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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer constituye uno de los problemas de salud publica mas importantes en
nuestro medio. Desde el afio 2000, es la causa de muerte mas frecuente en
pacientes menores de 85 afios en paises desarrollados por delante de las

enfermedades cardiovasculares 12 (Figura 1).
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Figura 1. Evolucién de la tasa muerte por cancer y enfermedades cardiovasculares

en paises desarrollados entre 1973-2006 (National Center for Health Statistics).

1.1.1. Incidencia cancer de prdstata
El cancer de prostata (CaP) es un problema sanitario mundial de primer orden. La

organizacion mundial de la salud (OMS) por medio de su agencia “International

Agency for Research on Cancer” (proyecto GLOBOCAN 2008)3, sefiala que el CaP es
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Introduccion

el segundo tumor mas frecuente en varones a nivel mundial, s6lo superado por el
cancer de pulmon. El CaP representa el 14% de todos los nuevos diagnosticos de
cancer en el mundo (903400 casos/afho) y el 6% de las muertes por cancer en

varones (258400 muertes/afo) ? (Figura 2).

La incidencia de CaP presenta una gran variabilidad geografica, con tasas de
incidencia mas elevadas en los paises desarrollados: Oceania, Europa Occidental,
Escandinavia y América del Norte. En estos paises, el CaP representa entre un 20 y
un 25% de todos los tumores de nuevo diagnostico en varones, posicionandose
como el tumor mas incidente en varones por delante del cancer de pulmon y del

colorrectal ? (Figura 2).

Male Female Male Female
Worldwide Lung & bronchus Breast Prostate Breast
?,095.200 1,383,500 Developed 648,400 692,200

Prostate

Colon & rectum
570,100

Countries Lung & bronchus
482,600

Colon & rectum
337,700

903,500
Colon & rectum Cervix Uteni Colon & rectum Lung & bronchus
663,600 529,800 389,700 241,700
Stomach Lung & bronchus Urinary bladder Cmrus uteri
640,600 513,600 177,800 142,200
Liver Stomach Stomach Stomach
522,400 349,000 173,700 102,000
Esophagus Corpus uteri Kidney Ovava
326,600 287,100 111,100 100,300
Urinary bladder Liver Non-Hodgkin lz)mphoma Non-Hodgkin lymphoma
297,300 225,900 95,701 84,800
Nnn»llod(}kln lymphoma Ovar Melanoma of skin Melanoma of the skin
199,600 225,500 ) 81,600
Leukemia Thyroid Pancreas Pancreas
195,900 163,000 84,200 80,900
Oral Cavity N<»ll-b|m19kirl lymphoma Liver Cervix Uteri
170,900 156,300 81,700 76,500
All sites but skin All sites but skin All sites but skin All sites but skin
6,629,100 6,038,400 2,975,200 2,584,800

Figura 2. Estimaciéon de nuevos casos cancer en el mundo y en paises desarrollados

(Globocan 2008, http://globocan.iarc.fr./).

En el afio 2010, el CaP se situ6 como el tumor con mayor incidencia en Estados
Unidos?!, 217 730 casos/afio, lo que representa el 25% de todos los tumores de
nuevo diagnostico en varones. La incidencia estimada oscilé entre 160 y 180

casos/100000 varones/afio.
En Europa, el CaP también es el tumor mas diagnosticado con 379097 nuevos

diagnosticos en 2008 (20.1%)3. La incidencia en los paises de la Uniéon Europea

(UE 25) presenta una amplia variabilidad, que oscila entre los 182 casos por

4 J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH



Introduccion

100000 varones de Irlanda y los 51 de Polonia. En Espafia, la incidencia estimada
es de 77.2 casos por 100 000 varones, posicionandose en una situacion bajo-

intermedia dentro del contexto de la UE (Tabla 1).

Tabla 1. Tasa incidencia estandarizada cancer prdstata paises Unién Europea.
(Ferlay, Annals of Oncology 2007).

Pais Tasa incidencia estandarizada CaP*
Alemania 113.0
Austria 134.6
Bélgica 160.8
Chipre 74.6
Dinamarca 80.3
Eslovaquia 51.2
Eslovenia 70.2
Espafia 77.2
Estonia 65.3
Finlandia 149.7
Francia 133.5
Grecia 81.0
Holanda 98.4
Hungria 83.6
Irlanda 182.0
[talia 108.4
Letonia 85.7
Lituania 109.7
Luxemburgo 93.6
Malta 68.8
Polonia 51
Portugal 101.2
Reino Unido 107.3
Republica checa 76.1
Suecia 157.2
Union Europea (UE 25) 106.2

* Tasa incidencia CaP ajustada a la poblacién europea estandar por 100000
habitantes en 2006.

La Asociacion Espafiola de Urologia (AEU)%, en un intento de estudiar la incidencia
real del CaP a partir de estimaciones directas, disefid6 un registro de base
hospitalaria y ambito nacional en el contexto del Sistema Nacional de Salud. La
finalidad de este estudio epidemioldgico fue recoger todos los nuevos casos de CaP
diagnosticados en el afio 2010 en un area que abarcara el 20% de la poblacién
espafiola, para a partir de los mismos estimar la incidencia global a nivel nacional.

Se diagnosticaron 4 087 casos nuevos de CaP en un area que cubria el 21.8% de la

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH 5



Introduccion

poblacion espafiola. A partir de estos datos, se determin6 que el total de nuevos
casos de CaP al inferir al 100% de la poblaciéon Espafiola era de 19107. En el
estudio se asumi6 un 10% de casos diagnosticados en centros privados, por lo que
el total de nuevos casos de CaP diagnosticados en Espana en el afio 2010 ascendid
hasta los 21 000. A partir de los datos de este registro se obtuvo una tasa de
incidencia estimada de 82.27 por cada 100000 varones y una tasa de incidencia
estimada ajustada a poblacion estandar europea de 70.75 casos por 100 000

varones.

En los paises desarrollados, las tasas de incidencia de CaP se han incrementado de
forma continua durante las ultimas tres décadas (Figura 3). Este incremento ha

sido atribuido a diversos factores:

» El aumento de la esperanza de vida, con el consiguiente aumento de la edad
media poblacional.

» La utilizacion desde finales de los afios 80 del antigeno prostatico
especifico (PSA), lo que posibilito el diagndstico del CaP en fase preclinica.

» Lamejoray extension de los métodos diagndsticos por imagen.

1001 1001
W USA
W France ® Canad
W Ireland ] A::taalaia
® United Kingdom Re :bh( of Korea
The Netherlands P
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Figura 3. Evolucién tasa incidencia CaP (Globocan 2008, http://globocan.iarc.fr./).

La evolucion de la tasa de incidencia del CaP en Espafa presenta una curva
ascendente, con incrementos de incidencia anuales del 1.3% desde 1975 hasta
1990, que se acentua con incrementos anuales del 7.3% desde 1990 hasta el 2005

5. Este aumento no es homogéneo en todos los grupos de edad, con incrementos

6 J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH



Introduccion

anuales mas acentuados (14.6%) en el grupo de pacientes mas jovenes (45-64

afios) (Figura 4).

Rate/100,000

I T Ll R L R L)
1975 1980 1985 1990 1995 2000 200
Year

Figura 4. Tasa incidencia ajustada en Espafia entre 1975 y 2005 (Tomado de Larrafiaga,
Annals of Oncology 21 (Supplement 3): 83-89, 2010).

* APC: annual percentage change.

1.1.2. Prevalencia

La prevalencia mide la proporcidon de personas que, en una area geografica y un
periodo determinado de tiempo, sufren una determinada afectacién o enfermedad.
La prevalencia se calcula dividiendo el nimero de individuos que padecen el

trastorno entre el del nimero total de habitantes del area, afectos y no afectos.

El calculo de la prevalencia del CaP es especialmente complicado debido a que gran
parte de los CaP son subclinicos. Muchos autores han intentado determinar la
prevalencia global del CaP, incluyendo tanto los casos diagnosticados como los no
diagnosticados 7. En 1935 el patologo Rich AR 8 fue el primero en observar que el
CaP histoldgico se detectaba con mucha mas frecuencia en autopsia de lo que se

detectaba clinicamente. Posteriormente, otros autores ?- 10, determinaron que la
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prevalencia del CaP aumenta con la edad. En estos estudios, los autores
conjeturaron que un paciente que viviera 100 afios tendria casi el 100%

posibilidades de presentar un CaP histoldgico.

La prevalencia de CaP “latente” en autopsia oscila entre el 18% y el 39% (27%
media) (Tabla 2). El CaP latente se define como aquel clinicamente silente
diagnosticado post-morten en pacientes fallecidos sin antecedente conocidos de

CaP.

Tabla 2. Prevalencia de CaP en estudios autépsidos estratificada por edad.

Edad Sakr1® Sanchez!! Stamatiou!?  Sos13 Akpolat14

<39 10% 3.6% - 15% -
40-49 30% 8.8% 2.6% 26% -
50-59 40% 14.3% 5.2% 32.1% 9.5%
60-69 45% 23.8% 13.8% 50% 12.5%
70-79  70% 31.7% 30.5% 64.7% 18.8%
=280 80% 33.3% 40% 86.6% 37%

1.1.3. Mortalidad

El CaP es la 62 causa de muerte por cancer en el mundo y la 32 en los paises
desarrollados?. En Espafia, el CaP se sitila como tercera causa de muerte por cancer
en los varones con 5511 defunciones/afio (8.8%), por detras del cancer de pulmoén
y del colorrectal. El CaP presenta una tasa cruda de mortalidad de 29.31
fallecimientos x 100000 habitantes y una tasa ajustada a una poblacién europea
estandar de 21.48 fallecimientos x 100 000 habitantes, sin existir diferencias

relevantes entre las diferentes provincias espafiolas 1°.

Los cambios en la mortalidad por CaP en Espafial® siguen un patrén bimodal, con
un periodo ascendente hasta 1998 con incrementos anuales del 2.1% y un
descenso del 2.7 % anual durante la ultima década, lo que supone una disminucién

global del 1.3% en los ultimos 25 afios (Figura 5). La reduccién de la mortalidad ha

8 J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH



Introduccion

sido modesta, comparada con el gran esfuerzo realizado en potenciar el
diagnostico precoz del CaP. El incremento del diagnostico precoz de CaP ha
presentado como principal consecuencia negativa un aumento en el
sobrediagnostico del CaP. Estos hechos han sido confirmados en el European
Randomised Study of Screening for Prostate Cancer!’, que determina que hay que

tratar 48 pacientes con CaP para prevenir una muerte.

30
S s
= 201
g 15
2 10
E ol

0

1691 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 20022003 2004 2008
Afo
-+ TB -+ TE

Figura 5. Mortalidad por CaP en Espana entre 1991y 2005 (Tomado
de Cayuela A. Actas Urol Esp 2008).
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1.2. ANATOMIA

1.2.1. Distribucion zonal de la préstata

McNeal'® publicé por primera vez en 1968 su modelo anatémico zonal de la
prostata, complementado en 1981 hasta llegar a su formato actual 1920. La
relevancia y aceptacion universal del modelo anatémico de McNeal hace de éste el

patron de referencia de la anatomia zonal prostatica.
Segun McNeal, la glandula prostatica puede ser dividida en zonas glandulares, que
suponen dos tercios del volumen prostatico?!, y zonas no glandulares!8 22.20 (Tabla

3).

Tabla 3. Clasificacién de la divisién zonal prostatica propuesto por Mcneal.

1. Zona glandular A. Zona periférica
B. Zona central
C. Zona de transicién

2. Zona no glandular Estroma fibromuscular anterior
Capsula prostatica

Esfinter preprostatico

©mmyu

Esfinter estriado

En la distribucion zonal de McNeal, la clave para entender la anatomia de la
prostata es la uretra prostatica que no es un tubo recto, sino que se angula 35° en
su punto medio, quedando dividida en dos segmentos de igual longitud, el
segmento proximal y el segmento distal. EI verumontanum marca el origen del
segmento distal, en el cual esta incluido. La uretra distal recibe los dos conductos

eyaculadores, asi como los ductos del 95% de la glandula prostatica (Figura 6).
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Estroma fibromuscular anterior

Zona transicional

Zona central Zona periférica

Figura 6. Distribucion zonal de la préstata segin McNeal

A. Zona periférica

La zona periférica (ZP) forma el aspecto posterior de la glandula prostatica,
extendiéndose hacia la zona apical donde rodea completamente la uretra (Figura
6). Comprende las superficies laterales, dorsales y apicales de la prostata, lo que
supone cerca del 70% del volumen glandular. Esta compuesta por glandulas
pequefias y uniformes, cuyos conductos desembocan en la uretra distal 23. La ZP
representa la localizacion mas frecuente de cancer de prdstata y es asiento del 70-

80% de las neoplasias y de la mayoria de los procesos inflamatorios 112425,

B. Zona central

La zona central (ZC) comprende el 25% del tejido glandular prostatico. Es la cufia
de tejido situada por detras del segmento uretral proximal que rodea los
conductos eyaculadores en su trayectoria hacia el verumontanum (Figura 6).

Histologicamente, las glandulas son mas grandes y sus ductus drenan alrededor de
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la desembocadura de los conductos eyaculadores en el veru montanum?3. EI punto
en el que las vesiculas seminales y conductos deferentes penetran en esta zona
para formar los conductos eyaculadores, pico de las vesiculas seminales,
constituye un punto de debilidad anatomica. Ecograficamente es imposible
diferenciar la zona periférica y la zona central, por lo que ambas zonas se evaltian
de forma conjunta. A diferencia de la ZP, la zona central es menos sensible a la

inflamacion y a las neoplasias, siendo el origen del 10-20% de los CaP 23,25,

C. Zonade transicidon

La zona de transicién (ZT) y una pequefa fraccion de la misma denominada
glandulas periuretrales representan el 5-10% del volumen glandular total. La
hiperplasia benigna de prdstata (HBP) 21-23 se origina de forma exclusiva en la ZT
al hipertrofiarse ésta con la edad bajo el influjo androgénico. La hipertrofia de la
ZT forma los lébulos laterales mientras que la hipertrofia de las glandulas
periuretrales desarrolla lo que cominmente denominamos como l6bulo medio 21.
La ZT rodea la uretra proximal y se delimita por una banda fibrosa que la separa de
la ZC y ZP (Figura 6). Esta banda fibrosa constituye lo que comunmente
denominamos como capsula quirurgica, distinguible ecograficamente.
Aproximadamente el 20% de los tumores de prostata asientan el la ZT13 25, aunque

Unicamente el 2% asientan en ella de forma exclusiva 2627,

D. Estroma fibromuscular anterior

Se trata de una continuaciéon del musculo detrusor que se extiende por la
superficie antero-medial de la prostata (Figura 6) cubriendo los elementos
glandulares. Esta compuesto por bandas de musculo liso separadas por tejido

fibroso 23.
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E. Capsula prostatica

Es una lamina de musculo liso recubierta por tejido colageno de 0,5 mm que rodea
la mayoria de la superficie externa de la prostata?3, a excepcion de la zona antero-
lateral del apex y del pico de las vesiculas seminales donde es practicamente
ausente. La capsula prostatica funciona como una barrera limitante de la extension

extraprostatica de las neoplasias prostaticas.

F. Esfinter preprostatico

Es una fina lamina de musculo liso que rodea la uretra proximal, lateral y
posteriormente, cuya funcidn es la de evitar la eyaculacion retrégrada, asi como

mantener el tono de cierre de la uretra proximal?3.

G. Esfinter estriado

También denominado por Kaye y col.?l como esfinter post-prostatico. Esta
formado por fibras de musculo estriado de localizacidn anterior y lateralmente la

uretra distal.
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1.2.2. Distribucién anatomica del cancer de prodstata en biopsia

En los ultimos afios, muchos autores en un intento de localizar aquellas areas en
las que la biopsia prostatica (BP) presenta una mayor eficacia diagnostica, han

estudiado la distribucion topografica del CaP dentro de la glandula.

1.2.2.1. Estudios en autopsia

En 2007 Haas y col. 24 publicaron el primer estudio en el que se analizaba la
sensibilidad de la biopsia de prostata en la deteccion del CaP basado en la
prevalencia real del mismo. Los autores analizaron 164 prostatas obtenidas de
autopsias de varones fallecidos sin historial previo de CaP a las que se someti6 a un
esquema de biopsia de 18 cilindros (6 ZP medial o parasagital, 6 ZP lateral y 6 ZT).
Los autores identificaron focos de CaP en el 29% de los especimenes. La biopsia
prostatica sdlo fue capaz de diagnosticar al 53% de los pacientes con CaP, sin
observar ventajas al incluir la ZT puesto que la mayoria de los tumores se

detectaron en los doce cilindros de la ZT.

De forma similar, Delongchamps y col.2> aplicaron un esquema de biopsia de
saturacion de 36 cilindros ( 12 ZP medial, 12 ZP lateral y 12 ZT) sobre 48
especimenes de prostata obtenidos de autopsias de varones sin historial previo de
CaP. Los autores diagnosticaron 12 CaP (25%), la mitad de ellos multifocales,
localizandose el 73% de los focos en la zona periférica y el 27% en la ZT. El analisis
anatomopatoldgico de la préstata diagnostic6 5 CaP que no habian sido detectados

en la biopsia de saturacion (10.4%).
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1.2.2.2. Estudios tras prostatectomia radical

De forma paralela, otros autores han correlacionado el grado de concordancia
entre los hallazgos de la biopsia prostatica y del estudio de la pieza tras
prostatectomia radical (PR). Schulte y col.?8 analizaron 281 varones biopsiados con
un esquema de 12 cilindros (6 sextantes mas 6 zona periférica), a los que
posteriormente se les realizé una PR. Los autores obtuvieron un valor predictivo
positivo (VPP) del 97% y un valor predictivo negativo (VPN) del 30%. En este
estudio, la mayoria de los tumores en la pieza de PR fueron multifocales (77.7%) y
s6lo el 40.4% de los tumores unilaterales en BP fueron verdaderos tumores
unilaterales tras PR, por lo que los autores concluyeron que la correlacion entre los
hallazgos en biopsia y tras PR es pobres, especialmente en pacientes con un tnico

cilindro afecto.

1.2.3. Cancer de prostata insignificante

El concepto de cancer de prostata insignificante (CaP Insig) se ha desarrollado de
forma progresiva durante las dos ultimas décadas como consecuencia de la
migracion de grado y estadio del CaP. Esta migracion se ha producido por el uso
extensivo del PSA en combinacién con la utilizaciéon de esquemas de biopsia

extendida.

En la literatura se han utilizado gran cantidad de términos para definir el CaP Insig
como el CaP “indolente”, "minimo”, “de bajo volumen”, "diminuto” y “microfocal”,
aunque los términos mas frecuentemente utilizados son CaP insignificante e
indolente 2°. El término indolente, se usa frecuentemente en nomogramas y hace
referencia estrictamente a criterios anatomopatoldgicos, sin integrar otras
variables importantes como por ejemplo la edad 3°. El término insignificante,
ademas de los criterios anatomopatologicos, incluye otros factores como la edad o

la comorbilidad, por lo que refleja mejor la historia natural de la enfermedad en un

paciente individual.

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH 15



Introduccion

El concepto intelectual de CaP insignificante se ha establecido como “el CaP de bajo
grado, bajo volumen, 6rgano-confinado, en el que la posibilidad de progresiéon
bioldgica o clinica sin tratamiento es poco probable y que no producira morbi-

mortalidad a la largo de la vida del paciente”.

1.2.3.1. Criterios anatomopatolégicos de CaP Insignificante

Stamey y col. fueron los primeros en adelantar el concepto de CaP Insig3!, validado
posteriormente por Epstein y col. 32 y Ohori y col. 33. En la actualidad, la definicién
de CaP Insig mas usada se basa en la presencia de los siguientes hallazgos

anatomopatoldgicos tras prostatectomia radical:

1. Gleason < 6 sin presencia de ningun patron 4 o 5.
2. Enfermedad o6rgano-confinada, sin afectacién extracapsular ni de vesicula
seminal.

3. Volumen tumoral < 0.5 cc

La incidencia publicada de CaP Insig. en piezas de prostatectomia radical en

pacientes no seleccionados oscila entre un 5 y un 30% 34 35.

1.2.3.2. Criterios preoperatorios predictivos de CaP insignificante

El paso siguiente para evitar el sobretratamiento de este grupo de pacientes fue

definir items preoperatorios en biopsia que permitieran identificar aquellos

pacientes con CaP Insig en la anatomia definitiva.

A. Criterios de Epstein

En 1994, Epstein y col.3?2 publicaron sus criterios preoperatorios en biopsia,

conocidos popularmente como “Criterios de Epstein”. Estos criterios permitian
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predecir de forma significativa la aparicion de un CaP Insig en la pieza definitiva
tras prostatectomia radical, usando el PSA y los hallazgos histologicos de la BP. En

el afio 2004 Bastian y col. 3¢ actualizaron los criterios de Epstein:

Estadio clinico T1c.
PSA densidad (PSAD)< 0.15 ng/mL/cc.
Gleason < 6 sin presencia de ningun patrén 4 o 5.

Menos de 3 cilindros afectos.

g B w N

Afectacion de < 50% del volumen de cada cilindro.

Estos y otros criterios preoperatorios tienen una gran limitacion, pues
infradiagnostican un tercio de los tumores, catalogados como clinicamente

insignificantes en biopsia y clinicamente significantes en la pieza definitiva3’.

B. Modelos preoperatorios alternativos

En un intento de mejorar el valor predictivo de los criterios de Epstein, algunos
autores propusieron modelos preoperatorios alternativos. En la actualidad, existe
una gran disparidad de criterios3® para incluir a un paciente en vigilancia activa, de

los que los propuestos por Dall’Era y col.3? son los mas cominmente usados:

* (leason < 6 (sin ningun patrén 4 o 5).
* PSA<10ng/ml.
* C(inética PSA estable.

e < 33% cilindros afectos 0 <50% un solo cilindro.

Estos criterios, al igual que ocurre con los criterios de Epstein, infravaloran hasta

un tercio de los pacientes.
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1.2.3.3. Cancer proéstata microfocal

Para disminuir el infradiagnostico, algunos autores han utilizado criterios
preoperatorios en biopsia incluso mas estrictos. De esta forma, se ha introducido el
termino de CaP “diminuto” o “microfocal” como aquel tumor que afecta menos del
5% o <1 mm de un unico cilindro. Por desgracia, Harnden y col.#?siguen hallando

un tercio de pacientes con hallazgos menos favorables en la pieza definitiva.
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1.3. BIOPSIA PROSTATICA

1.3.1. Evolucion histoérica

1.3.1.1 Evolucidn histérica de la ecografia transrectal

Las primeras referencias sobre ecografia prostatica se deben a Takahashi, quien
en 1963 obtuvo el primer registro ecografico de la glandula, aunque sin utilidad
clinica dada la mala calidad de las imagenes. Watanabe y col.#! en 1967 obtuvieron
las primeras imagenes de utilidad clinica con el uso de un transductor de 3.5 MHz
cubierto por un balén con agua. Watanabe fue el gran impulsor de las posibilidades
técnicas, desarrollo tecnologico y de la gran difusion de la ecografia transrectal

(ETR).

A finales de los 70 y comienzos de los afios 80, se introdujeron los escaneres
transversales de 3-3.5 MHz con escala de grises, lo que posibilitd la visualizacion
de la arquitectura prostatica interna, en la que se diferenciaban dos zonas: la

glandula interna y la glandula externa.

En 1985 se introdujeron los primeros transductores biplano de alta frecuencia (5
MHz), que permitieron realizar estudios en el eje longitudinal y transversal, lo que
contribuy6 al cambio de la naturaleza hiperecogénica del CaP erréneamente
aceptada por la mayoria de los urdlogos hasta entonces*2. En 1986 se introdujeron
los equipos de 7 MHz, lo que permitid correlacionar las imagenes ecograficas con

el modelo anatémico de McNeal?23.

1.3.1.2. Evolucion histoérica de la biopsia prostatica

En 1937 Astraldi publicé la primera descripcién de una biopsia prostatica
transrectal digito-dirigida. El autor fue muy criticado por la posibilidad de
infeccion en un momento en el que el arsenal antibidtico era muy limitado. En

1960, Parry y Finelly popularizaron la biopsia prostatica transperineal digito-
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dirigida con aspiracion por aguja, con tasas diagnosticas similares a las de la via
transrectal. En 1988, Radge y col*® demostraron la superioridad de los
dispositivos automaticos de puncion frente a la aspiracion con aguja en la

obtencion de tejido prostatico.

A finales de la década de los 80, se produjo un cambio fundamental con la
incorporacion de la ecografia transrectal al armamentario de la biopsia prostatica.
En 1989 Torp-Pedersen** y Lee demostraron la superioridad de la BP ecodirigida
frente a la digito-dirigida sobre zonas sospechosas al tacto rectal, aumentando su
sensibilidad y facilitando la puncion de zonas sospechosas. Los autores
comunicaron una tasa de deteccidon del 78% con la técnica ecodirigida frente al
50% en la digito-dirigida. Posteriormente, Hodges y col.#*> introdujeron la técnica
de biopsia sextante, origen de todas las modalidades de biopsia prostatica

posteriores.

1.3.2. Esquemas de biopsia prostatica

1.3.2.1. Biopsia sextante

En 1989 Hodge y col.*> publicaron los primeros resultados de la técnica de biopsia
sextante en una serie de 136 pacientes con tacto rectal anormal. Los autores
obtuvieron un incremento en la tasa diagnoéstica de CaP del 10% al comparar la
técnica sextante con la técnica de biopsia ecodirigida sobre noédulos
hipoecogénicos, por lo que se aceptd de forma casi inmediata como la técnica
estandar en la realizacidon de biopsias prostaticas. La técnica consistia en la toma
de 6 cilindros, 3 en cada lébulo, sobre apex, tercio medio y base de la linea
parasagital prostatica. Esta linea se localiza en un plano intermedio entre la linea

media y el borde lateral prostatico (Figura 7).

Los autores consideraron que la longitud media de la prostata era
aproximadamente de 4 cm, por lo que 3 muestras separadas por 1 cm

diagnosticarian la mayoria de los tumores con diametro igual o superior a 1 cm.
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Los autores se basaron en tres hechos para recomendar los esquemas de biopsia

sextante:

*» Una gran parte de las lesiones hipoecoéicas visualizadas en ETR no son
canceres.

= El150% de los tumores menores de 1 cm no se observan en la ecografia.

= El50% de los canceres pasarian desapercibidos si inicamente se puncio-

naran las areas hipoecdicas*®.

Para disminuir el nimero de falsos negativos, Stamey y col.*” propusieron en 1995
desplazar lateralmente las punciones con el objetivo de incluir la mayor cantidad
de zona periférica en cada cilindro (Figura 7). Posteriormente, Terris y col. 27
comprobaron que la técnica sextante lateral aumentaba el rendimiento diagnostico

en un 14.6% con respecto a la biopsia sextante clasica.

Esquema Sextante Sextante modificada

w= Hodges

w—  Stamey

o

Figura 7. Biopsia sextante de Hodges y sextante modificada Stamey.

Desde su descripcion inicial, la biopsia sextante fue asumida por la comunidad
urolégica como el patron de referencia de las técnicas de biopsia prostatica. Sin
embargo, y casi al mismo tiempo, comenzaron a apreciarse algunas limitaciones de

la técnica:

A. El 20-30% de los pacientes con cancer de prostata no eran diagnosticados

con un esquema de biopsia sextante*. En 1997 Stroumbakis y col.#?
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sometieron a una segunda biopsia sextante a 89 pacientes diagnosticados
previamente de cancer de prostata, sin encontrar tumor en el 20% de las
segundas biopsias. En el mismo afio, Epstein y col. realizaron una biopsia
sextante a 193 piezas de prostatectomia radical clasificados clinicamente

como T1c, sin hallar tumor en el 30% de los casos.

La rentabilidad de la biopsia sextante disminuye en proéstatas de gran
volumen, por lo que algunos autores recomiendan aumentar el nimero de

cilindros en estos casos50-52,

El 20% de los tumores asientan en la zona transicional?3, aunque
Unicamente el 2-4% asientan exclusivamente en esta zona?>-27 53, por lo
que incluir cilindros de la ZT en la primera biopsia incrementa muy poco la
rentabilidad diagnéstica. Sin embargo, algunos autores identifican un
aumento en la rentabilidad de biopsiar la ZT en segundas o posteriores
biopsias2¢. En este sentido, Fleshner y col.>* hallan un 16% de tumores

localizados de forma aislada en la ZT en pacientes sometidos a rebiopsia.

1.3.2.2. Biopsia extendida

En un intento de superaran las limitaciones de la biopsia sextante muchos autores

han desarrollado nuevos esquemas de biopsia, fundamentalmente a expensa de

aumentar el numero de muestras y/o de biopsiar areas mas laterales (cuerno o

asta anterior). Este nuevo concepto de biopsia ha sido denominado como biopsia

extendida e incluye un grupo variable de esquemas de biopsia, habitualmente

entre 8 y 20 cilindros. Por tanto, se puede definir la biopsia extendida o ampliada

como aquel esquema de biopsia que presenta como minimo “ un esquema sextante

clasico mas cuatro muestras adicionales u ocho muestras directas sobre la zona

periférica” 5.

22
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A. Esquema de biopsia prostatica de las cinco regiones

En 1997 Eskew y col.5¢ presentaron un nuevo esquema de biopsia en el que se
divide la prostata en cinco regiones: una central o medial en la que se obtienen 3
cilindros, 2 zonas laterales a la anterior que coinciden con la técnica clasica de
Hodge (parasagital) en la que obtiene 3 cilindros y 2 zonas mas laterales o
externas (cuerno anterior prostatico) en las que obtienen 2 cilindros (Figura 8). En
total se obtienen 13 cilindros, que se aumentan a 18 (1 cilindro adicional por
region) en prostatas > 50 cc. En su serie de 119 pacientes, las biopsias de las

regiones mas externas diagnosticaban el 88% de los CaP.

B. Sumatorio de dos biopsias sextantes

En 1998 Levine y col.>7 practicaron 2 biopsia sextantes en la misma visita a 137
pacientes (Figura 8). Los autores observaron una diferencia en la tasa diagnodstica
entre ambas series del 28%. Estas diferencias fueron mayores en el subgrupo de

pacientes con tacto rectal negativo (cT1C) y PSA < 10 ng/mL.

C. Esquema de 10 cilindros

En 1997 Chen y col.58 evaluaron la eficacia de la técnica de biopsia sextante clasica
sobre un modelo matematico simulado por ordenador. Los autores detectaron el
73% de los tumores > 0.5 cc con un esquema sextante, por lo que propusieron un

esquema de 10 cilindros que permitiria detectar el 96% de los CaP (Figura 8).

En 2001 Gore y col.>? realizaron un estudio similar sin detectar diferencias en la

tasa de deteccion de un esquema de 10 cilindros respecto a uno de 12.
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D. Esquema de biopsia de 11 cilindros

En el afio 2000, Babaian y col.®9 comunicaron su técnica de biopsia de 11 cilindros,
consistente en la realizacidon de una biopsia sextante a la que se afiade un cilindro
en cada cuerno anterior prostatico, mas un cilindro de cada zona transicional y un
cilindro de la zona mas medial (Figura 8). Con esta técnica, se incrementa la
rentabilidad diagnostica en un 33% frente a la técnica sextante clasica, aunque las
diferencias no fueron significativas. Los resultados de esta técnica fueron
significativamente mejores en aquellos pacientes con tacto rectal normal, sin
hallazgos patolégico en la ETR y PSA entre 4 y 10 ng/mL. Los autores
determinaron que la zona mas lateral de la ZP (cuerno anterior prostatico) fue

donde con mayor frecuencia se diagnostico cancer de prostata.

E. Estrategia de ocho cilindros

En el afio 2000, Presti y col.®! realizaron un estudio prospectivo en 483 pacientes
utilizando un esquema de ocho cilindros, consistente en la toma de 6 cilindros
segln el esquema sextante mas 1 cilindros en la zona mas lateral de cada l6bulo
(Figura 8). Esta técnica es similar a la de cinco regiones eliminando las biopsias de
la zona media. Con la adicion de los cilindros laterales los autores detectaron el
96% de los tumores, mejorando en un 20% los resultados de la biopsia sextante.
Las diferencias en la tasa de deteccion de CaP fueron mayores en el subgrupo de

pacientes con PSA < 10 ng/mL y/o préstatas > 50 cc.

F. Estrategia de doce cilindros

En 2004 Singh y col.62 propusieron una estrategia de 12 cilindros consistente en la

obtencion de 6 biopsias segun el esquema sextante mas 3 cilindros de las zona mas

lateral de cada l6bulo (Figura 8). Los autores objetivaron un 24% de tumores

diagnosticados unicamente en las muestras laterales. Posteriormente, Scattoni y
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col.%3 compararon dos esquemas de 12 y 18 cilindros, sin observar diferencias en la

tasa de deteccion.

Este hallazgo coincide con los resultados de un amplio metanalisis realizado por
Eichler®4, en el que no se evidenci6 ninguna ventaja en la obtencién de mas de 12

cilindros.

Cinco regiones Doble sextante 11 cilindros Babaian
Eskew Levine

e
&
ah

10 cilindros 8 cilindros Presti 12 cilindros

ek
e
=

\;J ZONA PERIFERICA . ZONA TRANSICIONAL

Figura 8. Esquemas biopsia prostatica extendida.

1.3.2.3. Biopsia de saturacion

La realizacién de una biopsia extensiva tras una primera biopsia negativa fue
introducida por Borboroglu y col.> en el afio 2000, siendo Stewart y col.66 quienes
acufiaron en el afio 2001 el término “biopsia de saturacién”. Ambos autores
realizaron trabajos casi paralelos en pacientes con biopsias sextante previas
negativas, sometidos a una segunda biopsia de hasta 45 cilindros (media 23
cilindros), sin apreciar ventajas en la tasa deteccion de CaP con la obtencion de

mas de 20 cilindros. Desde este momento, el termino biopsia de saturacion se ha
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utilizado para denominar los esquemas de biopsia de = 20 cilindros, habitualmente
biopsia de repeticion, aunque en los ultimos afios han aparecido trabajos en los
que se han utilizado esquemas de biopsia de saturacion en la primera biopsia®’.
Guichard y col.%8 publicaron el trabajo mas extenso sobre la utilizacion de un
esquema de biopsia de saturacién (21 cilindros) en biopsia inicial. Los autores
valoraron la tasa de deteccidon de 4 esquema diferentes de biopsia (6,12,18 y 21
cilindros) en 1000 pacientes consecutivos, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de deteccion de CaP al aumentar el n? de
muestras desde 12 hasta 18 o 21 cilindros. Los autores recomendaron la obtencién
de 12 cilindros en primeras biopsias o 6 cilindros laterales en el subgrupo de

pacientes con TR +y PSA > 20.

Mas recientemente, Scattoni y col.%® 7% publican un estudio similar realizado en 617
pacientes donde se evaluaba la tasa de deteccion de CaP de un esquema de biopsia
de 24 cilindros. Los autores calcularon la tasa de deteccion de 255 combinaciones
posibles, agrupados en diversos esquemas de biopsia de 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 y
24 cilindros. Los autores seleccionaron aquellas combinaciones en las que con un
menor numero de cilindros se detectaban el 95% de los tumores (infiriendo como
100% la tasa de deteccidn del esquema de 24 cilindros). Scattoni observé que la
mejor combinacion oscilaba entre los 10 y 16 cilindros en funcién de diversas
caracteristicas clinicas de los pacientes, como eran el tacto rectal, el PSA, el
volumen prostatico y la edad del paciente. Los autores realizaron

recomendaciones especificas segun el grupo de riesgo del paciente:

* En pacientes con TR + la combinaciéon mas eficiente fue la obtencion de 10
cilindros.

* En pacientes con TR negativo la combinacion mas eficiente fue la obtencion
de 14 cilindros en prostatas > 60 cc o préstatas < 60 cc y varones > 65 afios

y la obtencién de 16 cilindros en prostatas < 60 cc y pacientes < 65 afios.

Delongchamps y col. evaliaron2?> un esquema de biopsia de saturacién de 36
cilindros en pacientes fallecidos sin sospecha clinica de CaP, sin apreciar ventajas

en la obtencién de mas de 18 cilindros.
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1.3.2.4. Biopsia transrectal vs transperineal

Algunos autores han teorizado sobre las posibles ventajas de la via transperineal
sobre la transrectal, consecuencia de un mejor acceso a zonas dificilmente
biopsiables por via transrectal como la zona anterior y algunas zonas periféricas
apicales. En 2003 Emiliozi y col.”! publicaron el primer trabajo que comparaba la
via transrectal y la transperineal en un mismo paciente. Los autores realizaron dos
biopsias sextantes consecutivas en el mismo paciente, una transrectal y otra
transperineal, sin detectar diferencias en la tasa diagnostica entre ambas vias
(38% la transperineal y 32% la transrectal). Posteriormente, dos estudios clinicos

prospectivos confirmaron la ausencia de diferencia entre ambas vias’2 73.

1.3.3. Factores de riesgo

Una caracteristica casi constante en la mayoria de los estudios sobre esquemas de
biopsia prostatica es que la existencia de una relacién inversamente proporcional
entre la presencia de factores que aumentan la probabilidad de que un paciente
tenga un CaP y el n? cilindros necesario para diagnosticarlo. Estos factores de
riesgo son el aumento de la edad, la disminucién del volumen prostatico (VP), el

aumento del PSA y la presencia de anomalias en el tacto rectal o en la ETR.

1.3.3.1. Edad

Como ya hemos visto previamente, la prevalencia real del CaP en autopsia
aumenta significativamente con la edad (Tabla 2). Este dato se ha visto refrendado
por estudios “in vivo”, fundamentalmente en biopsias de saturacion, como el de
Scattoni y col.?, en el que se recomienda un esquema de biopsia con menor

numero de muestras en pacientes mayores de 60 afos.

Un segundo aspecto importante, ademas del aumento de la prevalencia de CaP, es

que la edad del paciente determina su expectativa de vida, que determina a su vez
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el n2 de afios en los que el tumor crecera y producira morbi-mortalidad. En 1998
Vashi y col.74 publicaron el primer nomograma que permitia determinar el n? de
muestras necesarias para detectar con un 90% de certeza un CaP en pacientes con
PSA < 10 ng/mlL, siendo la edad del paciente y el volumen prostatico las dos
variables fundamentales que determinan el nUmero O6ptimo de muestras.
Basandose en las mimas premisas se desarrollaron posteriormente los

nomogramas de Viena (Tabla 4).

1.3.3.2. Volumen prostatico

La tasa de deteccidén del CaP esta determinada por el volumen prostatico. Uzzo y
col.>? analizaron 1021 biopsias sextantes, observando que la tasa de deteccién de
CaP en prostatas < 50 cc era significativamente mayor que en prdstatas > 50 cc
(38% versus 23%). Karakiewicz y col.>! confirmaron estos hallazgos en un estudio
realizado en pacientes con tacto rectal y ETR normales sometidos a una biopsia
sextante, en los que observaron una relacion inversamente proporcional entre el

volumen prostatico y la tasa de deteccidn de CaP.

1.3.3.2.1. Nomograma de Viena

En 1998 Vashi y col.74 realizaron la primera propuesta de individualizar el n? de
biopsias en funcidn de la edad del paciente y del volumen prostatico. Los autores
desarrollaron un modelo matematico que determinaba el n® minimo de cilindros
necesarios para diagnosticar un CaP clinicamente relevante con una certeza del
90%, en funcién del volumen prostatico y de la edad del paciente. Los autores se
basaron en los trabajos de Bostwick y col.”> que afirmaban que la posibilidad de
metastasis y la supervivencia cancer especifica depende del volumen tumoral.
Segun estos autores, la probabilidad de desarrollar metastasis de un tumor de 5 cc
es del 10%, incrementandose hasta el 87% cuando el volumen tumoral asciende

hasta los 20 cc.
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Los autores recomiendan ajustar el n? de cilindros a la esperanza de vida del
paciente. Por tanto, en pacientes jovenes con larga esperanza de vida se requiere
obtener un nimero mayor de cilindros para aumentar la probabilidad de deteccién
de tumores de pequefio volumen, en contraposicion a aquellos pacientes de mayor
edad en los que se requieren menos muestras, pues en estos pacientes sélo sera

rentable detectar aquellos tumores de mayor tamafo.

Posteriormente, Djavan y col.76-78 basandose en los resultados del “European
Prostate Cancer Detection Study” (EPCDS) y de un modelo virtual de biopsia
tridimensional obtenido a partir de muestras de prostatectomia, propusieron un

modelo similar al que se ha denominado como Nomograma de Viena (Tabla 4).

Remzi y col.”? validaron el nomograma al comparar un grupo 502 paciente a los
que se biopsi6 de forma prospectiva siguiendo el Nomograma de Viena con una
serie historica 1051 pacientes biopsiados con un esquema de biopsia octante en el
seno del estudio EPCDS. Los autores obtuvieron una tasa de deteccion del 36.7%
usando el nomograma frente al 22% de la biopsia octante. Sin embargo, este
estudio presenta algunos problemas metodolégicos, como el hecho de no ser un
estudio aleatorizado y no ser ambos grupos totalmente comparables al presentar

diferencias en la edad media, PSA y porcentaje de TR sospechoso.

Tabla 4. Nomograma Viena.

Volumen prostatico Edad

<50 50-60 60-70 >70
20-29 cc 8 8 8 6
30-39 cc 12 10 8 6
40-49 cc 14 12 10 8
50-59 cc 16 14 12 10
60-69 cc 18 16 14 12
>70 cc 18 18 16 14
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1.3.3.3. PSA

En todos los trabajos publicados se observa un aumento progresivo en la tasa de
deteccién de CaP al aumentar el nivel de PSA80 (Figura 9). Este hecho tiene una
influencia capital en el n? de cilindros necesarios para diagnosticar un CaP, pues a
mayor probabilidad de que un paciente tenga un CaP menor n? de muestras
necesitaremos para diagnosticarlo!”. 81, En 2006 Luciani y col.8? analizaron la
rentabilidad diagndstica de dos esquemas de biopsia, uno de 6 y otro de 12
cilindros, en 650 pacientes con PSA > 10 ng/mL y TR anormal, sin evidenciar
diferencias entre ambos esquemas en este subgrupo de pacientes con alta
sospecha de CaP. Resultados similares encontramos en un gran numero de

trabajos clasicos®6 57, 60,61,
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Figura 9. Probabilidad biopsia positiva ajustada por nivel de PSA. Tomado de

Grunkemeier N y col.80

1.3.3.4. Tacto rectal

La influencia del TR sobre la tasa de deteccion de CaP es indudable. Scattoni y col.®®
llegaron a la misma conclusion que Luciani y col.82, por lo que no recomiendan la
obtencion de mas de 10 cilindros en pacientes con TR patolégico. Reis y col.83
afirman que la presencia de un TR sospechoso es la tinica variable que aumenta el

VPP en el andlisis multivariante de su serie.
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Potter y col.84 analizaron la probabilidad de deteccion de CaP ajustada por PSA y
tacto rectal (Tabla 5). Los autores refieren que para un mismo rango de PSA, la
presencia de un TR sospechoso duplica la tasa de deteccion respecto del mismo

grupo con TR no sospechoso.

Tabla 5. Tasa deteccién CaP ajustado por PSAy TR.

PSA<10 PSA10-20 PSA>20

TR- 19% 25% 45%
TR+ 48% 58% 81%

1.3.3.5. Imdagenes sospechosas en ETR

La presencia de lesiones sospechosas en la ETR aumenta la tasa de deteccidn
aproximadamente en un 30%. En este sentido, Toi y col.8> en un estudio realizado
sobre 7426 pacientes informaron que la presencia de lesiones sospechosas en la
ETR aumenta la tasa de deteccion de CaP desde el 30.8% hasta el 57.8%. Gomez-
Ferrer y col.8¢ realizaron un analisis de imagen asistido por ordenador en
pacientes cT1C y cT2, con una tasa de diagnostico global del 25%. El 12.6% de los
pacientes presentod lesiones descritas como hipoecdicas o sospechosas de cancer,

de las que en s6lo el 32% se identific6 un CaP.
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1.3.4. Estudios sobre eficacia y eficiencia del esquema inicial de biopsia

prostatica

En los ultimos 20 afios se han publicado 10 estudios clinicos aleatorizados (ECA) y

un metanadlisis sobre la eficacia y eficiencia de diversos esquemas de biopsia

prostatica.

1.3.4.1. ECAs esquemas de biopsia protatica

Naughton y col.87 publicaron en el afio 2000 el primer estudio prospectivo

aleatorizado en el que se comparaban dos esquemas diferentes de biopsia

prostatica. Desde entonces, han aparecido otros nueve estudios de caracteristicas

similares aunque con resultados discordantes (Tabla 6):

32

Naughton y col.87 realizaron un estudio sobre 244 pacientes con PSA entre
2.5y 20 ng/mL y/o tacto rectal sospechoso, a los que aleatorizaron en 2
grupos (6 y 12 cilindros), sin identificar diferencias en la tasa deteccidon de

ambos esquemas (26%- 27%)

Emiliozzi y col.”! abordaron el mismo tipo de estudio utilizando la via
transperineal sobre 214 pacientes asignados a dos grupos de 6 y 12
cilindros. Los autores hallaron una mejoria significativa en la tasa

diagnostica del grupo de 12 cilindros frente al de 6.

Kim y col.88, el mismo afio, aleatorizaron 240 pacientes a 2 esquemas de
biopsia (6 y 12 cilindros), sin observar diferencias significativas entre los

grupos comparados (14.4% vs 17.2%).
Mariappan y col.8? aleatorizaron 132 pacientes en 2 esquemas de biopsia,

uno fijo frente a otro variable, en el que se ajustd el nimero de muestras al

volumen glandular (<40 cc 8 cilindros, 40-60 cc 10 cilindros, 60-80 cc 12
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cilindros y >80 cc 14 cilindros). Los autores comunicaron una mejor tasa de
deteccién de CaP al analizar de forma conjunta los grupos de biopsia

ampliada (30%) frente a la biopsia sextante (17%).

e. Un afio después, Paul y col.?0 compararon la tasa de deteccion de un

esquema de seis cilindros (32%) frente a otro de 10 (40%).

f. En el afo 2009, Rochester y col.?1 publicaron el primer estudio que no
utilizaba el esquema sextante como grupo control. Los autores compararon
dos esquemas de biopsia de 12 y 15 cilindros y obtuvieron unos resultados
realmente poco usuales, pues detectaron mas tumores con el esquema de

12 cilindros (51.6%) que con el de 15 (41%).

g. Ese mismo afio, De La Rosette y col.?? aleatorizaron 269 pacientes a dos
esquemas de biopsia de 8 y 12 cilindros, sin hallar diferencias en la tasa de

deteccion de CaP entre ambos (34.1%-38.3%).

h. Lecuona y col.?? realizaron un estudio prospectivo sobre 303 pacientes
aleatorizados a un esquema de 8 cilindros o a un esquema de biopsia segiin
el nomograma de Viena, sin hallar diferencias entre ambos grupos (38.4%-

35.5%).

i. El mismo afio, Herranz y col.?* publicaron el ECA metodolégicamente mejor
disefiado realizado hasta la fecha. Los autores aleatorizaron 315 pacientes
en 2 grupos de seis y diez cilindros, con tasas de diagndstico del 25% y

29.8% respectivamente.

j.  Por ultimo, Rodriguez-Covarrubias y col.?> asignaron 150 pacientes a dos
protocolos de biopsia de 12 y 18 muestras, con la obtencion de tasas de
deteccion del 30.7% en el grupo de 12 cilindros frente al 48% en el grupo

de 18.
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En la tabla 6 se resumen las principales caracteristica y resultados de los ECAs

publicados.

'sajdnnu eisdoiq ap sewanbsg ,
‘osoydadsos o od13p[o3ed (3031 03083 U0D sajuaed ap uQISnpPuUl++

qu/3u ua ysd +

Z0'0 LT+ 0'8¥ L'0E 81 A 0ST IS 0Z-¥ 1102 zandupoy
LED 8v+ 862 0'SZ 01 9 SIE ON 0Z-S€ 0102 ZUBLI3H
€90 62~ S'SE #'8E  BUAA'N 8 £0€ IS §'Z< 0102 BUONIAT
8¥'0 Th+ £'8€ %€ Zr 8 092 1S SZ'I< 6007 213soy B3
Zro 901- 0T¥ 9’18 ST A ¥z oN 0Z> 6002 Iaisayooy
$0'0 8+ 0'0¥ 0'ZE 01 9 002 1S i §00Z neg
€00 £1+ 0'0€ 0'LT <¥121°01'8 9 ZET ON 0Z-¥ %002 ueddetrefy
090 8'z+ LT i aar Zr 9 0¥2 1S 0Z-¥ ¥00Z wry
Z0'0 IT+ 0'6¥ 0'8E rA 9 ¥12 IS ¥<  ¥00Z 1zzolug
060 1+ 042 092 Zt 9 ¥z IS 0Z-S7 0002 uojysneN
d (%)oonsoudeiqy (%)g (%)v gewanbsy yewanbsy uw  .+¥L +VSd ouy  EDUAIAY

BON)SouseIp esej, SOJIpUI[d 5N uQISN[IUI SOLIALI)

eoneisoad eisdorq ewanbsa sy)3 '9 yI19V.L

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH

34



Introduccion

1.3.4.2. Metanalisis esquemas primera biopsia prostatica

En 2003 Donovan y col.?¢ analizaron en el “Prostate Testing for Cancer and
Treatment (ProtecT) feasibility study” 7383 pacientes procedentes de 18 centros.
Un total de 861 pacientes (12%) fueron biopsiados al detectarse un PSA elevado,
de los cuales se diagnostico CaP en 224 (26%). A partir de este estudio el “British
Prostate Testing for Cancer and Treatment Study” recomendd la obtenciéon de 10

cilindros en primera biopsia.

En 2006 Eichler y col.64 publicaron un amplio metanalisis en el que se analizaron
87 estudios con un total de 20698 pacientes , de los que sélo 7 (1391 pacientes)
fueron ensayos clinicos aleatorizados. Se excluyeron del analisis aquellos estudios
que no se comparaban 2 esquemas de biopsia en la misma poblacion o en los que

se aplicaron esquemas de biopsia no sistematicos.

Los autores determinaron que un esquema de 12 cilindros presentaba un riesgo
relativo positivo de 1.31 respecto al esquema sextante, sin apreciar ventajas en la
obtencion de mas muestras, por lo que se recomendd la obtenciéon de un maximo
de 12 biopsias. Sin embargo, los autores reconocen que estos resultados deben
interpretarse con cautela debido a la evidente heterogeneidad de los estudios
analizados (diversos criterios de inclusidn, niveles de PSA, TR, Volumen prostatico,
etc...) y a su pobre calidad global. De los 87 estudios, s6lo 28 (32%) describieron
los criterios de seleccidn, 18 (21%) informaron con detalle el esquema de biopsia 'y
dentro de los estudios prospectivos aleatorizados, inicamente 3 de 7 describieron

el método de aleatorizacion y s6lo en 2 la asignacion fue ciega.
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1.3.5. Situacion actual de la practica clinica de la biopsia prostatica

1.3.5.1. Situacién biopsia prostatica en Espafia

La practica clinica de la biopsia de préstata en Espafia no es homogénea, pues se
aplican una gran diversidad de esquemas segun las preferencias del centro o del
urologo. Un ejemplo de esta disparidad son los resultados del “Registro nacional de
cancer de prostata 2010 en Espafia” 497,98, que determin6 que aproximadamente
en la mitad de las biopsias realizadas se obtienen entre 8 y 10 cilindros, en el 23%
se obtienen entre 11y 14 cilindros y casi en el 20% se obtienen menos cilindros de
los recomendados en las guias clinicas (< 7 cilindros)?? 190, En la Comunidad de
Madrid, este porcentaje asciende hasta la mitad de las biopsias realizadas a pesar
de obtener los datos de grandes centros terciarios, muchos de ellos de referencia a

nivel nacional.

En el mismo sentido, Nufiez y col.1%1 realizaron una encuesta a 290 urélogos sobre
el diagnostico y tratamiento del CaP en su entorno asistencial. Entre otros
aspectos, los autores analizaron la variabilidad en la practica clinica de la biopsia
transrectal de prdstata, confirmando la gran disparidad de criterios existente,
puesto que mas de la mitad de los urélogos siguen realizando biopsias sextantes y

unicamente un 46% biopsias extendidas.

1.3.5.2. Definicion esquema éptimo de biopsia

Los usos de la biopsia han evolucionado en los ultimos afios desde una funcién
exclusivamente diagnostica hasta ser utilizada como asistente en el manejo clinico
de muchos pacientes. En la actualidad, las caracteristicas exigibles a un esquema

de biopsia para poder ser catalogado como dptimo son la presencia de>> 102

e Alta sensibilidad que permita detectar adecuadamente los CaP clinicamente

significante sin aumentar la tasa de deteccion de los CaP insig.
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e Alto valor predictivo negativo, que se correlaciona con la seguridad de la
prueba, que posibilite tasas bajas de rebiopsias positivas tras una primera

biopsia negativa.

¢ Buena tolerancia con minimos efectos secundarios.

* Adecuada concordancia entre los resultados de la biopsia y los obtenidos en

el estudio anatomopatolégico definitivo.

1.3.5.3. Recomendaciones asociaciones cientificas respecto al numero de cilindros

en primera biopsia

[.  La Asociacion Europea de Urologia (EAU) en sus “Guidelines On Prostate
Cancer, Update January 2011”190 recomienda en la primera biopsia o
biopsia basal la obtencién de muestras de las areas mas posteriores y
laterales de la zona periférica, no recomendandose la obtencion de
muestras de la zona transicional por su baja rentabilidad. También
recomienda la obtencidn de cilindros adicionales de areas sospechosas al
tacto rectal o en la ecografia transrectal. La biopsia sextante ya no se
considera adecuada, debiéndose obtener muestras de al menos 8 cilindros
para glandulas de 30-40 ml (Grado comprobacion cientifica: 2a). La
obtencion de mas de 12 cilindros no se recomienda en la primera biopsia
(Grado comprobacion cientifica: 1a). En una reciente actualizacién se

recomienda la obtencion de 10-12 muestras®.

II. El “National Comprehensive Caner Network” (NCCN) en sus “NCCN
Guidelines™ Version 3.2012. Prostate Cancer Early Detection”103
recomienda en la biopsia inicial la obtenciéon de 12 cilindros, 6 sextantes
mas 6 de la zona lateral periférica, con la obtencion de cilindros adicionales
ante lesiones palpables o zonas sospechosas en la ETR. La obtenciéon de

cilindros de forma rutinaria de la zona transicional no esta recomendada.
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La Sociedad Americana de Urologia (AUA)1%4 en sus ultimas “Guidelines for
the Management of Clinically Localized Prostate Cancer: 2007 Update” no

realizan ninguna recomendacion respecto al nimero 6ptimo de cilindros.

En el “British Prostate Testing for Cancer and Treatment Study”?® se
recomienda la obtencidn de 10 biopsias con trocar (grado de comprobacion

cientifica: 2a).

La Sociedad Japonesa de Urologia en sus “Guidelines on PSA-based
screening for prostate cancer 2010” refiere que el nimero éptimo de

muestras sigue sin establecerse, pero recomienda un minimo de 6 cilindros

105,

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) recomienda un minimo

de 8 cilindros106,
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de la importancia que tiene el diagnostico de una patologia tan prevalente
como el cancer de prostata, no existen directrices claras respecto al esquema
inicial 6ptimo de biopsia y las disponibles presentan un escaso nivel de evidencia,
pues estan basadas en estudios de escasa calidad global®4. Como consecuencia, se
observa que la practica clinica de la biopsia prostatica en Espafia no es homogénea,
pues aproximadamente entre un tercio y la mitad de los procedimientos realizados

no se ajustan a los estandares actuales# 98101,

2.1. VARIABILIDAD DE LAS RECOMENDACIONES SOBRE EL ESQUEMA INICIAL DE
BIOPSIA PROSTATICA

En la actualidad, no existe un esquema inicial de biopsia prostatica aceptado
universalmente, lo que determina la existencia de una gran variabilidad en las
recomendaciones relativas al nimero éptimo de muestras. Estas recomendaciones
oscilan desde la ausencia de indicaciones especificas de las guias de la AUA105,
pasando por la obtencién de un minimo de 8 muestras recomendado por la
ESMO1%, entre 10 y 12 cilindros propuesto en las guias de la EAU??, 10 cilindros
segun el British Prostate Testing®® o 12 cilindros recomendados en las guias de la

NCCN103 (ver apartado 1.3.5.2).

2.2. PROBLEMATICA DE LOS ESTUDIOS CLINICOS DISPONIBLES

Uno de los principales problemas al evaluar la eficacia y eficiencia de un esquema
de biopsia prostatica es la ingente cantidad de trabajos publicados y al mismo
tiempo la baja calidad global de los mismos, ya que la mayoria de ellos son

retrospectivos, prospectivos no controlados o controlados no aleatorizados.
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De los 2243 articulos realizados en los ultimos 20 afios sobre biopsia prostatica,

s6lo diez han sido controlados aleatorizados (Ver apartado 1.3.4.1. Tabla 5). Sin

embargo, las conclusiones obtenidas en estos ECAs son contradictorias y no

resuelven el problema de la investigacion, puesto que algunos estudios no

encuentran diferencias entre los esquemas comparados 87,88 91-94 y otros si 71,89 9,

95,

Esta disparidad de resultados se explica en gran medida por la presencia de

importantes defectos metodoldgicos y de disefio, que limitan los resultados y

conclusiones obtenidos. Siguiendo los principales puntos de la declaracién

CONSORT (Anexo I)107. 108 ]os defectos metodoldgicos identificados en estos

estudios son los siguientes:

42

1.

2.

Nomenclatura. Aunque todos los autores definen sus trabajos como ensayos
clinicos aleatorios, la mayoria de ellos no especifican el método de
aleatorizacion, siendo imposible saber si la asignacién ha sido realizada de
forma aleatoria. La ausencia de una correcta aleatorizaciéon o su omision es
critica, pues pudiera llevar a comparar dos grupos no equilibrados en sus

caracteristicas basales.

Ausencia estudio piloto. La realizacién de un estudio piloto es de vital
importancia para descubrir e intentar evitar errores o sesgos en la
investigacion definitiva. Este tipo de estudios es aun mas importante en
aquellos estudios en los que participan mas de un explorador, ya que su

ausencia podria inducir la aparicion de un sesgo de diagndstico.

Gran variabilidad en los criterios de inclusion y exclusién, lo que dificulta la
comparacion de resultados, disminuye la potencia del estudio, aumenta la
probabilidad de cometer un error tipo Il y aumenta el riesgo potencial de
presentar sesgos o factores de confusion al incluir subgrupos con un riesgo

mas elevado de CaP.
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4. Tamafio muestral insuficiente. El calculo del tamafo muestral es
probablemente el punto mas critico, pues en algunos trabajos ni se
especifica ni se define el método o los parametros utilizados para su calculo,
mientras que en otros estudios si se especifica el método de calculo
muestral, pero es insuficiente para obtener una potencia estadistica

adecuada (ver apartado 1.4.2 punto 2y 4.2.2).

5. No comparacién de dos esquemas de biopsia extendida. Muchos de los
estudios utilizan como grupo control la técnica sextante, esquema no
recomendado en la actualidad por ninguna sociedad cientifica, o comparan
un esquema fijo con otro variable, con la consiguiente obtencion de varios
subgrupos de pequefio tamafio con la consiguiente pérdida de potencia

estadistica.

6. Ausencia de seguimiento de la serie. Gran parte de los estudios no han
realizado un seguimiento adecuado de la serie. Por tanto, no aportan
informacion sobre las tasas de complicaciones especificas de cada esquema
ni de los resultados de las biopsias sucesivas, aspectos relevantes desde el
punto de vista clinico e imprescindibles para poder definir un esquema de

biopsia como 6ptimo>> 102,

7. Desviaciones del protocolo del estudio.

8. Limitada validez externa. La gran heterogeneidad de las muestras, el uso de
esquemas sextantes suboptimos o la presencia de estudios internacionales

en los que el factor racial tiene gran impacto, dificulta la extrapolacion de

los resultados a nuestro medio.
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2.3. NECESIDAD DE DETERMINAR EL ESQUEMA INICIAL DE BIOPSIA PROSTATICA
MAS EFICAZ Y EFICIENTE APLICADO A LA POBLACION ESPANOLA

La biopsia prostatica es un pilar fundamental en el diagnoéstico del CaP, siendo una
de las técnicas diagnosticas de uso mas frecuente en urologia. En Espaia, se
realizan anualmente unas 60 000 biopsias, que consumen una gran cantidad de
recursos humanos, técnicos y econémicos del sistema sanitario y generan en los

pacientes un gran impacto emocional.

A pesar de ello, no existen estudios clinicos aleatorizados a nivel nacional que
comparen la eficacia y eficiencia de dos esquemas de biopsia extendida, pues el
unico realizado con estas caracteristicas®4, utiliza una técnica sextante como grupo

control.

Por tanto, seria de gran importancia el conocimiento del esquema inicial de biopsia
mas eficiente para poder rentabilizar mejor los recursos disponibles y

proporcionar el mejor beneficio clinico al paciente.

Por todas estas razones y para poder responder a las cuestiones planteadas, es
necesario realizar un estudio mas amplio, con un tamafio muestral y potencia
estadistica adecuada, que evite los defectos metodologicos y de disefio
previamente enumerados mediante: la realizacion de un estudio piloto previo, la
asignacion aleatoria de la muestra y el enmascaramiento de la asignacion, la
definicion precisa de los criterios de inclusién y exclusidn, con un seguimiento
adecuado de la serie que permita la comparacion de dos esquemas de biopsia

extendida.

4.4 J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH



HIPOTESIS Y OBJETIVOS






Hipotesis y Objetivos

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1. HIPOTESIS
Un esquema de biopsia prostatica de 12 cilindros es mas eficaz y eficiente que uno
de 8 en el diagndstico inicial de CaP en pacientes con PSA < 20 ng/ml, tacto rectal
negativo y ausencia de imagenes sospechosas en la ecografia transrectal.
3.2. OBJETIVOS
De acuerdo a la hipdtesis de investigacion se plantearon los siguientes objetivos:
[.  Evaluar la eficacia de dos esquemas de biopsia transrectal de prostata, 8y
12 cilindros, mediante el andlisis de la tasa de diagnostico inicial de cancer

de prostata en pacientes T1c.

II. Comparar la eficiencia de un esquema de biopsia de 12 cilindros frente a

uno de 8, mediante el analisis de los siguientes parametros:

A. Necesidades de rebiopsias de cada uno de los esquemas.

B. Grado de concordancia entre los resultados anatomopatologicos en

biopsia y en la pieza definitiva de ambos esquemas.

C. Sensacion subjetiva de dolor en cada uno de los esquemas.

D. Tasay tipo de complicaciones de los esquemas estudiados.
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4. MATERIAL Y METODOS

Las caracteristicas principales del estudio se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas principales estudio

Tipo de estudio Estudio experimental, prospectivo, simple ciego.

Periodo de estudio = Mayo 2008 hasta inclusion todos los elementos muestrales
necesarios

Poblacién a estudio  Pacientes del departamento sanitario 17 remitidos al Servicio de
Urologia del Hospital de San Juan para la realizacién de una biopsia
transrectal de préstata (estudio unicéntrico).

Tipo muestra Muestreo no probabilistico de tipo consecutivo.

Asignacién Asignacion aleatoria simple 1:1.

4.1. DISENO DEL ESTUDIO
Se disefno un estudio experimental, prospectivo, simple-ciego, mediante asignacion

aleatoria simple 1:1 a dos esquemas de biopsia transrectal de prdstata ecodirigida

de 8 y 12 cilindros.

4.1.1. Esquema del estudio

El esquema general del estudio se muestra en la Figura 10.
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FASE | ESTUDIO PILOTO
(n=60)
FASE Il ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO

Poblacién a estudio Pacientes candidatos a biopsia de préstata

Exclusion del estudio

* Tacto rectal patoldgico o PSA > 20 ng/mL.

* ITU o sonda vesical.

* Biopsia previa.
Poblacién elegible * Tratamiento quirurgico previo o farmacolégico
con analogos LHRH, antiandrégenos o
inhibidores 5 alfa-reductasa.

Muestra (n:544)

v

Asignacion aleatoria simple 1/1

v v

Esquema 8 cilindros Esquema 12 cilindros
(n:272) (n:272)

Figura 10. Esquema del estudio

4.1.2. Estudio piloto de homogeneidad

Para minimizar la presencia de un posible sesgo de medicion, se realizé un estudio
previo de homogeneidad o concordancia entre los dos investigadores participantes
en el estudio (investigador A e investigador B). Se analizaron 60 pacientes, 30 por
investigador, biopsiados utilizando un esquema de biopsia de 8 cilindros. El
estudio piloto no identificé diferencias en la tasa diagnostica interexplorador
(p=0.19), iniciandose a continuacion el estudio clinico aleatorizado. Los resultados

del estudio piloto se describen en la tabla 8.
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Tabla 8. Estudio piloto de homogeneidad

Explorador A Explorador B

n (%) n (%) p valor
Tumor No 19 (63.3) 14 (46.7)
0.19
Tumor S 11 (36.7) 16 (53.3)

1Chi cuadrado

4.2. POBLACION A ESTUDIO

4.2.1 Marco del estudio

El estudio se realiz6 en el departamento sanitario 17 de la Comunidad Valenciana
(departamento San Juan de Alicante), que cubre la asistencia sanitaria de 228073
habitantes, de los que 109 750 son varones (Fuente: padréon municipal del afio
2011).

La organizacion asistencial del departamento se resume en la Tabla 9.

Tabla 9. Organizacién asistencial departamento 17

Hospital de departamento
Centro periférico de atencion especializada

Areas bésicas de salud

Consultorios auxiliares

Hospital Universitario San Juan de Alicante
Centro de especialidades C/ Gerona

C/ Gerona

Cabo las Huertas
Hospital provincial-Pla
Juan XXXIII

Santa Faz

Xixona

Mutxamiel

San Juan

Campello

Aigues

Busot

Tibi
Torremanzanas
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4.2.2. Definicion de la poblacion diana

La poblacidén diana o poblacién a estudio estaba constituida por todos los pacientes
pertenecientes al departamento sanitario 17, remitidos a la consulta externa del
servicio de urologia del Hospital Universitario San Juan de Alicante para la

realizacion de una biopsia prostatica.

En todos los casos, la indicacion de la biopsia fue realizada por urélogos
pertenecientes al Servicio de Urologia del Hospital de San Juan, pudiendo proceder
los pacientes de las consultas externas del mismo hospital o desde su centro de

especialidades.

4.2.3. Definicion de la poblacion elegible

La poblacidn elegible fue definida como todo paciente perteneciente a la poblacion

diana que cumplia todos los criterios de inclusidn y no presentaba ningun criterio

de exclusion.

4.2.3.1. Criterios de inclusién

* Pacientes mayores de 18 afios y menores 80 afios.

* Primera biopsia transrectal de prdstata.

* PSA total menor de 20 ng/mL.

* Aceptar la participacion en el estudio mediante la firma del consentimiento

informado especifico.

4.2.3.2. Criterios de exclusion

* Tacto rectal sospechoso de cancer de prostata y/o presencia de noédulos o

lesiones sospechosas en la ETR.
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* Antecedentes de infeccion del tracto urinario en los 6 meses previos,
retencidon aguda de orina (RAO) o ser portador de sonda vesical.

* Tratamiento concomitante con analogos LH-RH, antiandrogenos o
inhibidores de la 5 a-reductasa.

* Pacientes con antecedentes de cirugia prostatica en cualquiera de sus
variantes.

* Antecedente de biopsia prostatica previa.

* No cumplir todos y cada uno de los criterios de inclusion vistos

previamente.

4.3. MUESTRA
4.3.1. Tipo muestreo

Muestreo no probabilistico de tipo consecutivo.

4.3.2. Determinacion del tamaiio muestral

El tamafio de la muestra se calculé con la féormula (Figura 11), que permite calcular
el tamafio muestral en estudios de contraste de hipotesis en los que se comparan

dos proporciones.

2

z,2p(1-p) + z, \/pl(l—pl)+p2(1—p2) ]

Py~ P,

Figura 11. Calculo tamafio muestral en estudios de contraste de hipdtesis.

Donde:
* n es el numero de sujetos necesarios en cada una de las muestras.
* Zo es el valor Z correspondiente al riesgo a.

* ZB es el valor Z correspondiente al riesgo .
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* P1es el valor de la proporcion en el grupo de referencia o control.
» P2 es el valor de la intervencion en el grupo nuevo.

* Peslamediade las dos proporciones P1y P2 (Figura 12).

_ntp

Fm

Figura 12. Calculo P

Los valores Za segun la seguridad y ZB segun la potencia del test se indican en la

Figura 13.
P i Val
Significancia Valor de Zu <()1te_r‘13<;|a @ 2’ de
(a) Prueba Prueba >

1cola 2colas 0.80 0.842
0.01 2.326 2.576 0.90 1.282
0.05 1.645 1.960 0.95 1.645
0.10 1.282 1.645 0.99 2.326

Figura 13. Valores de Za y ZB para distintos niveles de significacidon y potencia estadistica.

El tamafio muestral del estudio se calcul6 asumiendo un error Alfa de 0.05 (nivel
confianza del 95%), un error Beta de 0.2 (poder estadistico del 80%), para un
contraste unilateral de hipdtesis, una tasa de diagnostico del 25% en el esquema
de biopsia de 8 cilindros (esquema utilizado como patron de referencia),

esperando encontrar unas diferencias entre ambos esquemas de biopsia del 10%.
La tasa diagndstica del esquema de referencia de 8 cilindros (25%), se obtuvo a
partir de la serie histérica del servicio y de los resultados de estudio piloto en

pacientes con los mismos factores de riesgo (PSA < 20 y tacto rectal negativo).

Siendo Za:1.645, Z8:0.842, P1:0.25, P2:0.35, P:0.30, y aplicando la formula previa-

mente descrita:
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- 2
n = | 1.645 V0.60x0.70 + 0.842V0.1875+0.2275 :|
0.1

- 2
ns= 1.645 V0.42 + 0.842V0.415 ]
0.1

n = 259

Se asumieron unas perdidas de seguimiento del 5%, por lo que el tamafio muestral
total quedd definido en 544 pacientes. Por tanto, se precisarian reclutar 272
pacientes en cada uno de los grupos a estudio para poder responder al objetivo

principal del estudio.

El calculo del tamafio muestral y de la potencia estadistica se realizé con la

aplicacion informatica G-Power versién 3.1

4.3.3. Marco temporal del reclutamiento
El reclutamiento se inici6 en mayo del 2008 y se prolongé hasta alcanzar todos los

elementos muestrales necesarios. Se hizo una previsiéon de reclutamiento anual de

180 casos, por lo que se estim0 la duracion del estudio en 3 afios.
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4.4. RUTINA DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTO DE BIOPSIA

4.4.1. Preparacion previa a la biopsia

La indicacion de la biopsia transrectal de prostata se realizé en las consultas de
urologia del Hospital San Juan o en el centro de especialidades adscrito al mismo.
Los pacientes fueron informados ampliamente del procedimiento de biopsia
transrectal de prostata. A continuacion, se les suministré el consentimiento
informado general de biopsia transrectal de prostata utilizado por el Servicio de
Urologia de San Juan (Anexo II) y una hoja informativa en la que se especifica la

preparacion prebiopsia (Anexo III).

La preparacion a la biopsia consistié en la administracion de 2 enemas de limpieza
(Enema Casen® 250 ml), uno la noche previa a la biopsia y otro la misma mafiana
antes de acudir al centro hospitalario, mas una profilaxis antibiética con
ciprofloxacino 500 mg, una toma la noche previa a la biopsia y la otra 2 horas antes
de la misma. Tras la realizacidn de la biopsia, la profilaxis antibidtica se prolongé

durante 4 dias mas.

El protocolo en pacientes con tratamientos concomitantes con farmacos

antiagregantes o anticoagulantes orales fue el siguiente:

* El acenocumarol (Simtron®) u otros anticoagulantes fueron sustituidos por
heparinas de bajo peso molecular, como la Enoxaparina sddica 40 U.I o la

Bemiparina 3500 U.I, segin protocolo del servicio de hematologia.

e El Acido Acetilsalicilico de 100 mg (Adiro 100®) no se retiré, a diferencia
de otros antiagregantes plaquetarios mas potentes (Triflusal, Clopidogrel,
Prasugrel) que fueron retirados de forma habitual, salvo en pacientes de
muy alto riesgo trombédtico en los que se tomaron decisiones

individualizadas segun su riesgo cardiovascular.
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4.4.2. Sistematica el dia de la biopsia

El paciente era recibido en la consulta externa de urologia por uno de los dos
investigadores que volvia a realizar la anamnesis, valorando la existencia de
alergias, enfermedades y/o tratamientos concomitantes. A continuaciéon se
comprobd la correcta realizacion de la preparacion pre-biopsia y la
cumplimentacién, aceptacion y firma del consentimiento informado general de

biopsia.

El investigador comprobd si el paciente cumplia todos los criterios de inclusion y
no presentaba ningun criterio de exclusién. A continuacion, se realizé un tacto

rectal para descartar aquellos pacientes con tacto rectal sospechoso.

Una vez corroborada la elegibilidad de los pacientes, se procedié a aportar la
informacion especifica del estudio (Anexo IV) y a solicitar la participacion del
paciente en el mismo, mediante la firma del consentimiento informado especifico
del estudio (Anexo V), tras lo cual se procedio a la asignacion aleatoria a uno de los

dos esquemas biopsia

4.4.3. Asignacion aleatoria a un esquema de biopsia

Se realiz6 una asignacion aleatoria simple 1:1 mediante el uso de una tabla de
numeros aleatorios (Anexo V), en la que se seleccion6 el punto de inicio y la
direccion de movimiento que se mantuvo constante a lo largo de toda la tabla. El
equipo investigador fijé a priori la asignacion de los numeros pares (0,2,4,6,8) a la
maniobra A ( esquema de 8 cilindros) y los nimeros impares (1,3,5,7,9) a la
maniobra B (esquema de 12 cilindros). La generacion de la aleatorizaciéon fue
realizada por personal ajeno al equipo de investigacién para evitar un posible
sesgo de seleccion. Tras la asignacion de los pacientes a uno de los dos esquemas

de biopsia se inici6 el procedimiento de biopsia.
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4.4.4. Procedimiento de biopsia transrectal de prostata

4.4.4.1. Equipo investigador

Toda las ecografias fueron realizadas por 2 miembros del Servicio de Urologia del
Hospital de San Juan de Alicante con amplia experiencia previa en la realizacion de

esta técnica diagnostica.

4.4.4.2. Ecégrafo transrectal y sistema de toma de biopsia

Toda la serie objeto de estudio se realizé con el mismo ecografo, un BK MEDICAL
FALCON PREMIUM 2101 EXL con pantalla de alta definicion de 17 pulgadas y
transductor transrectal multiplanar tipo 8808, con un rango de frecuencia de

trabajo entre 5y 10 Mhz y soporte de canal para biopsia integrado tipo VA 1257.

Para la toma de las muestras se utilizaron dispositivos automaticos de biopsia
transrectal (BARD BIOPSY SYSTEMS®) con aguja de 20 cm de longitud del calibre

18G, que permite obtener cilindros de 17 mm.

4.4.4.3. Anestesia

En todos los pacientes se realizé un bloqueo anestésico mediante la infiltracion de
5 ml de Mepivacaina Hidrocloruro (20 mg/ml) en cada angulo prdstato-seminal.
Para la administracion del anestésico se utilizé6 una aguja de 22G y 15 cm de

longitud.
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4.4.4.4. Calculo volumen prostatico

Se calcul6 el volumen prostatico mediante la formula del elipsoide: didmetro
antero-posterior x diametro transversal x didametro longitudinal x 0.52 expresado

en centimetros cubicos.

4.4.4.5. Descripcién de los esquemas de biopsia

Se han utilizado 2 esquemas de biopsia transrectal de prostata. Un esquema de 8
cilindros (Figura 14), utilizado por el Servicio de Urologia de San Juan desde el afio
2002, como patron de referencia y un esquema nuevo de 12 cilindros utilizado
como patrdn a estudio o alternativo. Tanto en el esquema de 8 cilindros como en el
nuevo de 12, las biopsias fueron planificadas lo mas lateralmente posible para
incluir el cuerno anterior prostatico y evitar la toma de muestras de la ZT?7.53. La

distribucién de los sitios de puncién se detalla en la Tabla 10.

Tabla 10. Esquema de 8 y 12 cilindros Hospital San Juan Alicante

Esquema 8 cilindros

Lébulo derecho Lébulo izquierdo
BD (Base derecho) BI (Base izquierdo)
LD (Lateral derecho) LI (Lateral izquierdo)
AD (Apical derecho)) Al (Apical izquierdo)
MD (Medial derecho MI (Medial izquierdo)

Esquema 12 cilindros

Lébulo derecho Lébulo izquierdo
BD (Base derecha) BI (Base izquierdo)
LSD (Lateral superior derecha) LSI (Lateral superior izquierdo)
LID (Lateral inferior derecha) LII (Lateral inferior izquierdo)
AD (Apical derecho) Al (Apical izquierdo)
MID (Medial inferior derecho) MSI (Medial superior izquierdo)
MSD (Medial superior derecho) MII (Medial inferior izquierdo)
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Las biopsias tipificadas como "mediales” se corresponden con las biopsias
parasagitales descritas por Hodges*5, localizadas equidistantes entre la linea media

y la zona mas lateral de la glandula prostatica (Figura 14).

Las biopsia tipificadas como “laterales” se corresponden con el cuerno anterior
prostatico, que representan el aspecto mas lateral y anterior de la ZP¢° (Figura 14).
El objetivo de esta lateralizacién fue obtener la mayor cantidad de tejido a nivel

pOstero-lateral®®.

Para abarcar el maximo volumen capsular en cada muestra y aumentar el
rendimiento de la biopsia, se evitd la puncién de la zona transicional 2> 262753, Para
lo cual, se procedié a modificar el angulo de biopsia en las punciones mediales
desde los 40-45%de la descripcion original hasta los 100 de nuestra técnica (Figura

15y Figura 16).

Esquema 8 cilindros Esquema 12 cilindros

Figura 14. Plano coronal de la situacién de las punciones en ambas esquemas de biopsia.
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Longitudinal Transversal

ZT
O
VS 40° yA)
Q° \ —

Figura 15. Plano longitudinal y transversal.

Figura 16. Modificacién dngulo puncién biopsias mediales

La toma de muestras se inici6 siempre en el mismo orden: biopsias baseles,
laterales, apicales y por ultimo las mediales, primero del 16bulo derecho y después

del izquierdo.

4.4.4.6. Procesamiento de las muestras para su remision al Servicio de Anatomia

Patoldgica

Cada muestra obtenida se introdujo de forma individual en frascos estériles con

formol al 10%, rotulados con la zona biopsiada segin el esquema de biopsia

utilizado (Tabla 10) y etiquetados con la identificacion personal del paciente.
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Las muestras se remitieron al Servicio de Anatomia Patolédgica para su analisis. El
patdlogo inform6 sobre numero de cilindros afectos, el porcentaje de afectaciéon

tumoral de cada cilindro y el puntuacion de Gleason.

4.4.4.7. Valoracion dolor

Una vez finalizada la biopsia se realizoé la valoracion del dolor mediante la
utilizaciéon de una escala numérica de dolor, donde cero equivale a ausencia de

dolor y 10 al peor dolor imaginable (Figura 17).

0

o ——— e e s

Figura 17. Escala numérica de dolor

4.4.4.8. Valoracidon complicaciones

El analisis de las complicaciones se realiz6 mediante la consulta de la historia
electronica del paciente (Sistema informatico ABUCASIS). Se evalué toda
complicacién acontecida en los 30 dias subsiguientes a la biopsia que precisara
asistencia en el sistema publico de salud, tanto en atencién primaria como en
especializada u hospitalaria. Como sistema estandarizado de clasificaciéon de las

complicaciones se utiliz6 la clasificacion de Clavien-Dindo 109 119(Tabla 11)
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4.5. VARIABLES DE ESTUDIO

4.5.1. Definicion de las variables de interés

La variable independiente o explicativa es la existencia de cancer de prostata.

La variable dependiente es el resultado anatomopatolégico segun el esquema de

biopsia prostatica aplicado (8 y 12 cilindros).

4.5.2. Definicion conceptual de las variables y medidas utilizadas

= Edad

Definida en afios y subestratificada en < 59 afos, entre 60 y 69 afios y entre

70 y 79 anos. De forma practica, se decidi6 contabilizar sélo cifras enteras,

descartando meses o fracciones de aiios.

= Tacto rectal

Segun los hallazgos los pacientes fueron categorizados en tres grupos:

* Tacto rectal normal: prdstatas sin sospecha de malignidad (prostatas

blandas, simétricas, sin nddulos o aumentos de consistencia) .
* Tacto rectal dudoso: prostatas que al tacto rectal presentan
aumentos de consistencia, tanto localizados o generalizados, sin

presencia de nodulos o lesiones claramente patoldgicas.

* Tacto rectal patoldgico: hallazgo de nddulos uni o bilaterales o

presencia de prdstatas pétreas.
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= PSA total

Se expresd en ng/ml, aceptando una cifra decimal. El cociente de PSA

libre/total se expresé en % y el PSA densidad, entendido como PSA

total/volumen prostatico, se expresé en ng/ml/cc. El PSA total se estratificd

en tres grupos: <9.9,10-19.9y 220 ng/ml.

» Ecografia

Se valoré la presencia o ausencia de hallazgos ecograficos
sospechosos de CaP. Los hallazgos catalogados como sospechosos en
la ecografia fueron: la presencia de ndédulos que deformaran el
ecograma capsular, la rotura del ecograma capsular y el borramiento

del angulo préstato-seminal.

El volumen prostatico fue calculado mediante la féormula del
elipsoide y expresado en cc, con un nivel de definicién de un decimal.
Se analizd el volumen prostatico total, el volumen del adenoma y el
volumen de capsula prostatica. El volumen capsular se calculé de
forma indirecta restando del volumen total el volumen del adenoma.
También se calculé la proporcion entre el volumen capsular y el
volumen prostatico total expresado en %. El volumen prostatico

total se estratificé en < 24, 25-49, 50-74 y >75 cc.

» Resultado anatomopatoldgico

Se recogi6 del informe anatomopatoldgico los siguientes items:

Presencia o ausencia de tumor segun el esquema de biopsia aplicado
(8 0 12 cilindros), indicando el numero de cilindros afectos, el
porcentaje de cilindros afectos/total (expresado en %), la
puntuacion de Gleason (puntuacién total), especificando en

puntuaciones Gleason 7 el patron (3+4 o 4+3).
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* Localizaciéon anatémica de las lesiones segun el esquema aplicado

(tabla 10).

* En las biopsias sucesivas realizadas durante el seguimiento de la
serie se recogio el tiempo transcurrido desde la primera biopsia

expresado €n meses.

* Los criterios preoperatorios de CaP insignificante se definieron

como32:36,39111.

- La afectacién de 1 cilindro con un porcentaje de afectacion de

<339% o la afectacion microfocal de < 2 cilindros.

- Presencia puntuacién Gleason < 6 sin presencia de ningun

patron 4.

- PSA densidad 0<.15 ng/ml/cc.

* La presencia de CaP microfocal se defini6 como la afectaciéon de < 5%

0 <1 mm en un Unico cilindro40.

* (Cancer de prostata a final seguimiento: presencia o ausencia de un
diagndstico anatomopatolégico de CaP en cada uno de los pacientes
al finalizar el seguimiento. Esta variables fue categorizada como
Si/No, incluyendo los casos positivos la presencia de cualquier lesion
histologica compatible con CaP hallada en biopsia, tanto inicial como
sucesivas, o tras cualquier tipo cirugia, reseccion transuretral de
prostata, adenomectomia o prostatectomia radical. Este parametro
se utilizé como patrén de referencia en la evaluacion estadistica del

test.
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Tratamiento

Los tratamientos aplicados se dividieron en:

Dolor

Tratamiento conservador o diferido, que a su vez se subdividid en:

— Actitud expectante o “tratamiento guiado por sintomas” en el que
se controla al paciente hasta la apariciéon de sintomas, momento
en el que se inicia un tratamiento paliativo (RTU, bloqueo

hormonal, radioterapia paliativa).

- Vigilancia o seguimiento activo, en el que el paciente decide no
tratarse activamente de inicio, reservando la posibilidad de
opciones terapéuticas curativas si cambian los parametros

clinicos o patolégicos durante el proceso de seguimiento.

El tratamiento activo incluye tanto opciones curativas como
paliativas. Dentro del tratamiento activo tenemos los
procedimientos  quirurgicos (prostatectomia radical, RTU
desostructiva), la radioterapia (externa, braquiterapia) y el

tratamiento hormonal.

Se cuantific6 mediante una escala numérica con once categorias de

intensidad de dolor (0-10), donde cero equivale a la ausencia de dolor y

diez al peor dolor imaginable (Fig. 17).
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» Complicacién

Se definié la complicacion como “la presencia de cualquier evento o

resultado no planeado del procedimiento que ocurre en la proximidad

temporal de la biopsia (30 dias) y que induce un cambio en el manejo del

paciente”112, Para su clasificacidn se utilizé el sistema Clavien-Dindo!19, que

contiene 5 grados y 7 niveles (tabla 11).

Tabla 11. Sistema clasificaciéon complicaciones Clavien-Dindo

Grados Definiciones
I Desviacion curso postoperatorio normal que no requiere
tratamiento farmacolégico (se aceptan tratamientos con
analgésicos y antipiréticos), radiolégico, endoscdpico o quirurgico.
Se incluye en este grupo el sondaje vesical.
11 Requiere tratamiento farmacoldgico distinto al autorizado en el
grado L. Se incluiria en este grupo la antibioterapia.
11 Requiere intervencién quirtrgica, radiolégica o endoscépica.
IIla No anestesia general.
[1Ib Bajo anestesia general.
W% Complicaciéon potencialmente mortal que requiere ingreso en una
unidad de cuidados intensivos (UCI).
IVa Disfuncién uniorganica.
VIb Disfuncién multiorganica.
\' Muerte del paciente.
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4.5.3. Categorizacion de las variables

En las tablas 12 a 16 se muestran todas las variables y sus categorias.

Tabla 12. Categorizacion variables demograficas

Variable Dimension Sudimension Indicador Subindicador
Demografica Edad Grupo de edad <59
60-69
70-79
>80
Tabla 13. Categorizacion variable clinicas
Variable Dimension Subdimension Indicador subindicador
Exploracioén fisica  Tacto rectal No patolégico Si
No
Dudoso Aumento consistencia Local
Generalizado
Patolégico Nédulo Unilateral
Bilateral
Préstata pétrea
Exploracién Analisis PSA (ng/ml) Total <9.99
complementaria laboratorio 10-19.99
220
Libre
Cociente libre/total
(%)
PSA densidad
(ng/ml/cc)
Ecografia Lesion Sospecha CaP Si
No
Volumen Total (cc) <24
25-49
50-74
>75

Adenoma (cc)
Capsula (cc)
Capsula/total (%)

70
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Tabla 14. Categorizacion variables anatomopatoldgicas

Variable Dimension Subdimension Indicador Subindicador
Esquema biopsia Primera Puntuacion Gleason 4
8 cilindros biopsia 5
positiva 6
7
8
9
10
Cilindros afectos Numero(n) Especificar n?
Porcentaje (%) Especificar %
Localizacién BD
LD
AD
MD
BI
LI
Al
MI
CaP microfocal Si Indicar n®
No
Criterios Si Indicar n®
preoperatorios No
CaP insig
Biopsias Segunda biopsia Tumor Si
sucesivas No
positivas
Cilindros afectos  Indicar n?
Tiempo desde 12
biopsia (meses)
Tercera biopsia Tumor Si
No
Cilindros afectos  Indicar n?
Tiempo desde 12
biopsia (meses)
CaP Final CaP a mediana Si Indicar n®
seguimieto No biopsia
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Variable Dimension Subdimension Indicador Subindicador
Esquema biopsia Primera Puntuacion Gleason 4
12 cilindros biopsia 5
positiva 6
7
8
9

10
Cilindros afectos Numero(n) Especificar n?

Tumor microfocal

Criterios
preoperatorios
CaP insig
Biopsias Segunda biopsia
sucesivas
positivas
Tercera biopsia
CaP Final CaP a mediana

seguimieto

Porcentaje (%)

Localizacion

Si
No

Si
No

Tumor

Cilindros afectos

Tiempo desde 12
biopsia (meses)

Tumor

Cilindros afectos

Tiempo desde 12
biopsia (meses)

Si
No

Especificar %

BD
LSD
LID
AD
MSD
MID
BI
LSI
LII
Al
MSI
MII

Indicar n®

Indicar n®

Si
No

Indicar n®

Si
No

Indicar n®

Indicar n®
biopsia
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Tabla 15. Categorizacion variable tratamiento

Variable Dimensiéon  Subdimension Indicador

Subindicador

Tratamiento Conservador Expectante
Vigilancia activa

Activo Cirugia Prostatectomia

radical
Adenomectomia
RTU proéstata

Radioterapia Externa
Braquiterapia

Bloqueo

hormonal

En los procedimientos
quirurgicos indicar
presencia CaP (Si/No)

Tabla 16. Categorizaciéon morbilidad y dolor

Variable Dimension Subdimensiéon Indicador Subindicador
Morbilidad Complicacién Tipo Infeccién Indicar n®
Hematuria
Hemospermia
Otras

Clavien-Dindo

Dolor Escala namerica
dolor

Indicar grado (5) y nivel
(7

Definir puntuacién de 0
alo
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico comprendié una primera parte descriptiva y una segunda

inferencial.

4.6.1. Estadistica descriptiva

De forma previa a la descripcion de las variables cuantitativas se verificé el tipo de
distribucién que seguian las mismas con la prueba Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cuantitativas de distribuciéon normal fueron descritas con su tamafio
muestral, media y desviacion estandar (DE). Las variables cuantitativas que no se
ajustaban a la normalidad fueron descritas con la mediana y el rango
intercuartilico (RI), expresado en forma de p25-p75 . Para la descripcion de las
variables cualitativas se utilizaron la frecuencias absoluta y relativa en porcentajes

de cada uno de los valores de la variable.

4.6.2. Estadistica analitica

Se realizé un analisis univariante de asociacion entre variables cualitativas basado
en la aplicacion de test paramétricos (prueba Chi cuadrado de Pearson) y test no
paramétricos (prueba exacta de Fisher). Se utilizé la prueba Chi cuadrado cuando
las frecuencias esperadas en todas las celdas de la tabla de contingencia
presentaba un valor iguales o superior a 5, utilizando la prueba exacta de Fisher
cuando esta condicion no se cumplia. El analisis comparativo de variables
cuantitativas entre dos grupos de distribucion normal se baso en la aplicacion de
test paramétricos (t de Student) y test no paramétricos (prueba de U Mann-

Whitney) para variables que no cumplieron los criterios de normalidad.

Se realizé un analisis multivariante de las principales variables predictoras. Al ser
la variable respuesta dicotémica (CaP Si/No) se utilizé una regresion logistica con

calculo del p-valor (test Wald).
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Para estratificar las variables se establecieron puntos de corte elegidos siguiendo
criterios de tamafio muestral, normalidad de la caracteristica o los que mejor
perfilaban las diferentes categorias de la variable desde un punto de vista clinico.

“w_.n

Los valores “p” de significacién aportados en todos los analisis son bilaterales.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa IBM SPSS Statistics 20.

4.7. SEGUIMIENTO DE LA SERIE

Se establecié un seguimiento minimo de la serie de 6 meses. La indicacion de
rebiopsias se realiz6 de forma individualizada para cada paciente, segun el
protocolo del Servicio de Urolégica de San Juan que incluye: presencia PSA elevado
o alteraciones en la cinética de PSA, TR sospechoso o hallazgos en biopsia previa

de ASAP o PIN alto grado de forma generalizada.

El seguimiento de la serie permitio calcular el promedio de biopsias hasta el
diagnostico, entendido como el sumatorio del nimero de biopsias necesarias para
diagnosticar un CaP en cada uno de los pacientes / nimero de pacientes diagnosticados

de CaP al final del seguimiento (Figura 18).

¥ n? biopsias hasta diagnostico en cada paciente
Tasa de biopsias hasta Dco = X100
N2 pacientes con Dco. CaP final de seguimiento

Figura 18. Calculo promedio biopsia hasta diagnéstico
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4.8. ASPECTOS ETICOS

La participaciéon en este estudio no supuso ningun riesgo adicional para los
participantes, puesto que se realizé de acuerdo a la practica clinica habitual en el
servicio de urologia del hospital de San Juan, basada a su vez en las

recomendaciones de guias clinicas de la EAU.

4.8.1. Autorizacion comité ético

Dado que se trata de un estudio experimental, los pacientes recibieron informacién
por escrito en la que se detallan los objetivos, mecanica, posibles beneficios y
riesgos potenciales del estudio, asi como la posibilidad de abandono del estudio en
cualquier momento (Anexo V), firmando posteriormente un consentimiento
informado especifico para este fin (Anexo V). Se solicité autorizaciéon al comité

ético del Hospital de San Juan de Alicante.

4.8.2. Confidencialidad datos
En lo referente a los datos del estudio se ha seguido lo establecido en la Ley

Organica 15/1999 (BOE, num. 298, de 14 de diciembre de 1999) de “proteccion de

datos de caracter personal”.
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5. RESULTADOS

El estudio se inicié en mayo del 2008 y finaliz6 en marzo del 2013 con la inclusién
de todos los elementos muestrales necesarios. Durante este periodo, se reclutaron
de forma consecutiva 544 pacientes (52.9%) de un total de 1028 biopsias
realizadas. Se excluyeron del estudio 484 biopsias (47.1%), 125 por haber sido
biopsiados con anterioridad. Por tanto, la muestra elegida representé el 59.9% del

total de primeras biopsias (n=903).

Los 544 pacientes elegibles fueron aleatorizados y asignados a uno de los dos
esquemas del estudio, 272 por esquema. Una vez realizada la asignacién, 1
paciente del esquema de 8 y 2 del esquema de 12 fueron excluidos al no poder
completar la biopsia por mala tolerancia. Finalmente, se incluyeron para el analisis

541 pacientes, 271 en el esquema de 8 y 270 en el de 12 (Figura 19).

Poblacién evaluable (n=1028)

Exclusién del estudio (n=484)
= Presentar algun criterio de exclusién (n=469)
= Rechazaron participar en estudio (n=15)

e

Poblacién elegible (n=544)

Asignacién aleatoria simple 1/1

Esquema 8 cilindros Esquema 12 cilindros
(n:272) (n:272)

T ]- - % No completaron biopsia por mala
e tolerancia (n=3)

Analizados Analizados
(n=271) (n=270)

Figura 19. Diagrama de flujo de la poblacidn a estudio
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No se objetivaron diferencias en la distribucion de las principales variables clinicas
entre los grupos a estudio. La edad media de la poblacion fue de 64.3 afios, sin
observar diferencias de distribucidn entre ambos grupos (p=0.16), la mediana de
PSA fue de 6.9 ng/ml (rango 5.5-9.1), la mediana del PSA densidad 0.14 ng/ml/cc
(rango 0.10-020) y la mediana del volumen prostatico 49.6 cc (rango 35.5-68). Las
caracteristicas clinicas de los pacientes seglin su asignacion a uno de los esquema

de biopsia se resumen en la tabla 17 y Figura 20.

Tabla 17. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Total 8 cilindros 12 cilindros  p valor
N¢ pacientes 541 271 270
Edad media (DE)! 64.3 (7.2) 64.9 (7.3) 63.5 (7.2) 0.16
Mediana PSA (P25-P75)2 6.9 (5.5-9.1) 7.0 (5.5-9.0) 6,7 (5.4-9.2) 0.60

Mediana PSAD (P2s-P75)2  0.14 (0.10-0.20) 0.14(0.10-0.20) 0.14 (0.10-0.20)  0.34
Mediana VP (P2s-P75)2  49.6 (35.5-68)  49.7 (37-68)  48.6 (33.6-68) 0.36

1T Student
2U Mann Whitney

807

701 124

104

60

Edad
PSA TOTAL

50

40 24

N° CILIN N° CILIN

,40 120+

,30
,207

. ]
,107

00 o

DENSIDAD
VOLUMEN ECO
(=2}

(=]

1

N° CILIN N° CILIN

Figura 20. Diagramas de cajas de las caracteristicas clinicas segun esquema de biopsia.
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5.1. EFICACIA DIAGNOSTICA DE LOS ESQUEMAS DE BIOPSIA PROSTATICA

5.1.1. Eficacia diagndstica global

La tasa de diagndstico inicial de CaP (n? biopsias iniciales positivas/total biopsias
iniciales) fue utilizada como parametro de eficacia diagndstica (Tabla 18). El
esquema de biopsia de 12 cilindros present6 una tasa diagnostica del 38.1% y el
esquema de 8 del 28.4%, alcanzando las diferencias la significaciéon (p=0.01). La
tasa de diagnoéstico de CaP al final del seguimiento (nimero de pacientes
diagnosticados de CaP al final del seguimiento tanto en biopsia inicial como en
sucesivas/total pacientes) fue del 41% en el esquema de 8 cilindros y del 45.6% en
el esquema de 12, sin encontrar diferencias en la distribucion de CaP en los grupos
a estudio al final del seguimiento (p=0.28). En la tabla 18 se resumen las tasas

diagnosticas por grupos.

Tabla 18. Tasa de diagnéstico CaP inicial y al final del seguimiento.

Esquema 8 Esquema 12
Tumor n (%) n (%) n (%) p valor

Dco. CaP iniciall
Si 180 (33.3) 77 (28.4) 103 (38.1) 0.01
No 361 (66.7) 194 (71.6) 167 (61.9) )
Dco. CaP finall Si 234 (43.3) 111(41.0) 123 (45.6)

No 307(56.7) 160(59.0) 147 (54.4) 28

1 Chi Cuadrado

5.1.2. Eficacia diagnostica estratificada

Se analiz6 la tasa diagndstica inicial de los esquemas de biopsia estratificada por
grupos de edad, PSA total, PSA densidad, volumen prostatico y explorador (Tablas
de 19 a 22). En el subgrupo de pacientes con edad < 59 afios, PSA < 9.99ng/ml y
volumen prostatico entre 25 y 50 cc la tasa diagnostica de CaP del esquema de 12
cilindros fue superior a la tasa del esquema de 8, alcanzando las diferencias la

significacion.

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH 81



Resultados

Tabla 19. Analisis estratificado por edad.

Esquema 8 Esquema 12

n (%) n (%) p valor
Edad (n)
<59 (142)1 TumorSi 11 (18.6) 28 (33.7) 0.04
Tumor No 48 (81.4) 55 (66.3) '
60-69 (256)! TumorSi 41 (31.8) 53 (41.7) 0.0
Tumor No 88 (68.2) 74 (58.3) '
70-79 (143)! TumorSi 25 (30.1) 22 (36.7) 041
Tumor No 58 (69.9) 38 (63.3) '
1 Chi cuadrado
Tabla 20. Anilisis estratificado por PSA
Esquema 8 Esquema 12
n (%) n (%) p valor
PSA (n)
<9.99 (434)! TumorSi 64 (29.6) 83 (38.1) 0.05
Tumor No 152 (70.4) 135(61.9) )
10-19.9(107)! TumorSi 13 (23.6) 20 (38.5) 0.09
Tumor No 42 (76.4) 32 (61.5) )
1Chi Cuadrado
Tabla 21. Anilisis estratificado por PSA densidad
Esquema 8 Esquema 12
n (%) n (%) p valor
PSA Densidad (n)
<0.14 (281)! TumorSi 35 (24.3) 37 (27.0) 0.60
Tumor No 109 (75.7) 100 (73.0) '
>0.15 (260)! TumorSi 42 (33.1) 66 (49.6) 0.09
Tumor No 85 (66.9) 67 (50.4) )

1Chi Cuadrado
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Tabla 22. Anilisis estratificado por volumen

Esquema 8 Esquema 12

n (%) n (%) p valor
Volumen prostatico (n)
<24 (40)1 Tumor Si 7(43.8) 15 (62.5) 0.24
Tumor No 9 (56.2) 9 (37.5) '
25-50 (236)1 Tumor Si 37 (30.8) 52 (44.8) 0.02

Tumor No 83 (69.2) 64 (55.2)

51-74 (161)! TumorSi  23(284)  25(312)
Tumor No  58(71.6) 55 (68.8) )
>75 (104)! TumorSi  10(185)  11(220) .

Tumor No 44 (81.5) 39 (78.0)

1 Chi Cuadrado

No se objetivaron diferencias ni en la distribucion de los exploradores en los dos

esquemas de biopsia ni en la tasa diagndstica de cada explorador (Tablas 23 y 24).

Tabla 23. Distribucién exploradores esquemas a estudio

8 cilindros 12 cilindros

n (%) n (%) p valor
Explorador At 174 (64.2) 176 (65.2)

0.81
Explorador B! 97 (35.8) 94 (34.8)

1Chi cuadrado

Tabla 24. Tasa diagnoéstica por explorador

Explorador A Explorador B

Tumor n (%) n (%) p valor

Esquema 8!

No 120(69.0) 74 (76.3)

0.20

S 54 (31.0) 23 (23.7)
Esquema 121

No 105 (59.7) 62 (66.0) 031

S 71 (40.3) 32 (34.0) '

1Chi cuadrado
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5.1.3. Analisis de riesgo

En el analisis bivariante, un volumen prostatico menor de 50 cc, un PSA densidad
> 0.15 o ser biopsiado con un esquema de 12 cilindros, se asoci6 de forma

significativa con un incremento de diagndstico de CaP (Tabla 25).

En el analisis multivariente, se identificaron como variables independientes
asociadas al incremento de la tasa diagnéstica de CaP: tener una edad mayor 60
afios, un volumen prostatico menor de 50cc, un PSA densidad = 0.15 y/o ser
biopsiado con un esquema de 12 cilindros (p=0.01)(Tabla 26). El esquema de 12
cilindros presentd una Odds ratio (OD) de 1.6 (1.10-2.3) respecto al esquema de 8

Tabla 25. Andlisis bivariante

Tumor en 12 biopsia

() i () - 1 () p-
Total No (%) Si (%) p-valor! OR IC (95%) valor?
Edad <59 142 103 725 39 275 0.17 1.00
60-69 256 162 63.3 94 36.7 1.53  (0.98 - 2.40) 0.06
70-79 143 96 67.1 47 329 1.29  (0.78 - 2.15) 0.32
PSA <9.9 434 287 66.1 147 339 0.55 1.00
10-20 107 74 69.2 33 308 0.87 (0.55-1.37) 0.55
VP <24 40 18 45.0 22 55.0 <0.01 483 (2.20-10.6)
25-49 236 147 623 89 37.7 239 (1.39-4.13) <0.01
50-74 161 113 70.2 48 29.8 1.68 (0.93-3.02) 0.08
275 104 83 79.8 21 20.2 1.00
PSAD <0.14 281 209 744 72 25.6 0.01 1.00
20.15 260 152 585 108 41.5 2.06 (1.43-2.97) <0.01
Cilindros 8 271 194 71.6 77 284 0.01 1.00
12 270 167 619 103 38.1 1.55 (1.08 -2.23) 0.01

1 Chi Cuadrado
2 Regresion logistica
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Tabla 26. Andlisis multivariante

Tumor en 12 biopsial

OR IC (95%) p-valor

Edad <59 1.00
60-69 1.79 (1.12-2.87) 0.01
70-79 1.58 (0.92-2.71) 0.09

PSA <9.9 1.00
10-20 0.75 (0.44-1.29) 0.29
VP <24 3.06 (1.23-7.60) 0.01
25-49 193 (1.03-3.62) 0.04
50-74 1.54 (0.83-2.85) 0.16

=75 1.00

PSAD <0.14 1.00
20.15 1.69 (1.06-2.68) 0.02

N2 cilindros 8 1.00
12 1.60 (1.10-2.33) 0.01

1 Regresion logistica
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5.1.4. Indicadores de eficacia diagndstica

La evaluacion de los principales indicadores diagndsticos reveld una sensibilidad
del 85.7% con el esquema de 12 cilindros frente al 69.4% del esquema de 8, un
valor predictivo negativo 88% en el grupo de 12 frente a 82.4% en el de 8 y una
razon de verosimilitud negativa del 0.135 frente a 0.212. No se evidenciaron

diferencias en la especificidad ni en el valor predictivo positivo. Los principales

indicadores diagnodsticos se resumen en la tabla 27.

Tabla 27. Indicadores de eficacia diagnéstica de los esquemas de biopsia

Global serie Esquema 8 cilindros

(%) (%) (%)
Sensibilidad 76.9 69.4 85.7
Especificidad 100.0 100.0 100.0
VPP 100.0 100.0 100.0
VPN 85.0 82.4 88.0
v+ 0.900 0.874 0.925
I Youden 0.76 0.69 0.85
RV* positivo 00 oo 00
RV# negativo 0.175 0.212 0.135

+ indice de validez o proporcion correcta de aciertos

# Razén verosimilitud

5.1.5. Analisis de la eficacia diagndstica de las areas de puncion

En el esquema de 8 cilindros, las areas cuya puncién aportan una mayor eficacia
diagnodstica fueron las basales, dado que en el 41.3% de los pacientes
diagnosticados de CaP en la primera biopsia se identificé tumor en ellas. En el 38%
de los pacientes con un unico cilindro afecto, éste asenté en las regiones basales.

En la tabla 28 se describe la probabilidad de afectacién individual de cada muestra

del protocolo de 8 cilindros.
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Tabla 28. Probabilidad de afectacién individual de cada cilindro (Esquema 8)

Localizacion cilindros + Localizacion un solo cilindro +

n (%) n (%)
BD 35 (45.5) 5 (20)
LD 20 (26.0) 4 (16)
AD 25 (32.5) 3 (12)
MD 21 (27.5) 3 (12)
BI 29 (37.7) 4 (16)
LI 24 (31.2) 2(8)
Al 24 (31.2) 1(4)
MI 24 (31.2) 3 (12)
Total 77 (100) 25 (100)

El esquema de 12 cilindros present6 una distribucion mas homogénea. No
obstante, se identificO una mayor tendencia a la positividad en zonas basales,
superiores (tanto laterales como mediales) y apicales (Tabla 29). La region apical
fue asiento del 32.1% de las biopsias con un unico cilindro afecto. La tasa de

diagnostico de CaP dentro de cada zona se resume en la tabla 29.

Tabla 29. Probabilidad de afectacién individual de cada cilindro (Esquema 12)

Zona Localizaciodn cilindros + Localizacién un solo cilindro +
n (%) n (%)
BD 32 (31.1) 3 (10.7)
LSD 27 (26.2) 4 (14.6)
LID 28 (27.2) 1 (3.60)
AD 29 (28.2) 3 (10.7)
MSD 31 (30.1) 2(7.10)
MID 27 (26.2) 2(7.10)
BI 33 (32.0) 0 (0.00)
LSI 36 (35.0) 2(7.10)
LII 25(24.3) 1 (3.60)
Al 40 (38.8) 6(21.4)
MSI 33 (32.0) 3 (10.7)
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En la figura 21 se resume la distribucidn zonal de CaP y en la tabla 30 se describe la

tasa diagnostica media por area de biopsia.

Esquema 8 cilindros Esquema 12 cilindros

BD
45%

LD MD
26% [ 27.5%

AD

Figura 21. Tasa de deteccién zonal (%) en los dos esquemas de biopsia.

*Se ha remarcado en rojo cuando la afectacion es superior al 30%.

Tabla 30. Tasa diagnéstica media por area de biopsia

Esquema 8 Esquema 12
Area % Area %
Basal 41.3 Basal 31.5

Lateral 28.6 Lateral superior 30.6
Medial 29.3 Lateral inferior ~ 25.7
Apical 31.8 Medial superior 31.0
Medial inferior ~ 23.7
Apical 335
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5.2. EFICIENCIA DIAGNOSTICA ESQUEMAS DE BIOPSIA PROSTATICA

La eficiencia diagnoéstica se evalu6 a través del seguimiento de la serie. La mediana
de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio fue de 32 meses, con un

rango que oscil6 entre los 66 y los 8 meses.

Los principales parametros evaluados durante el seguimiento de la serie fueron:

* Necesidades de biopsias sucesivas.

* Concordancia anatomopatoldgica entre los resultados de la biopsia y la
pieza de prostatectomia y la evaluacion del riesgo de sobrediagndstico

* Tasa de complicaciones.

* Analisis sensacidn subjetiva de dolor.

5.2.1. Biopsias sucesivas

El analisis de las biopsias sucesivas se realiz6 mediante la evaluacién del nimero
de pacientes que precisaron rebiopsias tras una primera biopsia negativa y del
numero de biopsias necesarias para llegar al diagndstico de CaP en aquellos

pacientes diagnosticados de tumor al final del estudio.

5.2.1.1. Eficacia diagnéstica de las biopsias sucesivas

De los 361 pacientes con una primera biopsia negativa, 125 (34.6%) precisaron la
realizacion de una o mas biopsias sucesivas. Se rebiopsio a 71 pacientes asignados
inicialmente al esquema de 8 cilindros (36.6%) y 54 al esquema de 12 (32.3%), sin

hallar diferencias en al tasa de rebiopsia entre ambos grupos (p=0.27).

En segunda biopsia, se diagnostico CaP en 51 pacientes, 40.1% segundas biopsias,
de los que 31 (43.7%) fueron asignados inicialmente al esquema de 8 cilindros y
20 (36.4%) al esquema de 12 (p=0.37). La reduccion absoluta de riesgo (RAR) de

presentar CaP en segunda biopsia del esquema de 12 frente al de 8 es del 7.3%.

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH 89



Resultados

La media de tiempo transcurrido desde la primera biopsia fue de 20.7 (DE=10.1).

En la tabla Tabla 31 se resumen los principales datos de las biopsias sucesivas.

Tabla 31. Biopsias sucesivas

Esquema 8 Esquema 12

n (%) n (%) n (%) p valor
Biopsias sucesivas!
No 236 (65.4) 123 (63.4) 113 (67.7)
Si 125 (34.6)  71(36.6) 54 (323) 027

Segunda biopsial
Tumor Si 51 (40.1) 31(43.7) 20(37.0%)

0.37
Tumor No 74 (59.9) 40 (56.3) 34 (63.0%)
Tercera biopsiaZ
Tumor Si 2 (16.7) 1 (20%) 1(14.3%) 0.79

Tumor No 10 (83.3) 4 (80%) 6 (85.7%)
1 Chi Cuadrado

2 Test exacto de Fisher

Las biopsias realizadas dentro de un protocolo de seguimiento de pacientes
incluidos en vigilancia activa fueron excluidas del analisis al estar estos pacientes

ya diagnosticados de CaP .

5.2.1.2. Namero de biopsias necesarias para detectar un CaP

El 83.1% de los pacientes diagnosticados de CaP y asignados inicialmente al
esquema de 12 cilindros fueron diagnosticados en la primera biopsia, precisando
el 16.9% la realizacion de una segunda. En el grupo de pacientes asignados
inicialmente a un esquema de 8 cilindros, el 69.4% fueron diagnosticados en la
primera biopsia y el 30.6% en biopsias sucesivas (p=0.01). En la tabla 32 se detalla
el n? de biopsias que se precisaron para diagnosticar un CaP en aquellos pacientes

con CaP al final seguimiento.
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Tabla 32. Nuimero biopsias hasta el diagnéstico de CaP

8 cilindros 12 cilindros

n (%) n (%) p valor
N¢ biopsias hasta Dco.!
1 biopsia 77 (69.4%) 103 (83.1)
2 biopsias 34 (30.6%) 21 (16.9%) 0ot

1Chi cuadrado

Se calcul6 el promedio de biopsias hasta el diagnostico (ver apartado 4.7. Figura 18).

De forma que:

77 + (34x2)
Tasa esquema 8 = e X100=131

103 + (21x2)
Tasa esquema 12 = 124 X100=117

El n? de biopsias necesario para diagnosticar 100 pacientes con CaP Tlc
biopsiados inicialmente con un esquema de ocho cilindros fue 131 (I1C95%, 109.4-

151.9) por 117 (IC95%, 97.9-136) en el grupo de doce.

5.2.2. Analisis riesgo sobrediagndstico y concordancia anatomopatolégica

5.2.2.1. Riesgo sobrediagnostico

Se analiz¢ la incidencia de lesiones anatomopatologicas de escasa entidad clinica
(CaP insig ,CaP microfocal) en cada uno de los esquemas, dado que este tipo de
lesiones aumentan el riesgo de sobrediagnostico y sobretratamiento. No se
hallaron diferencias entre los dos esquemas a estudio, ni en el numero de
pacientes que cumplian criterios preoperatorios de CaP insignificante (p=0.72) ni

en n? de lesiones microfocales (p=0.23) (Tabla 33).
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Tabla 33. Tumor clinicamente insignificante y CaP proéstata microfocal

Esquema 8 Esquema 12

n (%) n (%) n (%) p valor
Criterios preoperatorios
CaP insignificante?
St 34 (14.5) 17(15.3) 17 (13.7)
No 0.72

201 (85.5) 94 (84.7) 107 (86.3)

CaP microfocal?
Si 25 (10.6) 9(8.1) 16 (12.9)
No 210 (89.4) 102 (91.9) 108 (87.1)

0.23

1Chi Cuadrado

Tampoco se hallaron diferencias en el tratamiento aplicado durante el
seguimiento, pues ni la vigilancia activa (p=0.61), ni la cirugia (p=0.68), ni la
radioterapia (p=0.63) presentaron diferencias de distribuciéon segin el esquema

asignado (Tabla 34).

Tabla 34. Principales tratamientos aplicados por grupo de estudio

Esquema 8 Esquema 12

n total (%) n (%) n (%) p valor
Tratamiento
Vigilancial 11 (4.7) 6 (5.4) 5 (4.0) 0.61
Cirugial 92 (51.1) 38 (49.4) 54 (52.2) 0.68

Radioterapial 48 (26.6) 26 (33.8) 22 (21.4) 0.63
1 Chi Cuadrado

5.2.2.2. Concordancia anatomopatoldgica

El 80.6% de los pacientes sometidos a una prostatectomia radical presentaron una
adecuada concordancia entre el grado Gleason en biopsia y en la pieza de
prostatectomia, sin identificarse diferencias de distribucion entre los dos
protocolos a estudio (p=0.67) (Tabla 35). No se analizaron 6 pacientes al ser

intervenidos en otros centros.
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Tabla 35. Concordancia Gleason biopsia y pieza prostatectomia

8 cilindros 12 cilindros

n (%) n (%) p valor
Concordancia Gleason!
No 7 (19.4) 8 (16.0)
0.67
Si 29 (80.6) 42 (84.0)

1Chi Cuadrado

El 32.5% de los pacientes biopsiados con un esquema de 8 cilindros presentd un
unico cilindro afecto por el 27.2% en el esquema de 12. La mediana del n? de
cilindros positivos por biopsia fue de 2 (1-3) en el esquema de 8 y de 3 (1-5) en el
de 12. Los pacientes incluidos en el protocolo de 8 cilindros con un unico cilindro
afecto presentaron una tasa de tumor 6rgano-confinado del 78.6% por el 88.9% en
los pacientes incluidos en el protocolo de 12, sin ser estas diferencias significativas

(p=0.45).

5.2.3. Complicaciones

Se analizaron las complicaciones o desviaciones del curso normal post-biopsia
acontecidas durante los 30 dias subsiguientes a la prueba. Un total de 18 pacientes
solicitaron asistencia sanitaria, lo que equivale a un 3.3% de la poblacién
analizada. El motivo de consulta mas frecuente fue la infeccidn del tracto urinario
(ITU), seguido por la hematuria. La ITU se subdividié en ITU complicada y no
complicada dependiendo del nivel asistencial requerido: atencién primaria o de
urgencias para la no complicada e ingreso hospitalario para la complicada. El tipo
de complicacion, n? y frecuencia relativa, tipo de asistencia recibida y clasificaciéon

de Clavien-Dindo se resumen en la tabla 36.
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Tabla 36. Incidencia, tipo y clasificacién de complicaciones 30 dias post-biopsia

Complicacion Tipo n? (%) Nivel asistencial Clavien- n?
n? (%) Dindo (%)
No
523 (96.7)
Si Hematuria 6 (1.1) Atencién primaria I 7
18 (3.3) (n=6) (38.9)
Hemospermia + 1(0.2) Atencién primaria
hematuria (n=1)
ITU no complicad  8(1.5) Atencién primaria 11 11
(n=4) (61.1)
Urgencias

ITU complicada

3 (0.6)

hospitalarias (n=4)

Ingreso
hospitalario (n=3)

Se analiz6 la distribucion de las complicaciones entre los dos esquemas de biopsia.

Se observé una tasa de incidencia de complicaciones mayor en el esquema de 12

cilindros que en el esquema de 8, 14 frente a 4, diferencias estadisticamente

significativas (p=0.01). Se consideraron complicaciones graves aquellas que

precisaron ingreso hospitalario. Este subgrupo de complicaciones se distribuy6 de

forma equilibrada entre el esquema de 12 (n=2) y el de 8 (n=1), no precisando

ningun paciente intervencion quirdrgica (Clavien-Dindo III) o ingreso en una

unidad de cuidados intensivos (Clavien-Dindo IV). En la tabla 37 se describe la

distribucién de las complicaciones entre los dos grupos.

Tabla 37. Distribucién complicaciones entre el esquema de 8 y 12 cilindros

Esquema 8 Esquema 12

Complicacion Total n (%) n(%) p valor?
No 523 267 (985) 256 (94.8)

0.01
Si 18 4(1.5) 14 (5.2)

1Test exacto Fisher
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No se observaron diferencias de distribucidn en la tasa de complicaciones (p=0.43)
entre la primera (3.3%) y la segunda biopsia (4.8%) (Tabla 38). Sin embargo, se
evidenciaron diferencias en la prevalencia de complicaciones cuando se comparé
el esquema de 8 cilindros en primera biopsia con el de 20 en sucesivas (p=0.05) .
La tasa de ingreso hospitalario en segunda biopsia fue del 1.6%, 2 pacientes
ingresaron por ITU complicada, por 0.6% en primera biopsia, sin identificar

diferencias con la primera biopsia (p=0.08).

Tabla 38. Distribucién complicaciones entre primera y segunda biopsia

12 biopsia 22 biopsia

Complicacion Total n (%) n (%) p valor?
No 642 523(96.7) 119 (95.2)
0.43
Si 24 18(3.3) 6 (4.8)
1 Chi Cuadrado
5.2.4. Dolor

La percepcidn subjetiva de dolor fue catalogada como leve por el 76.9% de los
pacientes y ausente por el 12.4% (Tabla 39 y Figura 22). El valor de la escala
numérica de dolor puntuado con mayor frecuencia por los pacientes fue uno
(39.9%). La mediana de la percepcion de dolor fue 1 (1-2.25), sin identificarse

diferencias entre los esquemas de biopsia analizados (p=0.63) (Tabla 40).

Tabla 39. Puntuacion escala numérica de dolor

Puntuacion escala dolor % Dolor (%)
0 12.4 No dolor 12.4
1 39.9
2 23  Leve 76.9
3 14
4 3.9
5 5.1 Moderado 10,1
6 1.1
7 0.6
8 0.0 Severo 0,6
9 0.0

[EnN
o

0.0 Muysevero 0.0
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DOLOR

40

307

Porcentaje (%)

0

T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7
Puntuacion escala numérica de dolor

Figura 22. Puntuacién escala numérica de dolor

Tabla 40. Puntuacién media dolor (mediana)

Total Esquema 8 Esquema 12 p valor
N¢ pacientes 541 271 270
Dolor mediana (P25-P75)t 1 (1-2.25) 1 (0-2) 1(1-2) 0.63

1 U Mann Whitney

5.2.5. Medidas de impacto o magnitud del beneficio de los esquema de

biopsia

La magnitud del beneficio de cada esquema de biopsia fue cuantificado en forma
de riesgo absoluto o aumento absoluto de riesgo (AAR) y riesgo relativo (RR). De
esta manera, el RR de deteccién de CaP del esquema de 12 cilindros respecto al de

8 fue de 1.34 (IC95% 1.05-2.23) y AAR fue de 9.7% (38.1%-28.4%).

El nimero de pacientes que se necesitarian biopsiar con el esquema de 12
cilindros para diagnosticar un CaP adicional sobre el esquema de 8 cilindros (NNT)

fuede 10.3 (IC95% 5.7-54.5).
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El aumento absoluto de riesgo de complicaciones del esquema de 12 frente al de 8
fue del 3.7% (5.2-1.5) y el numero de biopsias necesarias para la apariciéon de un
efecto adverso adicional (NND) con el uso de un esquema de 12 frente al de 8 fue

de 27.

La relacién beneficio/riesgo del esquema de 12 respecto al de 8, se expreso con el
cociente del AAR tasa diagndstica entre el AAR tasa complicaciones. El cociente

beneficio/riesgo fue de 2.6 (Figura 23).

Magnitud beneficio/riesgo= AAR tasa Diagnostica = %7 2.6

AAR tasa complicaciones 3.7

Figura 24. Calculo cociente beneficio / riesgo
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6. DISCUSION

Antes de discutir nuestros resultados conviene tener en cuenta una serie de

consideraciones:

* El hecho de haber utilizado en esta investigaciéon un esquema sistematico
de biopsia no modificable por la presencia de lesiones palpables o visibles
no resuelve la posible influencia del investigador, puesto que la biopsia

transrectal ecodirigida es una técnica explorador dependiente 113.

* El proceso de enmascaramiento utilizado se ha aplicado sobre la asignacion
de los pacientes a cada esquema de biopsia, pues no es posible aplicar un

doble ciego que incluya al explorador.

* En el estudio se han incluido pacientes biopsiados por primera vez con
tacto rectal normal y PSA < 20 ng/ml, por lo que nuestros resultados no son
generalizables a otro tipo de poblacion: biopsias sucesivas, tacto rectal

sospechoso o PSA > 20 ng/ml.

* La prevalencia de cancer de prostata y la tasa de complicaciones derivadas
de la biopsia estan condicionadas por las caracteristicas de la poblacion
elegida. Esto explica la gran variabilidad en la prevalencia de CaP y en la
incidencia de complicaciones post-biopsia entre los diferentes estudios
realizados. Por tanto, la comparacién de nuestros resultados con

poblaciones diferentes debe hacerse con precaucion.
* Aunque la mediana de seguimiento es larga, casi tres afios, el seguimiento

minimo de la serie es de 8 meses. Este aspecto podria limitar las

conclusiones en la evaluacién de las biopsias sucesivas.
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La prevalencia real de CaP en la muestra es desconocida, probablemente
mayor que la calculada para esta investigacion. Por tanto, los indicadores de

eficacia diagndstica calculados podrian estar sobrevalorados.

Sin embargo, y pesar de estas limitaciones, creemos que nuestro estudio es uno de

los que estima con mayor fiabilidad la eficacia y eficiencia de los esquemas de

biopsia extendida utilizados por las siguientes razones:

102

En el disefio del estudio se ha incluido una primera fase piloto, fundamental
en aquellos trabajos en los que participa mas de un investigador, para evitar
sesgos de diagndstico o medicion. Nuestro estudio es el unico ECA

publicado con estudio piloto previo.

Uno de los mayores esfuerzos en la ejecucion del estudio fue conseguir un
tamafio muestral lo suficientemente amplio que permitiera estimar los
resultados con una potencia estadistica adecuada. Aunque se han realizado
otros estudios de las mismas caracteristicas, el nuestro es con diferencia el
de mayor tamafio muestral, puesto que casi duplica al estudio mas amplio
publicado hasta la fecha. Este aspecto ha permitido estimar los resultados

con una potencia estadistica superior al resto de ECAs publicados.

La aplicacion de criterios de inclusion y exclusidon restrictivos producen
muestras muy homogéneas, lo que facilita el analisis de los resultados y
mejora su validez interna. Ademas, el hecho de que mas de la mitad de las
biopsias iniciales realizadas en Espafia cumplan los criterios de inclusion
requeridos en nuestro estudio posibilita una amplia aplicabilidad de

nuestros resultados a dicha poblacion* 97.
El trabajo presentado es un estudio clinico aleatorizado. Por tanto, los

posibles factores de riesgo, conocidos o no, han sido equilibrados entre los

dos grupos a estudio.
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* La comparacién de la tasa diagnostica de dos esquemas extendidos en
primera biopsia se ajusta a las recomendaciones actuales de las principales
asociaciones profesionales de urologia® 103, 106, 114 3 diferencia de la
mayoria de ECAs previos que utilizan el esquema sextante como patron de

referencia.

* Elseguimiento de nuestra serie ha permitido conocer el nimero y resultado
de las biopsias sucesivas, sin los cuales no se podria haber valorado la

fiabilidad diagnostica de los protocolos estudiados.

* Nuestro estudio es el uUnico ECA que ha calculado los principales
indicadores de eficacia diagndstica. A pesar de que la prevalencia real de
CaP en nuestra investigacidn es desconocida, el uso de la tasa de CaP al final
del seguimiento ha proporcionado una estimacion de la prevalencia

aproximada a la real.

* El uso de sistemas de clasificacidon validados para la cuantificacion y analisis
de las complicaciones facilita la reproducibilidad de nuestros resultados, lo
que convierte este estudio en una referencia para futuras lineas de

investigacion.
Por tanto, el disefio del estudio, la asignacién aleatoria de los pacientes, la

utilizacién de una muestra muy amplia y homogénea, han contribuido a mejorar la

precision de nuestros resultados.
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6.1. EFICACIA DIAGNOSTICA DE LOS ESQUEMAS DE BIOPSIA

6.1.1. Eficacia diagndstica global

Los resultados del estudio demuestran que un esquema de doce cilindros es mas
eficaz que uno de ocho, con tasas diagnosticas en primera biopsia del 38.1%,
superior al 28.4% del esquema de 8 (p=0.01). Estos resultados son aplicables en
pacientes T1lc con PSA < 20 ng/ml, que en nuestro estudio representan el 60% de

todas las primeras biopsias.

Estos hallazgos no son consistentes con la mayoria de los ECAs publicados, en los
que los autores no hallaron diferencias entre los esquemas comparados 8788 91-94,
Sin embargo, en cuatro estudios si se identificaron diferencias. En estos estudios,
los autores utilizaron un esquema sextante como grupo control?t 8% 90,95 En la
tabla 41 se resumen las tasas diagnosticas y el nivel de significacion de los ECAs

publicados .

TABLA 41. Tasa diagnéstica y nivel de significacion ECAs biopsia prostatica

Tasa diagnéstica A Diagndstico

Referencia Ao  A(%) B(%) (%) p

Naughton 87 2000 26.0 27.0 +1 0.90
Emiliozzi 71 2004 38.0 49.0 +11 0.02
Kim 88 2004 14.4 17.2 +2.8 0.60
Mariappan 8° 2004 17.0 30.0 +13 0.03
Paul 90 2005 32.0 40.0 +8 0.04
Rochester 91 2009 51.6 41.0 -10.6 0.12
De La Rosette 92 2009 34.1 38.3 +4.2 0.48
Lecuona? 2010 38.4 355 -2.9 0.63
Herranz 94 2010 25.0 29.8 +4.8 0.37
Rodriguez % 2011 30.7 48.0 +17.3 0.02
Pacheco 2013 28.4 38.1 +9.7 0.01
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En opinién del autor, no existe una unica causa que explique las discrepancias
entre nuestros resultados y los de otros ECAs precedentes, pues éstas son

multifactoriales:

[.  La gran variabilidad de los esquemas utilizados y de las muestras

seleccionadas dificulta la comparacién de resultados.

* Los esquemas de biopsia utilizados no son equiparables, pues s6lo De La
Rosette y col.22comparan esquemas similares a los utilizados en nuestro
estudio (tabla 42). Sefialar que los autores han utilizado de forma
mayoritaria el esquema sextante como patrén de referencia o que en dos
estudios no se compararon dos esquemas fijos, sino que se compar6 un
esquema fijo con uno variable con la obtencidn de multiples subgrupos
de pequeiio tamafio8 ?3. Por otro lado, Emiliozzi y col.”! utilizaron la via
transperineal a diferencia del resto de autores que utilizaron la via

transrectal.

* Gran heterogeneidad en las caracteristicas basales de la muestra al
incluir la mayoria de los estudios pacientes con tacto rectal positivo y/o
PSA elevado (Tabla 42). La presencia de pacientes con riesgo elevado de
CaP es critica, pues aumenta la tasa de deteccion de CaP en ambos
esquemas, lo que dificulta la identificacion de diferencias entre los
mismos 9% 82 83 A excepcion de nuestro estudio, s6lo Herranz y col.%4,
Rochester y col.?l y Mariappan y col.8? excluyeron a los pacientes con
tacto rectal sospecho y/o PSA > 20 ng/ml. Otro factor que aumenta la
heterogeneidad de la muestra es la inclusion de primeras biopsias y

sucesivas, como ocurre en el trabajo de Naughton y col.?”.

* Un tercer aspecto que puede influir en la prevalencia de CaP, y por tanto
en la tasa diagndstica del esquema de biopsia estudiado, son las
diferencias étnicas. Como muestra, los resultados de los dos estudios

asiaticos con tasas diagnosticas ostensiblemente inferiores al resto88 89,

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH 105



Discusion

En la tabla 42 se describe el esquema de biopsia utilizado y la inclusion de

pacientes de riesgo elevado.

TABLA 42. Tipo esquema aplicados y caracteristicas basales de las muestras

IL.

106

N cilindros C. inclusion (%)#

Referencia Pais Via A B PSA>20 TR+
Naughton 87 USA Transrectal 6 12 0 17.5
Emiliozzi 71 [talia Transperineal 6 12 No informa 26.5
Kim 88 Corea Transrectal 6 12 0 17.2
Mariappan 8° Malasia Transrectal 6  8-14* 0 0
Paul %0 Alemania Transrectal 6 10 No informa 39
Rochester 91 Inglaterra Transrectal 12 15 0 0
De La Rosette 92 Holanda  Transrectal 8 12 7 32
Lecuona %3 Sudafrica Transrectal 8 Viena* Noinforma 20
Herranz 94 Espafia Transrectal 6 10 0 0
Rodriguez % Méjico Transrectal 12 18 0 15
Pacheco Espafia Transrectal 8 12 0 0

* Esquemas de biopsia variable. En el grupo a estudio los pacientes se asignaron a
esquemas variables de 8,10,12014 cilindros o se aplicé el nomograma de Viena segiin
las caracteristicas clinicas basales del paciente(edad, volumen prostatico).

# Porcentaje total de pacientes incluidos con PSA > 20 ng/ml o TR sospechoso.

Defectos metodolégicos y de disefio.

El estudio realizado se disefié para poder detectar unas diferencias entre
los esquemas del 10%. El resto de ECAs o bien asumen diferencias mayores,
que oscilan entre el 15y el 20%, o no especifican como se calcul6 el tamafio
muestral’l. 88 91, 93 E] andlisis exhaustivo de los trabajos revel6 datos
sorprendentes en dos estudios, Rodriguez-Covarrubias y col.?% 95 y Paul y
col.?9, en los que a pesar de asumir diferencias entre los esquemas a estudio
del 10%, menores al resto de estudios, obtienen tamafios muestrales muy
pequefios (150 y 200 pacientes respectivamente). Con los datos publicados
por los autores se recalcul6 el tamafio muestral, lo que evidencié que las
cifras aportadas eran erréneas. Como ejemplo, al calcular el tamafo
muestral con los datos aportados por Rodriguez-Covarrubias y col.?0 9>

(potencia 80%, error alfa de 0.05, 30% tasa diagnostica grupo control y
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asumiendo un 10% de diferencias entre los grupos) se hubieran precisado

reclutar 560 pacientes y no los 150 calculados por los autores.

» En el estudio realizado, el gran tamafio muestral repercute directamente
sobre la potencia estadistica del mismo, que asciende hasta el 92.4%. El
resto de estudios, con tamafios muestrales menores, presentan potencias
insuficientes (< 80%), salvo el estudio de Rodriguez-Covarrubias. Este
aspecto es especialmente relevante en aquellos trabajos en los que no se
identifican diferencias entre los grupos comparados (estudios negativos).
En este tipo de estudios, es recomendable la evaluacion a posteriori de la
potencia real del mismo, con el fin de discernir si realmente no existen
diferencias o por el contrario si existen pero el estudio carece la potencia
necesaria para detectarlas. La potencia media de los seis estudios negativos

fue del 23.8%. En la Tabla 43 se detalla la potencia real de cada ECA.

* En nuestro estudio se realiz6 una asignacion aleatoria simple de los
pacientes, con el fin de balancear los posibles factores de riesgo. Este hecho
se demuestra con la ausencia de diferencias en la distribuciéon de los
principales factores de riesgo (Edad, PSA total, PSA densidad, volumen
prostatico y explorador) entre los grupos a estudio. Pero esto no ocurre en
todos los ECAs, pues Emiliozzi y col.”! y Lecuona y col.?3 incluyeron un
porcentaje mayor de pacientes con TR+ y lesiones ETR en uno de los dos
esquemas (>6-7%), lo que limita la comparacién de resultados. En la tabla

43 se resume el tipo de aleatorizacion de cada esquema.
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Tabla 43. Defectos metodolégicos y de disefio

Referencia Calculo Diferencias n  Aleatorizacion p Potencia
muestral asumidas (%) real##
Naughton 87 St 15 244 No descrita 0.90 4.3%
Emiliozzi 71 No 214 No descrita 0.02 63.2%
Kim 88 No 240 No descrita 0.60 13.1%
Mariappan 8° St 20 132 No descrita 0.03 70.4%
Paul 90 St 10 200 No descrita 0.04 38.4%
Rochester 91 No 244 No descrita 65.1%
De La Rosette9? Si 12 260 Simple 1:1 0.48 16.7%
Lecuona 93 No 303 Simple 1:1 0.63 11.1%
Herranz 94 Si 15 315 Simple 1:1 037 27.0%
Rodriguez 95 St 10 150 No descrita 0.02 86.9%
Pacheco Si 10 541 Simple 1:1 0.01 92.4%

Nuestro estudio no evidenci6 diferencias en la tasa diagnéstica de CaP al final del
seguimiento (p=0.28), lo que demuestra la ausencia de diferencias en la
prevalencia de CaP entre los grupos a estudio. Por tanto, las diferencias detectadas
en la primera biopsia son atribuibles inicamente al esquema de puncion aplicado
y no a una mayor prevalencia de CaP en uno de los dos grupos, lo que hubiera
constituido un sesgo sistematico con la consiguiente limitaciéon de la validez

interna de estudio.

Este hecho, junto a la ausencia de diferencias en la distribucién de los principales

factores de riesgo, corrobora la correcta aleatorizacion de los pacientes.

El resto de los estudios no realizaron un seguimiento adecuado de sus pacientes.
Unicamente De La Rosette y col.? y Herranz y col.?* evaluaron las biopsias
sucesivas sin hallar diferencias de distribuciéon de CaP entre los esquemas a

estudio, ni en la primera biopsia ni en las sucesivas.
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6.1.2. Eficacia diagndstica estratificada

El analisis de la eficacia diagndstica por estratos revel6 que el esquema de biopsia
prostatica de doce cilindros es mas eficaz que el de ocho en pacientes jovenes (<60

afios), con PSA bajo (< 10 ng/ml) y con volumen prostatico entre 25y 50cc.

Estos hallazgos no concuerdan con los resultados de los analisis por estratificados
de otros ECAs. Solo cuatro de los diez estudios realizaron un analisis por estratos”.
88,92, 93 sin identificar diferencias en la tasa diagndstica de los esquemas por
subgrupos. Este hecho es comprensible, puesto que el andlisis por estratos tiene
utilidad cuando se dispone de una muestra grande, pero en estudios con muestras
pequefias el tamafo de los subgrupos resultantes no permite identificar

diferencias aunque realmente existan.

En este sentido, volver a remarcar el impacto del tamafio muestral en la potencia
del estudio, pues el tamafio de los subgrupos resultantes del analisis por estratos
de nuestra muestra es superior ,en muchas ocasiones, a la muestra total del resto

de estudios analizados.

6.1.3. Analisis de riesgo

El esquema de 12 cilindros presentdé una ventaja diagnostica respecto al de 8,
reflejada en una Odds Ratio (OR) de 1.60 con un IC 95% (1.10-2.33). La diferencia
entre la OR del estudio multivariante (OR 1.60) y del estudio bivariado (OR 1.55)

es <al 20% (3.2%), lo que descarta la existencia de posibles factores de confusidn.

Este hallazgo no concuerda con el de los dos Unicos ECAs que han realizado un
analisis de este tipo: Herranz y col.?* refieren una OR del esquema 10 cilindros
respecto al de 8 de 1.25 (0.76-2.05) y De La Rosette y col.9?2 una OR del esquema 8
cilindros frente al de 12 de 0.86 (0.46-1.58). Lo comentado anteriormente podria
explicarse por la baja potencia de ambos estudios (27% y 16.7% respectivamente),

que limita las conclusiones obtenidas en los mismos.
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En sentido contrario, nuestros resultados confirman lo publicado por Eichler y
col.%* en el Unico metanalisis realizado hasta el momento, en el que se recomienda
la obtencién se un maximo de doce cilindros y se descarta la utilizaciéon de
esquemas sextantes. Los autores comunican un RR positivo de los esquema de 12
cilindros en comparacién con los de 6 de 1.31 (1.25-1.37), similar a lo obtenido en

nuestro estudio (RR 1.34).

El analisis del resto de los potenciales factores de riesgo revelé que una edad
mayor de sesena afos, un volumen prostatico menor de 50 cc o un PSA densidad
20.15 se asocia de forma significativa con una mayor probabilidad de deteccion de
CaP. Estos resultados concuerdan de forma global con los datos referidos en los

dos ECAs previamente sefialados y con lo publicado en la literatura 4079, 80,82, 115,

En nuestro estudio, los pacientes con PSA comprendido entre 10 y 20 ng/mL no
presentaron un riesgo mayor de CaP que los pacientes con PSA <10 ng/mL, incluso
presentaron un riesgo menor, OR 0.75 (0.44 - 1.29). La revisién de la literatura no
apoya nuestros resultados, puesto que el PSA es un factor de riesgo claramente
establecido!”> 80 82 En opinién de los autores, las causas de estos resultados
discordantes son la presencia de un probable sesgo de seleccion, pues ambos
grupos no son totalmente comparables. En el subgrupo de pacientes con PSA
comprendido entre 4 y 10 ng/mlL, solo se biopsio a aquellos que presentaban un
cociente libre/Total < 20%, lo que supuso una preseleccion de pacientes de mayor
riesgo, mientras que en aquellos con PSA > 10 ng/mL no se utiliz6 este cociente.
Por tanto, deberemos evaluar en estudios futuros la utilizacién del cociente en este

subgrupo de pacientes con PSA entre 10 y 20 ng/ml.

En sentido contrario, tanto Herranz y col.?* como De La Rosette y col.?? no
identifican diferencia en el estudio multivariante de pacientes con PSA < de 20
ng/mL. De La Rosete no encuentra diferencias en la tasa de deteccion de CaP entre
el grupo de pacientes con PSA < 10 y el grupo con PSA entre 10y 20 (36% vs 34%),

duplicandose la tasa de deteccion en pacientes con PSA > 20 ng/mL.
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6.1.4. Indicadores eficacia diagnostica

El estudio realizado confirma que el esquema de 12 cilindros es mas sensible que
el de 8 en la deteccion de CaP (85.7% frente a 69.4%) y tiene mejor VPN (88%
frente a 82.4%). Estos indicadores son muy importantes, puesto que la
sensibilidad se correlaciona con la capacidad del test para diagnosticar un CaP
clinicamente significantes en pacientes enfermos y el VPN con la seguridad de la
prueba. Por tanto, un esquema de biopsia con un VPN alto se correlacionara con

tasas bajas de rebiopsias positivas tras una primera biopsia negativa.

Haas y col. 2*y Delongchamps y col.2> 116 analizaron la sensibilidad y el VPN de
diversos esquemas de biopsia aplicados sobre prostatas obtenidas de autopsias de
varones sin factores de riesgo conocido de CaP. Al comparar nuestros resultados
con los de estos autores, se observa concordancia en el VPN obtenido para un
esquema de 12 cilindros (84%), pero no en la sensibilidad (53%), muy inferior a la
de nuestro estudio (85.7%). Sin embargo, los autores sefialan que sus resultados
sobreestiman la prevalencia real de CaP, puesto que sélo el 71% de los tumores
identificados en autopsia son clinicamente significantes, aumentando ésta hasta el
74.6% cuando para su calculo se utilizan uUnicamente los CaP clinicamente

significantes.

Creemos que esta sensibilidad ligeramente menor a obtenida en nuestro estudio es

debida a:

* La prevalencia de CaP obtenida en estudios de autopsia es la prevalencia
real de la muestra, mientras en los estudios basados en el seguimiento de
series de biopsia, la prevalencia es una estimaciéon aproximada de la
prevalencia real. Por tanto, a mayor tiempo de seguimiento, la prevalencia

estimada mas se aproximara a la real.

* Los estudios en autopsia se han realizado sobre poblacién general sin

factores de riesgo conocidos de CaP, por lo que la prevalencia en su muestra

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH 111



Discusion

es menor a la de muestras seleccionadas como la nuestra (29% y 38.1%

respectivamente).

Por otra parte, el esquema de 12 present6 una razén de verosimilitud negativa de
0.135 por 0.212 el esquema de 8. Este dato indica que si se aplica un protocolo de
12 cilindros, la probabilidad de un resultado negativo en la biopsia es 7.4 veces
superior en pacientes no enfermos que en enfermos (1/0.135=7.4), en contraste

con el esquema de 8 cuya probabilidad es 4.7 veces superior (1/0.212=4.7).

5.1.5. Analisis de la eficacia diagndstica de las areas de puncion

La tasa de deteccién de CaP de un esquema de biopsia depende tanto del nimero
de cilindros obtenidos como de su localizacién. Por tanto, el conocimiento preciso
de la distribucion y localizacién anatomica de los tumores en la glandula prostatica
es clave en el desarrollo de esquemas de biopsia mas eficaces, pues permite

identificar aquellas areas afectas por CaP con mayor frecuencia.

Nuestros resultados reflejaron que las zonas de puncién afectadas con mayor
frecuencia por CaP fueron: las areas basales y apicales en el esquema de 8 cilindros
y las areas basales, apicales, supero-mediales y supero-laterales en el esquema de

12, todas ellas con tasas diagndsticas superiores al 30%.

Los datos analizados en nuestro estudio referente a la distribuciéon zonal de CaP

aportaron algunos puntos de interés:

* En el esquema de 8 cilindros se observd una gran focalidad de lesiones en

las areas basales, afectas globalmente en el 41.3% de los casos.

* Las zonas apicales estaban afectadas en casi en un tercio de las biopsias

positivas con independencia del esquema aplicado.
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* En el esquema de doce cilindros, las zonas supero-laterales y supero-
mediales presentaron mayores tasas diagnosticas que sus correspondientes
zonas inferiores y en las zonas basales se obtuvieron tasas de deteccién un

10% menores a las de sus zonas homoénimas en el esquema de 8.

Estas diferencias en la distribucion zonal de CaP son atribuibles a una diferente
distribucién topografica de las areas de puncion en ambos esquemas. En el
esquema de 8 cilindros, las zonas basales incluyen la zona mas supero-externa del
aspecto latero-prostatico o cuerno anterior®’, a diferencia del esquema de doce
cilindros en el que esta zona se distribuye entre la zona basal y la supero-lateral.
Este hecho explicaria la disminucion de la tasa diagnoéstica en las zonas basales y el
aumento en las zonas supero-laterales en el esquemas de 12 cilindros respecto al

de 8.

Por tanto, aunque todas las areas biopsiadas en ambos esquemas presentan tasas
diagnosticas superiores al 25%, las punciones dirigidas a las areas basales, supero-
laterales y apicales son las que presentan una mayor eficacia, por lo que deberian

estar incluidas en cualquier esquema de biopsia.

Estos hallazgos son consecuentes con la mayoria de los estudios publicados en la
literatura. Tradicionalmente, se ha identificado la base y el apex de la glandula
periférica como las zonas con mayor tasa diagnostica de cancer de prostata,
disminuyendo la eficacia ligeramente en la linea media parasagital 5% 62 117,118 En
este sentido, Scattoni y col.®® relacionaron la puncién de las zonas mas laterales y
latero-basales con mayores tasas de deteccion. Haas y col.”-24 concluyeron que la
capacidad de deteccion de CaP depende mas de la localizacidon que del namero de
biopsias y que las muestras laterales y apicales de la zona periférica son las mas
frecuentemente afectadas por CaP. Dentro de la zona periférica, Babaian y col.®?
identificaron el asta o cuerno anterior prostatico como el area con mayor

probabilidad de presentar biopsias positivas.
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En sentido contrario, Merrick y col.11° realizaron una biopsia de saturacion con un
esquema de 24 regiones en 102 pacientes, en las que identificaron las zonas
anteriores como las mas frecuentemente afectadas por CaP. En nuestra opinion, los
resultados de este estudio estan sesgados, ya que el autor utiliz6 la via perineal,
con la que se accede con mayor facilidad a la prostata anterior, y todos los
pacientes tenian biopsias previas negativas en las que se utilizo la via transrectal,
por lo que la mayoria de los tumores que asentaban en el aspecto posterior

prostatico ya habian sido diagnosticados.

Por otro lado, Opell y col.120 publicaron una mayor distribuciéon de tumores en
zonas mediales que en zonas laterales. Una posible explicacidn a estos resultados
es que el estudio fue realizado en prdstatas biopsiadas con un esquema sextante
clasico de Hodges, linea media parasagital, por lo que la proporcién de tumores en

estas areas fue logicamente mayor.

Por todo lo anterior, la localizacidn de las areas con mayor tasa de deteccién sigue
siendo controvertida®® 121, pues varia segun el esquema de biopsia aplicado, de la
via de obtencidon de las muestras (transrectal o perineal), de las caracteristicas
basales del paciente (volumen, presencia lesiones palpable, primera biopsia o

sucesivas) y de la definicion precisa de cada area.
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6.2. EFICIENCIA DIAGNOSTICA ESQUEMAS DE BIOPSIA

La definicion del esquema de biopsia éptimo esta intimamente relacionada con la
eficiencia diagndstica del mismo. Bjurlin y col.192 definen la presencia de una
sensibilidad y VPN elevados, una buena correlacién entre los datos de la biopsia y
los de la pieza definitiva y una baja tasa de complicaciones, como los criterios

exigibles a un esquema de biopsia para poder ser considerado como 6ptimo.

Por tanto, definiremos el esquema de biopsia dptimo o mas eficiente como aquel
que permite diagnosticar un mayor numero de tumores significantes con menor
numero de muestras, sin aumentar la necesidad de rebiopias y con una minima

tasa de efectos secundarios.

6.2.1. Biopsias sucesivas

Los datos del estudio revelaron que el 34.6% de los pacientes con una primera
biopsia negativa fueron rebiopsiados utilizando un esquema de 20 cilindros.
Aunque esta proporcion es ligeramente menor a la aportada por Herranz y col.
(46.3%)°4, la incorporacion y evaluacion de nuevas biopsias sucesivas,
fundamentalmente en pacientes biopsiados al final del estudio, permitira mejorar

la fiabilidad de los resultados obtenidos.

6.2.1.1. Eficacia diagnostica de las biopsias sucesivas

Los datos analizados en nuestro estudio sitian la tasa de detecciéon de CaP en
segunda biopsia en el 40.1%, 43.7% en el grupo biopsiado inicialmente con un
esquema de 8 y 36.4% en el grupo de 12. Estas diferencias, aunque no son
significativas (p=0.37) son clinicamente relevantes, porque ser biopsiado
inicialmente con un esquema de 12 cilindros produce una reduccién absoluta de

riesgo de presentar un CaP en la segunda biopsia del 7.3%.
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Nuestro resultados difieren de los aportados por De La Rosette y col.?2 y Herranz y
col.?4, unicos ECAs que realizan un seguimiento a largo plazo de su serie. Los
autores detectan CaP en el 12.3% y 14.4% de las segunda biopsia, resultados
significativamente menores a los obtenidos en nuestro estudio. Las razones de

estas diferencias son:

* Herranz utiliza un esquema de 8-10 cilindros en las rebiopsias, claramente
insuficiente para los estandares actuales y De La Rosette no especifica el n®
de cilindros utilizado. En nuestro estudio, se utilizé un esquema de 20

cilindros en todas las rebiopsias.

* Nuestro estudio presenta un seguimiento mayor al de los estudios
mencionados, con un tiempo medio entre la primera y segunda biopsia de
20.7 meses. En este sentido, se ha demostrado que aumentar el tiempo
entre biopsias incrementa el riesgo de deteccion de CaP en las biopsias

sucesivasl22 123124,

Todo lo anterior concuerda con los datos publicados en la literatura, en los que se
afirma que el uso de esquemas extendidos en rebiopsia aporta tasas diagnosticas
de CaP de entre el 10% y el 20%°4 125-127 que se incrementan hasta el 30-42% al

utilizar esquemas de saturacion® 70, 119,122,124, 128

6.1.2.2. Numero de biopsias necesarias para detectar un CaP

Los datos del estudio analizados confirman que la mayoria de los tumores
detectados al final del seguimiento fueron diagnosticados en la primera biopsia.
Este aspecto es mas acentuado en los pacientes biopsiados inicialmente con un
esquema de 12 (83.1%) que en aquellos biopsiados inicialmente con 8 cilindros
(69.4%). Estos datos son importantes, pues traducen que el esquema de 12

cilindros no sélo diagnostica mas tumores, sino que lo hace de forma mas precoz.
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También se calculd el promedio de biopsias que fueron necesarias para llegar al
diagnostico de CaP, 1.31 en el grupo de 8 y 1.17 en el de doce. Por tanto, si a 100
pacientes con CaP se les indicara la realizacién de una biopsia prostatica, se
precisarian 117 procedimientos para su diagndstico utilizando un esquema de 12
por 131 con un esquema de 8. Esto supondria, en un servicio de tamafio medio
como el nuestro donde se diagnostican aproximadamente 50 tumores anuales en

pacientes T1c, un ahorro de 7-8 biopsias/afio.

Aunque basandonos en los hallazgos aportados en este estudio se podria realizar
un estudio de costes, éste queda fuera de los objetivos de este estudio puesto que
requeriria otro tipo de analisis. Sin embargo, parece evidente que el uso de un
esquema de 12 cilindros rentabilizaria mejor los recursos disponibles, tanto fisicos
(salas de exploraciones y/o quiréfanos en aquellos casos en que se realice la
rebiopsia bajo sedacion), de personal (urdlogos, personal auxiliar,
anatomopatdlogos) como econdmicos (el coste aproximado de una biopsia con
sedo-anestesia es de 1000 euros). Tampoco se han incluido en el analisis los
efectos psiquicos que causa sobre los pacientes la incertidumbre diagndstica, en un
tema tan sensible y con las connotaciones sociales que tiene el diagnostico de

cualquier patologia oncolégica 129 130,

6.2.2. Analisis riesgo sobrediagndstico y concordancia anatomopatoldgica

6.2.2.1. Riesgo sobrediagnostico

Los resultados del estudio demuestran que el aumento del numero de cilindros no
se correlaciona con un incremento de la posibilidad de detectar un CaP microfocal

40 ni de cumplir criterios preoperatorios de CaP clinicamente insignificante 3638 39,

Estos resultados no concuerdan con lo publicado en la literatura. Master y col.131
refieren que el uso de esquemas de biopsia extendida, comparada con la biopsia
sextante, se asocia a un aumento en la probabilidad de deteccion de tumores de

bajo volumen en prostatectomia radical. Estos esquemas contribuirian a la
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migracion de grado y estadio del CaP, con el consiguiente aumento del riesgo de

sobrediagnostico.

Por otro lado y en la misma linea de nuestros resultados, Sing y col.°? y Meng y
col.132 han demostrado que la realizacion de esquemas de biopsia mas extensivos

no aumenta el riesgo de deteccion de CaP clinicamente insignificante.

Como consecuencia del punto anterior, seflalar que no se ha observado un
incremento de los pacientes incluidos en un protocolo de vigilancia activa en el

grupo donde se utiliz6 un esquema de 12 cilindros .

De acuerdo a los resultados previamente sefialados, creemos que la causa principal
del aumento del sobrediagnoéstico (deteccion de tumores clinicamente no
significantes) y sobretratamiento (presencia de lesiones de bajo grado y escaso
volumen tumoral en piezas de prostatectomia) observado en las ultimas dos
décadas'3! no es el numero de biopsias, sino la implementaciéon cada vez mas

generalizada del uso del PSA en el diagnostico precoz del cancer de prostata.

5.2.2.2. Concordancia anatomopatoldgica

El aumento del nimero de cilindros no aporta un mayor grado de concordancia
entre el grado Gleason en la biopsia y el obtenido en prostatectomia radical, 80.6%

con el esquema de 8 frente al 84% con el esquema de 12.

Estos hallazgos no respaldan los resultados de otros estudios publicados!33-135, en
los que se evidencia un aumento en la concordancia del grado Gleason al pasar
desde esquemas sextantes hasta esquemas extendidos (65% y 75%
respectivamente). Mian y col.136 analizan 426 prostatectomias en las que observan
una infravaloracion del grado Gleason en el 41% de los pacientes biopsiados con
un esquema sextante en contraposicion al 17% con el uso de esquemas extendidos.
Scattoni y col.%3 refieren que la discordancia global entre el grado Gleason en

biopsia y en pieza de prostatectomia es del 43%.
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En opinién de los autores, las diferencias entre los resultados publicados y los
obtenidos en nuestro estudio se deben a diversas razones. Por un lado, las
caracteristicas de los esquemas analizados no son comparables, ya que la mayoria
de trabajos comparan un esquema sextante con otro extendido, a diferencia de
nuestro estudio en el que se compararon dos esquemas extendidos. Por otro lado,
en nuestro estudio sélo se consideraron discordancias de grado significativas?3>,
definidas como aquéllas que implican un cambio en el grupo de riesgo, como por
ejemplo el paso de un grado de Gleason 6 a 7 o de 7 a 8137. Por ultimo, nuestro
estudio no presentd una potencia suficiente para poder contestar a la cuestidn

planteada, pues Unicamente se analizaron 86 piezas de prostatectomia.

De forma analoga, tampoco se demostré mayor concordancia entre la presencia de
lesiones unicas en biopsia y la posibilidad de presentar un tumor &rgano-
confinado tras prostatectomia radical, que varid entre el 78.6% con el esquema de
8y el 88.9% con el de 12. Aunque las diferencias entre los dos esquemas no fueron
significativas, los autores opinan que puede existir una tendencia clinica (10.3%)

que debera ser confirmada con estudios de mayor potencia.

Por otro lado, la afectacion de un unico cilindro es el resultado mas
frecuentemente observado en ambos esquemas, pues afecta a casi un tercio de los
pacientes diagnosticados de CaP con el esquema de 8 cilindros y a mas de un
cuarto de los de doce. Estos hallazgos concuerdan con la ausencia de diferencias en
la distribucidon de tumores clinicamente insignificantes y CaP microfocales entre

ambos esquemas.
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6.2.3. Complicaciones

6.2.3.1. Definicidn y clasificacion

De forma previa al inicio de un estudio de morbilidad es imprescindible, para
poder comparar los resultados entre los diversos estudios, que el investigador se
plantee tres cuestiones: ;como se define la complicacion?, ;como se mide y

cuantifica? y ;como se clasifica?.

La primera cuestion es critica, porque la definiciéon precisa de la complicacién a
estudio determira en gran medida la prevalencia de la misma. Una definicién

«“

apropiada de complicacion segun la clasificacién Accordionll? es “ cualquier
resultado o evento no planeado del procedimiento que ocurre en la proximidad
temporal de éste y que induce un cambio en el manejo del paciente”. En este
sentido, sefialar que la mayoria de los estudios cuantificaron como complicacién
cualquier evento relacionado con la biopsia, sin haber definido de forma precisa

;qué entendian los autores por complicaciéon?.

La mayoria de los estudios realizados utilizaron sistemas no estandarizados, como
por ejemplo leve, moderado y severo, para cuantificar y clasificar las

complicaciones!38-141, Estos sistemas presentan importantes limitaciones.

Como ejemplo, ;la presencia de hematuria es una complicacién o una consecuencia
légica y normal después de una biopsia?. En opinién de los autores, el hecho
diferencial entre una hematuria considerada como “sintoma” y otra considerada
como “complicacién” no es la intensidad o los dias de duracién de la misma, sino el
requerimiento de asistencia o la intervencidn necesaria para su resolucion. Por
tanto, se decidid utilizar el sistema de clasificacion Clavien-Dindo!10 al ser de facil
aplicacion, estar validado clinicamente y recomendado en las guias clinicas de la
EUA142 143, En este sistema, la clave para clasificar la complicacion es el
tratamiento recibido y no la complicacion per se. De hecho, aquellas incidencias

que no requieren ningun tipo de asistencia no aparecen en dicha clasificacion.
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El 38.9% de las complicaciones se clasificaron como grado tipo I y el 61.1% como
tipo II de la clasificacion Clavien-Dindo, no identificAindose ninguna complicaciéon

grado III o mayor.

El tercer elemento que puede modificar en un estudio de morbilidad la prevalencia
de complicaciones es el método de recogida de datos. La mayoria de trabajos
recurren a la entrega de cuestionarios de recogida de datos o a llamadas
telefénicas. Pero este tipo de registro no esta exento de problemas, pues presentan
perdidas de seguimiento elevadas. Rosario y col.149 comunican perdidas del 25.8%
y Moreno y col.1#4 mediante encuesta telefonica del 24%. En este tipo de encuestas,
los pacientes tienen tendencia a sobrevalorar e informar con mayor frecuencia la
aparicion de efectos secundarios, fundamentalmente leves, en comparacién a lo
notificado por sus médicos4>. Steinsvik y col.1#¢ informan de resultados similares

en un estudio aleatorio realizado en pacientes intervenidos de cancer de prostata.

El método de recogida de datos utilizado por los autores, la revision del historial
electronico de cada paciente y el analisis de la atencion sanitaria percibida en los
30 dias subsiguientes a la biopsia, también presenta limitaciones. La limitacion
mas obvia es el infradiagndstico, pues algin paciente puede haber acudido a un
centro privado o ser atendido fuera de la Comunidad Valenciana. A pesar de estas
limitaciones, se utilizd este método de recogida de datos por ser mas reproducible

y presentar probablemente menos perdidas de seguimiento.

J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH 121



Discusion

6.2.3.2. Prevalencia tasa de complicaciones

La prevalencia de complicaciones post-biopsia que precisaron asistencia sanitaria
en los primeros 30 dias es baja (3.3%). Como ya se ha mencionado previamente, la
gran heterogeneidad en la definicion y clasificacion de las complicaciones
determina la existencia de un amplio rango en la prevalencia de las mismas (3%-
989p)140141147 ]o que dificulta la comparacién con nuestros resultados. Sin
embargo, se observa una concordancia de resultados cuando se comparan los
resultados del estudio con otros de caracteristicas similares, aquellos en que

Unicamente se cuantifican las complicaciones que precisaron asistencia médical#1.

El aumento del numero de cilindros increment6 la tasa de complicaciones desde el
1.5% en el grupo de 8 cilindros hasta el 5.2% en el grupo de 12. Este incremento
de prevalencia difiere de lo publicado en otros ECAs. Naughton y col.8” comparan la
tasa de complicaciones de un esquema sextante frente a otro de doce cilindros y
observan un ligero incremento de las complicaciones leves pero sin evidenciar
diferencias en las graves. Resultados similares obtienen Paul y col.?? al comparar
un esquema de seis cilindros con otro de diez y Rodriguez Covarrubias y col.?> al
comparar un esquema de 12 y otro de 18. Este ultimo estudio es en el Unico
identificado hasta la fecha que utiliza el sistema Clavien-Dindo para clasificar las

complicaciones.

Tampoco identifican diferencias en la tasa de complicaciones Berger y col.148 en un
estudio retrospectivo sobre 5957 pacientes biopsiados con tres protocolos
diferentes de biopsia de 6 ,10 y 15 cilindros y Ghani y col.1#% en un estudio

prospectivo en el que se comparan 3 protocolos de biopsia de 6, 8 y 12 cilindros.

En concordancia con nuestros resultados, algunos autores confirman un aumento
de complicaciones al aumentar el n? de cilindros. Chowdhury y col.13? evidencian
un aumento de hematuria con el incremento del nimero de cilindros y Utrera y
col.’31  observan que la obtencion de mas de 14 cilindros incremente

significativamente la posibilidad de bacteriuria post-biopsia. Simsir y col.152
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comunican un incremento significativo en el riesgo de infeccién con la obtencién

de mas de 10 cilindros.

En opiniéon de los autores, este aumento en la incidencia de complicaciones,
fundamentalmente infecciosas, con el incremento del numero de cilindros
presenta una relacién de causalidad con la inoculacion a través de la pared rectal y
de los tejidos periprostaticos de enterobacterias dentro del parénquima prostatico,
torrente sanguineo, tracto urinario o cualquiera de las combinaciones anteriores.
Por consiguiente, parece ldgico pensar que al aumentar el nimero de punciones se

puedan incrementar las tasas de infecciones.

6.2.3.3. Tipos de complicaciones

En general, las complicaciones mas frecuentes en el seguimiento post-biopsia son
las infecciones del tracto urinario, el sangrado (hematuria, hemospermia y

rectorragia) y la retencion urinarial48.

A. Infeccidn tracto urinario

Segun nuestros resultados, la infeccidn del tracto urinario fue la complicacion mas
frecuente (2.1%) y de mayor gravedad (Clavien-Dindo grado II). Sélo 3 pacientes
precisaron ingreso hospitalario (0.6%), sin precisar ninguno de ellos ingreso en

UCI por sepsis grave (Clavien-Dindo grado IV).

Los datos publicados aportan tasas de ingreso hospitalario discordantes!38, que
oscilan entre el 0.6% y el 4.1%. Batura y col.!®3, en un estudio sobre 72 500
biopsias, refieren una tasa de ingreso hospitalario por causa infecciosa que oscila
entre el 2.15-3.6%. Datos similares son aportados por Wagenleher y col. en un
estudio sobre la prevalencia global de infecciones en urologia, con tasas de ingreso
hospitalario del 3%154 Zaytoun y col.15 refieren una tasa ligeramente menor,
0.6%, concordante con nuestros resultados. En nuestro medio, Utrera y col.

publican una tasa de ingreso por ITU grave del 0.5%151.
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Esta amplia variabilidad en la tasa de infecciones graves e ingresos hospitalarios
podria estar relacionada con la tasa local de resistencia antimicrobiana. Ademas,
las tasas de resistencia antimicrobiana, en especial a las fluorquinolonas!®5, se han
incrementado de forma progresiva en los ultimos afios, lo que parece tener un

papel fundamental en el incremento de la incidencia de ITUs?%6.

En este sentido, Zani y col.157 demostraron que hasta un 5% de los pacientes
biopsiados presentaban bacteriuria transitoria y que en el 2-3% se identificaban
bacteriemia y fiebre a pesar de realizar una correcta profilaxis antibiética. Estos
hallazgos han sido corroborados en amplios estudios de registro, como el de Loeb
y col.141,147,158 hasados en datos de 17472 pacientes del registro SEER o el de Nam
y col.138 sobre 75190 pacientes canadienses, donde se evidencia el aumento de la

tasa de ingreso hospitalario a 30 dias, desde el 1% en 1996 hasta el 4% en 2005.

B. Sangrado

La incidencia de complicaciones hemorragicas después de biopsia es baja con
independencia del esquema utilizado, con tasas de atencion médica del 1.3%. Estos
datos son concordantes a los hallados en la literatura, donde las cifras de
hemorragia clinicamente significativa oscilan entre el 1y el 4%1>. Por otro lado, el
analisis de la incidencia de sangrado de cualquier tipo e intensidad (hematuria,
hemospermia, rectorragia) es dificil de determinar, con incidencias que varian

entre del 10 y el 92%169,

La incidencia de hematuria en nuestro estudio es baja (1.3%) y poco severa, todos
los pacientes fueron catalogados como Calvien-Dindo tipo I. La hematuria es la
complicacién hemorragica mas frecuentemente comunicada en la literatura, con
tasas de prevalencia que oscilan entre el 10% y el 84%138-141,147_Sjn embargo, y en
concordancia con nuestros datos, la prevalencia de hematuria baja drasticamente
cuando se analizan unicamente aquellos casos que han precisado atenciéon medica.

Nam y col.138 identifican una tasa de reingresos a 30 dias por hematuria del 0.3%.

124 J. J. Pacheco Bru - Tesis Doctoral UMH



Discusion

Hallazgos similares son descritos por Dodds y col.16l con tasas de ingreso por

hematuria del 0.2%.

Tanto la hemospermia como la rectorragia presentan la misma problematica que
la hematuria. Los rangos de prevalencia de hemospermia en la literatura oscilan
entre el 1-93%140.149, En nuestro estudio, al igual que el resto de la bibliografia, la

necesidad de atencion médica por éste motivo es anecdotica (0.2%).

C. Retencién urinaria

El riesgo de retencién urinaria es muy bajo. Ningiin paciente fue sondado tras la
primera biopsia y uno precisé sondaje vesical en una de las rebiopsias, lo que
representa el 0.15% de todas las biopsias realizadas. Estos datos concuerdan con
los publicados en la literatura, con rangos que oscilan entre el 0.2% y el 1.7%?128

139 sin apreciar diferencias entre primeras biopsias y sucesivas.

6.2.3.4. Complicaciones primera biopsia y sucesivas

Segin nuestros resultados, no existen diferencias en el nimero y tipo de
complicaciones entre la primera biopsia (3.3%) y las sucesivas (4.8%). Sin
embargo, si se evidenciaron diferencias al analizar de deforma aislada los datos de
los tres esquemas aplicados (8, 12 y 20 cilindros). El protocolo de 8 cilindros

presentd una tasa de complicaciones menor que sus equivalentes de 12 y 20.
En la misma linea que nuestros resultados, Loeb y col, en un amplio estudio

retrospectivo sobre 13 000 pacientes norteamericanos, no evidencian tasas de

complicaciones diferentes entre la primera biopsia y las sucesivas 147,162,
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6.2.4. Dolor

Los resultados del estudio demuestran que el aumento del nimero de cilindros en
los esquemas de biopsia extendida no incrementa la sensacion subjetiva de dolor.
La biopsia prostatica extendida con bloqueo anestésico local es una técnica bien
tolerada por la mayoria de los pacientes, puesto que el 89.3% catalogé las

molestias como ausentes o leves.

Estos datos son concordantes con la mayoria de los estudios realizados!®3. En la
misma linea de nuestros resultados, Rosario y col.140, en un estudio prospectivo
multicéntrico realizado en el Reino Unido (ProtecT study), observan que el 85% de
los pacientes analizados catalogé la sensacion de dolor durante la biopsia como

ausente o leve.

De los diez estudios clinicos prospectivos aleatorizados, Unicamente dos
analizaron el impacto del n? de cilindros sobre la sensacion subjetiva de dolor 8790,
Al igual que en nuestro estudio, los autores no objetivaron diferencias entre los
esquemas analizados, a pesar de usar técnicas anestésicas suboOptimas, pues
Naughton y col.8¢ no utilizaron analgesia y Paul y col.?0 sélo aplicaron gel de
lidocaina intrarectal. Este hecho explica porque el porcentaje de pacientes que
catalogaron el dolor como leve o ausente (70%) es menor al identificado en

nuestro estudio.

Se utiliz6 una inyeccidn de un anestésico local a nivel del angulo préstato-seminal,
pues su superioridad sobre otras vias de administracién esta ampliamente
aceptada en la literatura por multiples estudios prospectivos aleatorizados 164167 y

refrendada con un nivel de evidencia 1b por las principales sociedades cientificas

99,103,168,

Cabe destacar que tres pacientes no fueron analizados al ser excluidos del estudio
por mala tolerancia de la prueba. Sin embargo, el analisis de estos tres pacientes no
tuvo influencia sobre el resultado final del estudio porque Unicamente representan

el 0.5% de la muestra. Este porcentaje es comparable al de otras series 140, La
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causa de la suspension de la biopsia no fue la presencia de dolor con las punciones
sino la aparicién de un sincope vaso-vagal relacionado con hipertonia o patologia

previa del esfinter anal.

6.2.5. Medidas de impacto o magnitud del beneficio de los esquema de

biopsia

Del anadlisis de nuestros resultados se desprende que el esquema de 12 cilindros
presenta un impacto positivo sobre la tasa diagnostica de CaP respecto al esquema
de ocho, pues incrementa la tasa absoluta de deteccion de CaP en un 9.7%
(AAR=9.7), lo que equivale a un incremento relativo del 34% (RR 1.34). EI NNT
para diagnosticar un CaP adicional de un esquema de doce cilindros comparado
con uno de ocho es de 10, lo que confirma los resultados publicados por Ramirez y

col.169 (NNT de 11).

En sentido contrario, el esquema de 12 cilindros presenta un impacto negativo
sobre la morbilidad, pues incrementa la posibilidad de aparicion de
complicaciones respecto al esquema de 8 en un 3.7% (AAR=3.7). Con el esquema
de 12 cilindros se precisan biopsiar a 27 pacientes para detectar la aparicion de un

evento adverso adicional (NND=27) respecto al esquema control.

El impacto o magnitud del beneficio que produce el uso de un esquema de doce
cilindros frente a uno de ocho fue calculada con el cociente beneficio/riesgo (AAR
tasa diagnostica/AAR tasa de complicaciones), que en nuestro estudio ha sido
positivo (9.7/3.7=2.6). Este cociente implica que por cada complicacién adicional
consecuencia de utilizar un esquema de 12 cilindros frente al esquema de 8, se
detectan 2.6 pacientes adicionales con CaP. Este tipo de andlisis es novedoso en la
evaluacion de esquemas de biopsia y comporta la evidencia cuantificable del
impacto o magnitud del beneficio que produce el uso de un esquema de 12

cilindros 170,171,
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7. CONCLUSIONES

[.  Un esquema inicial de biopsia de doce cilindros es mas eficaz que uno de
ocho en pacientes con tacto rectal normal, PSA al diagndstico menor de 20
ng/ml y sin hallazgos sospechosos en la ecografia transrectal. El esquema de
doce cilindros incrementa la tasa de deteccion de cancer de préstata en un
9.7%, lo que equivale a una ventaja diagndstica, expresada en riesgo relativo,

del 34%.

[I. Un esquema inicial de biopsia de doce cilindros es mas eficiente que uno de
ocho en pacientes Tlc y PSA menor de 20 ng/ml. El esquema de doce
cilindros propuesto aumenta la tasa de deteccién de cancer de prostata sin
aumentar la incidencia de tumores clinicamente insignificantes, disminuye
las necesidades de rebiopsias y no modifica la sensacion subjetiva de dolor a

expensas de un incremento leve en la tasa de complicaciones.

A. El uso de un esquema del biopsia de 12 cilindros disminuye las
necesidades de biopsias sucesivas, con el consiguiente ahorro de

recursos y ventajas para el paciente.

B. El aumento del numero de cilindros no se correlaciona con un
incremento en el diagnostico de tumores clinicamente insignificantes ni
mejora la correlacion anatomopatolédgica entre el resultado de la biopsia

y el de la pieza de prostatectomia.

C. El esquema de biopsia de 12 cilindros no aumenta la percepcion

subjetiva del dolor respecto al esquema de 8.

D. El esquema de doce cilindros incrementa ligeramente la tasa de
complicaciones (3.7%). Las complicaciones secundarias a la biopsia son
escasas y leves, sin superar ninguna el grado II de la clasificaciéon de

Clavien-Dindo.
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9. ANEXO

ANEXO I DECLARACION CONSORT

Seccion del ensayo

Puntos a identificar

Titulo
Resumen
Introduccion
Métodos

Protocolo

Asignacién

Enmascaramiento
Resultados
Flujo y seguimiento

de los participantes

Andlisis

Comentario

Identificar el estudio como aleatorizado
Presentar un formato estructurado

Indicar las hipoétesis iniciales, los objetivos del estudio y los andlisis de
subgrupos planificados

Establecer claramente los protocolos de inclusién y exclusion

Establecer las intervenciones y comparaciones del estudio

Definir las variables primarias y secundarias

Especificar el calculo del tamafio muestral, los andlisis estadisticos
utilizados y si hubo anilisis por intencién de tratar

Definir la unidad de aleatorizacién (individual, por grupos, geografica)
Especificar el método utilizado para generar la secuencia de
aleatorizacion

Describir los métodos utilizados para lograr el ciego, control de la pauta
de aleatorizacion, personas que aplicaron la intervencidn, evaluadores
de resultados y analistas de datos

Proporcionar un diagrama de flujo que resuma el flujo de participantes,
el nimero y momento de la asignacion aleatoria, las intervenciones y las
medidas en cada grupo

Indicar el efecto calculado de la intervencién sobre las variables
primarias y secundarias, con un estimador y medida de la precisién
(intervalo de confianza)

Indicar los resultados en nimeros absolutos cuando sea posible
Presentar los datos resumidos y resultados de pruebas estadisticas
descriptivas o inferenciales detalladas, de manera que permitan la
realizacién de andlisis alternativos

Describir las desviaciones del protocolo y sus razones

Indicar la interpretaciéon especifica de los resultados del estudio,
incluida una discusién sobre la validez interna y externa de los datos
Describir una interpretaciéon general de los resultados a la luz de la
totalidad de los datos disponibles
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ANEXO II CONSENTIMIENTO INFORMADO BIOPSIA PROSTATICA

vy

& CENERALTAT VALENCIANA Intervencion de biopsia prostatica

AGENCIA
VALENCIANA
DE SALUT

2

1. Identificacion y descripcion del procedimiento

Consiste en la obtencion de pequefos fragmentos de la prostata con una aguja especial para su posterior
analisis en el Servicio de Anatomia Patologica, y poder diferenciar entre enfermedades benignas de aquellas
que no lo son.

La exploracion se realiza con anestesia local pinchando a través del recto o bien en el periné (zona situada
entre los testiculos y ano). Se introduce una sonda de ultrasonidos por via rectal para visualizar la prostata.
Con una aguja fina de biopsia se punciona la préstata y en ocasiones tejidos de alrededor de la prostata
(vesiculas seminales).

2. Objetivo del procedimiento y beneficios que se esperan alcanzar

Determinar si existe o no un cancer de prostata.

3. Alternativas razonables a dicho procedimiento

Los marcadores prostaticos y las exploraciones radioldgicas y ecograficas son complementarias.
4. Consecuencias previsibles de su realizacion

Tras el andlisis los especialistas podran determinar si tiene o no un cancer de prostata.
5. Consecuencias previsibles de su no realizacion

En su situacion actual, el facultativo considera la presente indicacion como la mejor opcion entre las posibles.
No obstante y dado que ha recibido cumplida informacion, usted es en tltimo término libre de aceptarla o
no.

En caso de no-aceptar la presente indicacion debe saber que existe una elevada probabilidad de persistencia
y[o progresion de la sintomatologia por la que consulto o de sus enfermedades de base. Las posibles
complicaciones que en un futuro puedan acaecer y su alcance, son en buena parte imprevisibles, incluyendo
el riesgo vital.

6. Riesgos frecuentes

De dicha intervencion es posible pero no frecuente esperar los siguientes efectos secundarios o complicaciones:

¢+ Complicaciones generales: reacciones alérgicas al anestésico local, que pueden llegar a producir
shock anafilctico, de graves consecuencias (incluida la muerte). Sepsis (infeccion generalizada).

i+ Complicaciones locales: hematoma en |a zona de intervencion. Hematuria (sangre en la orina).
Infeccion o dificultad miccional. Uretrorragia (aparicion de sangre por el orificio uretral). Rectorragias
(aparicion de sangre por el ano).

7. Riesgos en funcion de la situacion clinica del paciente

Es necesario que nos informe de las posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacion,
enfermedades cardio-pulmonares, renales, existencia de protesis, marcapasos, medicaciones actuales o
cualquier otra circunstancia que pudiera complicar la intervencion o agravar el postoperatorio.

Por su situacion actual (diabetes, obesidad, inmunodepresion, hipertension, anemia, edad avanzada...) puede
aumentar la frecuencia o gravedad de riesgos o complicaciones, por lo que el riesgo quirurgico general es
mayor.
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ANEXO III HOJA INFORMATIVA PREPARACION PREBIOPSIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE SAN JUAN DE ALICANTE
SERVICIO DE UROLOGIA

PREPARACION PARA ECOGRAFIA TRANSRECTAL

Va usted a ser sometido a una ecografia especial de la prdstata, para ello se
le introducira un pequefio aparato a través del ano, y es probable que se le tomen
algunas biopsias de la prostata, que usted notara como unos leves pinchazos. La
prueba no es muy dolorosa, y se le pondra anestesia local.

Debe usted acudir a la consulta de la siguiente manera:

1- No es preciso que acuda en ayunas, puede realizar un desayuno ligero.

2- Se debera poner un enema casen la noche previa a la ecografia y otro la
misma manana.

3- Si es usted muy nervioso es aconsejable que su médico le recete 5 mgr
de diacepam, que tomara 2 horas antes de acudir a la consulta

4- Debe tomar 500 mgr de Ciprofloxacino (si es usted alérgico a algun
medicamento indiqueselo a su médico), cada 12 horas, comenzando el
dia previo a la prueba, por la mafiana, el dia de la prueba y hasta dos
dias después.

5- Es probable que orine sangre durante varios dias después de la prueba,
si persiste mas de 5 dias o va en aumento, consulte con su médico.

SI TIENE ALGUNA DUDA,, POR FAVOR PREGUNTE A SU MEDICO.

ESTA USTED CITADO EL DiA: ... S (0): 7. C—
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ANEXO IV INFORMACION ESPECIFICA DEL ESTUDIO (INFORMATIVA)

INFORMACION AL PACIENTE

El objetivo del estudio es determinar el método ideal de biopsia transrectal de
prostata en la practica clinica. Su participacion consiste en la realizacion de una
biopsia prostatica, tal y como se le habia indicado previamente por su urélogo
como método ideal para descartar un cancer de préstata, siendo asignado a uno de
los 2 posibles esquemas de biopsia (8 muestras o 12 muestras). Los dos esquemas
de biopsia unicamente se diferencian en el N2 de muestras que se obtienen de la
prostata, siendo los esquemas utilizados habitualmente en nuestro servicio y en la
mayoria de los centros sanitarios del pais.

El estudio no aporta ningtn riesgo adicional para su salud, pues la biopsia es la
prueba necesaria para diagnosticar la existencia de un carcinoma prostatico y ha
sido indicada de forma previa a la realizacion del estudio por su urélogo.

La participacion en este estudio es totalmente altruista, siendo el objetivo mejorar
la eficiencia de la biopsia para conseguir la mayor tasa de diagnostico con la menor
tasa de complicaciones (hematuria, hemospermia, rectoragia, infecciones
urinarias).

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes, se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de Protecciéon de Datos de Caracter Personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio.

En caso de duda puede preguntar al investigador principal del estudio (Juan José
Pacheco Bru) y en caso de no desear participar en el estudio, puede retirar su

consentimiento en cualquier momento, sin que esto repercuta en la atencién hacia
su persona.

Hospital San Juan Febrero de 2008
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ANEXO V CONSENTIMIENTO INFORMADO ESPECIFICO DEL ESTUDIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO AL PACIENTE

Fecha:

Titulo del estudio: “ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICACIA Y EFICIENCIA DE DOS
ESQUEMAS DE PRIMERA BIOPSIA PROSTATICA, 8 Y 12 CILINDROS, EN LA DETECCION DE
CANCER DE PROSTATA NO PALPABLE (T1c)".

Yo
(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que la participacidn del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

12 Cuando quiera.

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Asi, presto mi conformidad para que... . SRS (o To109] o] ¢
del participante), participe en este estudlo y doy mi consentimiento para el acceso y ut|I|zaC|on
de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:
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ANEXO VI TABLAS DE NUMEROS ALEATORIOS

TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

m72043668887191277348043953686475877890965025956884
m48983015288427073221256300318907265087411857239762
w78417037662420528780653653274828229516357120575644
”20662112157569616009664620720799481684691176768430
w90205368976028739219269707686147724022855602731442
m67922887590530723129957199262358171351540648134491
“40630125789308375746685616332497949206873768327839
w54215148302476953779356190144089214368424134011508
9;2636779293813481243985806777649222678910376611200
“44632903931167077434811303219978427327326511397701
m66629759110215260570565870838656780894594110450667
D" N DD ONOD O DD N OULONUNHOVODOMMTOODUOUNAOTNLOOTOM-NONDENANMOMMNMOO
DIFD DD DD VM TMNMO v T ONNMAOTORDDOAMR DN TORTOWUON T U NT DO D MO T~
MSMOW =M~ OO0~ ANMOMNVLEYA~AFMF NMMOOErO T ONMN DD ODVODLYrrOORNNDDOYTYr-rVWVLWLANNO W
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