha de CaP.

En los resultados de este estudio se observd que en los hombres con lesiones
sospechosas de tumor en la resonancia, la sensibilidad de la biopsia aumento la
deteccion de CCS y disminuyo el diagndstico de CaP no significativo en comparacion
con la biopsia transrectal (61).

La cuestion de si se debe realizar biopsia dirigida por fusion por si sola esta en debate.
Aunque Siddiqui y cols (34) describieron que en la biopsia por fusibn de RMmp-
ecografia puede perderse unicamente un 5% de los CCS, Lee y cols (62) informaron
de que un 17% de los CCS no fueron diagnosticados en la biopsia de fusién aislada.
Por ello sugieren, al igual que la mayoria de los estudios publicados hasta el momento,
su asociacion con una biopsia sistematica para una mayor precision diagnostica
(37)(43)(44).

Como hemos indicado anteriormente y siguiendo la tendencia de los estudios mas
relevantes publicados hasta el momento, hemos realizado en los pacientes con lesion
visible en RM biopsia por fusién asi como biopsia sistematica segun protocolo. En
aquellos que no disponian de RM pre-biopsia 0 no se identificase lesion en la misma
se les ofrecid biopsia transrectal.

En cuanto a la concordancia en la gradacion de Gleason de la biopsia por fusién y la
biopsia transrectal con respecto a la pieza de prostatectomia radical, hemos observado

que en el grupo de biopsia por fusion la concordancia del grado de Gleason es de un
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79,57% frente aun 59,86% del grupo de biopsia transrectal, asi como la infragradacion
que puede suponer un infratratamiento del paciente que se da en un 16,13% en el
grupo BxTP fusion frente a un 26,15% en el grupo de BxTR, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas.

Entre las limitaciones del estudio esta el haber realizado un comparativo de grupos no
homogéneos en cuanto al numero de pacientes, 93 pacientes a los que se realizd
biopsia por fusion frente a 436 con biopsia transrectal sistematica, que como hemos
explicado anteriormente puede ser en gran parte debido a que el estudio se ha

realizado entre octubre de 2010 y octubre de 2020.

La biopsia de prostata transrectal ha sido durante muchos afos la técnica estandar en
el diagndstico del CaP. La introduccion de la RMmp y la biopsia por fusion ha sido
progresiva en los ultimos afos. En el Hospital IVO, esta técnica se inicié a partir del
afno 2015 y de forma progresiva.

El disefo retrospectivo del estudio podria considerarse como otra limitacion.

A pesar de las limitaciones, nuestros resultados sugieren que la biopsia de préstata
mediante el sistema de fusidn de imagenes aumenta el rendimiento diagnostico del
CaP y mejora la concordancia con la pieza final de prostatectomia en comparacién con
la biopsia convencional transrectal. Por ello, puede permitir un tratamiento mas

adecuado en los pacientes diagnosticados de cancer de prostata.

Pese a los buenos resultados hay otros factores importantes que hay que tener en
cuenta, como la disponibilidad limitada y el alto coste de esta técnica, lo que supone
una limitacidn para su generalizacion en la practica clinica habitual.

Seran necesarios en un futuro estudios que evaluen de forma prospectiva la indicacion

de esta técnica de biopsia para decidir el tratamiento mas adecuado en cada paciente.
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La biopsia transperineal por fusion en pacientes con sospecha de cancer de
préostata predice de forma mas precisa el grado de Gleason final en la pieza
quirurgica.

En relacion a la biopsia transrectal sistematica, la biopsia por fusion detecta mas
canceres de alto riesgo y mejora la concordancia con la pieza de
prostatectomia, lo que nos puede ayudar a seleccionar el tratamiento mas
adecuado para cada paciente.

La RMmp es actualmente una técnica cuya fiabilidad y utilidad en el diagnostico
del cancer de prostata clinicamente significativo esta demostrada.

La utilizacién de la RMmp previa a la primera biopsia prostatica, junto al PSA 'y
PSAd, nos puede orientar en la decision de la necesidad de una biopsia

prostatica y el tipo de biopsia indicada en cada caso.
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11. ANEXOS
11.1. Anexo 1: Consentimiento informado
143899 Prof. Beltran Béguena, 8, 11y 19
UNDACION 46009-Valencia
INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA Tef: 96. 111 40 00

. Fax: 96. 11143 41/43
SERVICIO DE UROLOGIA

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BIOPSIA PROSTATICA TRANSRECTAL
Y/O TRANSPERINEAL

HISTORIA CLINICA N® oo
5] 0 OO R S SR R como paciente (o representante del
paciente D/D* )y, el ERs aos de edad, con domicilio en
s DNIL®
DECLARO

Que el Dr./Dra

... interlocutor principal con el equipo asistencial (art. 10.7

L.G.S.). me ha explicado que es conveniente proceder, en mi situacion, a realizar BIOPSIA PROSTATICA.

I.-

6.-

Mediante este procedimiento se pretende poder diferenciar entre enfermedades benignas y aquellas que no lo son, es decir,
determinar si existe o no un cancer de prostata. La realizacion del procedimiento puede ser filmada con fines cientificos y
didacticos.

El médico me ha explicado que el procedimiento se realiza MEDIANTE ANESTESIA LOCAL 6 GENERAL

Esta técnica, se realiza introduciendo una sonda de ultrasonidos por via rectal para visualizar la prostata, pinchando a través del
recto y del rafe medio perineal. Con una aguja fina de biopsia se punciona la prostata y en ocasiones tejidos de alrededor de la
prostata como las vesiculas seminales.

Comprendo que a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos
indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los organos y sistemas, como otros
especificos del procedimiento. entre los primeros, aparte las reacciones al anestésico local, sepsis e infeccion generalizada, y
entre las complicaciones locales, hematoma en la zona de intervencion, hematuria o sangre en la orina, infeccion o dificultad
miccional, uretrorragia o aparicién de sangre en el orificio uretral y rectorragias o aparicion de sangre por el ano.

El médico me ha explicado que estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos,
sueros...) pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo de mortalidad.

El médico me ha explicado que para la realizacion de esta técnica es necesaria una preparacion previa, aunque en ocasiones con
peculiaridades puede ser posible su realizacion sin una preparacién completa.

También me ha explicado la necesidad de advertir de mis posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacion,
enfermedades cardiopulmonares, existencia de proétesis, marcapasos, medicaciones actuales o cualquier otra circunstancia.

Por mi situacién actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad avanzada...) puede aumentar la frecuencia o la gravedad
de riesgos o complicaciones.

El médico me ha explicado que no existe otra alternativa mas eficaz, ya que los marcadores prostaticos y las exploraciones
radiolégicas y ecograficas son complementarios.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha atendido me ha
permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que. en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que
ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.
Y en tales condiciones, doy, libremente, mi CONSENTIMIENTO, al tratamiento de una BIOPSIA PROSTATICA.

En Valencia. ... d€ coeooiiiiiiiiiiinieeiiiinn de 2021.
Firma paciente Firma Testigo Firma Facultativo
(familiar o representante, DN.L:

en caso de incapacidad)

Fdo: .

.......................... | e (o,

Fdo: .....
dos apellidos) (Nombre y dos apellido:

(Nombre y dos apellidos) (Nombre
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BIOPSIA POR FUSION DE PR(':)S:I'ATA: MEJORA EN LA CONCORDANCIA HISTOPATOLOGICA
CON PIEZA DE PROSTATECTOMIA RADICAL FRENTE AL METODO DE BIOPSIA TRADICIONAL
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Tutor: José Luis Marenco Jiménez?
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es una neoplasia muy prevalente a nivel mundial. Una prioridad en el tratamiento de los hombres con cancer de prostata es la capacidad de valorar con
precision la presencia de lesiones clinicamente significativas y caracterizar el riesgo de progresion futura. En los Gltimos afos las mejoras en las técnicas de diagnéstico permiten

evaluar de forma mas precisa la enfermedad y en consecuencia adecuar el tratamiento mas conveniente en cada paciente.

HIPOTESIS

La biopsia transperineal dirigida por fusion puede mejorar los resultados de la biopsia
transrectal sistematica. Dado que la RMmp indica el area o areas de la prostata sospechosas
de malignidad, nos permite dirigir mediante la fusion de imagenes la toma de biopsias y con

ello lograr un diagnéstico mas eficaz de los tumores clinicamente significativos.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es exponer los resultados de la biopsia transperineal
dirigida por fusion en pacientes con sospecha de cancer de prostata y su concordancia con los
hallazgos en la pieza de prostatectomia radical, asi como realizar un estudio comparativo con
el abordaje diagnostico tradicional mediante biopsia transrectal sistematica.

biopsia por fusion, con (verdes),
irea sospecha marcada en resonancia (amarilo),

Pacientes del estudio (529)

MATERIAL Y METODOS

Presentamos un estudio retrospectivo de 529 pacientes con cancer de prostata intervenidos de prostatectomia radical en el Hospital IVO
entre octubre de 2010 y octubre de 2020.
En 93 pacientes se realiz6 biopsia transperineal por fusion de imagenes de RM/ecografia y en 436 biopsia transrectal sistematica.

Se evalud la concordancia del resultado de ambos tipos de biopsia con el estudio anatomo-patolégico de la pieza de prostatectomia radical.

=BXTR - BxTP fusion

Figura 2. Pacientes del estudio.

RESULTADOS
Total BxTR BXTP fusién
Edad al 64,11 (58,89-68,42) | 63,40 (58,53-68,15) | 65,19 (60,45-68,73)
PSA pre PR 5,66 (4,09-8,62) 5,38 (3,93-8,34) 6,96 (4,96-10,09)
PSA densidad pre PR 0,16 (0,11-0,25) 0,16 (0,11-0,26) 0,16 (0,12-0,22)

Volumen prostatico pre PR

35,25 (26,00-48,00) | 34,00 (25,00-44,75) | 46,80 (33,00-57,00)

Tabla 1. al diagnostico, PSA,

en prostatico (cc) calculado por ecografia pre-prostatectomia radical (PR).

La concordancia con el estudio histopatologico de la pieza quirtrgica fue de un 79,57% en
el grupo de biopsia por fusion frente a 59,86% de los pacientes con biopsia transrectal,
siendo la diferencia estadisticamente significativa. Por otra parte, la infragradacion del tumor
en la biopsia, que puede suponer un infratratamiento del paciente, se dio en un 16,13% en

el grupo de biopsia por fusion frente a un 26,15% en el de biopsia transrectal.

[r— Sotregrasscion

Figura 3. Concordancia, infragradacién y sobregradacién.

BXTP fusion
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CONCLUSION

El desarrollo de la RMmp de préstata y de los sistemas de biopsia por fusion de imagenes han permitido mejorar el diagnéstico de los pacientes con cancer de prostata.
La biopsia transperineal por fusion predice de forma mas precisa el grado de Gleason final en la pieza quirtrgica de prostatectomia radical en comparacion con la biopsia transrectal

estandar, lo que nos puede ayudar a seleccionar el tratamiento mas adecuado en cada paciente.
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