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1.1. Contextualizacién del Cancer de Préstata

1.1.1. Epidemiologia

Las enfermedades neopldsicas son una de las principales causas de muerte en la mayor parte
de paises de acuerdo a los datos ofrecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).(1)
En 2019, el cancer fue la primera o segunda causa de muerte en la poblaciéon con una edad
inferior a 70 afios en el 61% de los paises, y la tercera o cuarta causa de fallecimiento en otro
12.6%. (2) En Espafia, en 2019 las enfermedades neoplasicas fueron responsables de 234.8
muertes anuales por cada 100000 habitantes.(3)

El cdncer de préstata a nivel global es el segundo cdncer con mayor incidencia entre la
poblacién masculina y asocia una incidencia de 1414259 casos anuales, un 7.3% de todos
tumores de nuevo diagndstico. Asimismo, es el quinto cancer con mayor mortalidad a nivel
global, siendo la causa de 375304 muertes anuales, un 3.7% del total de muertes por motivos
oncoldgicos. (2)

La incidencia y mortalidad del cancer de préstata varia segun el nivel de desarrollo econdmico
de cada pais. La incidencia anual en paises desarrollados es tres veces superior respecto a
paises en vias de desarrollo (37.5 y 11.3 por cada 100,000 habitantes, respectivamente). La
mortalidad también varia, aunque en menor medida (8.1 y 5.9 por cada 100000 habitantes en
paises desarrollados y en vias de desarrollo, respetivamente), lo cual ilustra el impacto del
diagndstico precoz y la posibilidad de modificar la evolucidn natural de la enfermedad tras su
diagnéstico. (2)

En Espafia, de acuerdo con la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) se estima para
2023 una incidencia de 29002 nuevos casos, situando al cancer de prdstata como el cancer con
mayor incidencia entre la poblacidn masculina por segundo afo consecutivo. Segun los datos
ofrecidos por Instituto Nacional de Estadistica (INE) en relacion con la codificacién de las
defunciones en 2021, la mortalidad del cancer de préstata en 2021 fue de 5889 personas en
términos absolutos, lo cual supone una mortalidad de 20%.(4,5) Considerando el total de las
defunciones por enfermedades neoplasicas, el cdncer de prdstata fue responsable del 5.6% de
las mismas (13.7 muertes anuales por cada 100000 habitantes).(3)

Segun los datos ofrecidos por REDECAN, la supervivencia bruta del cancer de préstata es de
78.9%, y la supervivencia neta fue de 89.8% empleando el estimador de Pohar Perme durante
el periodo 2008-2013.(4)

La incidencia del cancer de préstata varia notablemente con la edad, y a diferencia de otros
tumores no presenta un pico de edad, sino que la incidencia incrementa persistentemente
incluso en edades avanzadas. La probabilidad de un paciente de 50 afios de alojar un cancer de
préstata latente a lo largo de su vida es del 40%, de ser diagnosticado del mismo del 15%, y de
finalmente fallecer por este motivo del 2.9%. Esta estadistica ilustra el comportamiento
indolente de muchos tumores que no suponen una amenaza para la morbimortalidad del
paciente. (6)

Ademas de la edad, se han descrito otros factores de riesgo de desarrollar un cancer de
prostata. Los varones de raza afroamericana y aquellos con antecedentes familiares de
tumores prostaticos, especialmente aquellos diagnosticados en edades tempranas, presentan
un riesgo superior. Por el contrario, una dieta baja en grasas y rica en verduras y pescados
parece reducir el riesgo. En este sentido, se ha observado un incremento en la incidencia de
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cancer prostata en varones que han migrado desde paises de baja incidencia a los EEUU, en
relacidn con el seguimiento de una dieta rica en grasas animales y carnes rojas. (6)

1.1.2. Diagndstico precoz

El antigeno prostatico especifico (Prostate-specific Antigen; PSA) es una proteasa sérica de la
familia de las kalicreinas humanas producido por el tejido prostdtico, tanto en condiciones
benignas (hiperplasia benigna de prdstata, procesos infecciosos e inflamatorios...) como
malignas. Se trata de un marcador especifico de la prdstata, no del cancer de prdstata. (6) Sus
principales aplicaciones en la préctica clinica son la deteccidn precoz del cancer de prdstata y
el seguimiento de pacientes con cancer de préstata tras el tratamiento con intencién curativa.

Tradicionalmente, se ha definido como valor seguro de PSA aquel inferior a 4 ng/ml. No
obstante, estudios como el Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), un ensayo clinico que
evalua el efecto protector del Finasteride y donde se realizaban biopsias aleatorias de prdstata
independientemente del valor de PSA, observaron cémo no existe un rango donde la
probabilidad de cdncer sea inexistente. (7) La tabla 1 muestra como a mayor valor de PSA, la
probabilidad de presentar un cancer de prdstata incrementa de forma continua.(8)

Tabla 1. Incidencia acumulada de cdncer de préstata y cdncer de préstata clinicamente significativo (definido
como ISUPS 22) en cada tramo de valor de PSA. (8)

Valor de PSA (ng/ml) Riesgo de cancer de préstata (%) Riesgo de cancer de prostata ISUP 22 (%)

0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1-0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

La incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer de prdstata en los paises desarrollados ha
sufrido una notable evolucién en las ultimas décadas tras la implementacidon del cribado
poblacional, mediante la medicion del PSA, y los avances terapéuticos, entre otras causas. En
la década de 1990 se experimenté un aumento transitorio de la incidencia en los paises
desarrollados tras la aplicacién poblacional del cribado extensivo mediante medicion del PSA,
debido al incremento en el diagndstico de tumores latentes e infradiagnosticados. (9,10)

Posteriormente, se observd una reduccion de la mortalidad cancer-especifica del cancer de
prostata y un aumento de la proporcién de tumores diagnosticados en el estadio érgano-
confinado. El estudio European Randomised study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) es
un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que incluye una cohorte de 182160 pacientes de 8
paises, entre ellos Espafia, aleatorizados a ser incluidos en un programa de cribado mediante
medicion del PSA. A los pacientes con resultado positivo en el cribado se les ofrecia la
realizacion de un tacto rectal y una biopsia prostdtica aleatorizada. Se incluyeron pacientes con
una edad comprendida entre 55 y 69 anos al inicio del estudio. A los 16 afios de seguimiento se
ha observado un aumento de incidencia en el grupo intervencién (13.3% vs 10.3%; RR 1.4) y un
descenso de la mortalidad cancer-especifica (RR 0.80, p < 0.001). Asimismo, se ha observado
que es necesario realizar el cribado (NNI) a 570 pacientes y diagnosticar de neoplasia
prostatica (NND) a 18 pacientes para prevenir una muerte por cancer de prostata.(11)
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En esta linea, la cohorte sueca del estudio ERSPC publicé sus datos de forma independiente en
estudio GoOteborg Randomized Population-based Prostate Cancer Screening Trial, vy
describieron un efecto preventivo incluso superior al previamente publicado. Incluyen 20,000
pacientes de entre 50 y 64 afios de edad seguidos desde 1994 a 2012 aleatorizados a
someterse a un cribado con PSA bianual. A 18 afios de seguimiento, la incidencia acumulada es
significativamente superior en el grupo intervencién respecto al grupo control (HR 1.51; IC95%
1.39-1.64), y se ha observado una reduccion absoluta de mortalidad acumulada de 0.52% en el
grupo intervencién (IC 95% 0.17-0.87%). Por lo que en este caso el nUmero necesario de
pacientes a cribar y diagnosticar para prevenir una muerte por cancer de préstata es de 231y
10, respectivamente.(12)

Asimismo, el estudio Rotterdam pilot 1, un subgrupo del estudio ERSPC, confirmd una
reduccion en términos de mortalidad cancer-especifica (RR 0.48; 1C95% 0.17-1.36) y de
enfermedad metastdsica al debut (RR 0.46; 1C95% 0.19-1.11) a 19 afios de seguimiento.(13)

No obstante, no todos los estudios han conseguido demostrar un beneficio en términos de
mortalidad con la implementacion del cribado poblacional. El estudio Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial se desarrollé en EEUU e incluia 76683
aleatorizados a recibir un cribado anual mediante PSA durante 6 afios y tacto rectal durante 4
anos, frente a un grupo control poblacional sometido a la practica habitual. Tras una mediana
de seguimiento de 14.8 afios, se describe un incremento en la mortalidad cancer-especifica en
el grupo intervencidn (RR 1.04; IC 95% 0.87-1.24), por lo que los autores concluyeron no haber
demostrado beneficios en términos de supervivencia. No obstante, al evaluar el cumplimiento
del protocolo y el impacto del cribado oportunista en el grupo control, se observa cémo el 86%
de los pacientes en el grupo control y el 99% de los pacientes del grupo intervencién fueron
sometidos a alguna medicién del PSA durante el seguimiento.(14)

Por ende, los resultados observados en los estudios PLCO y ERSPC no son totalmente
comparables. En primer lugar, los protocolos de cribado no son iguales y varian en cuanto a la
frecuencia y duracién del cribado, asi como en la realizacion de tacto rectal. En segundo lugar,
ambos estudios se desarrollan en poblaciones diferentes ya que la incidencia de cancer de
prostata previa al inicio del estudio era superior en EEUU, debido a diferencias en la practica
clinica habitual. Y, en tercer lugar, el estudio PLCO compara un protocolo de cribado frente al
cribado oportunista y reiterado que se practicaba en EEUU en ese momento, a diferencia de la
ausencia de cribado que se practicaba en el grupo control del estudio ERSPC. Tsodikov et al
trataron de explicar las diferencias observadas en ambos grupos y publicaron una estimacién
comun, concluyendo que el cribado podria reducir la mortalidad cancer-especifica al ajustar los
resultados observados por las diferencias metodoldgicas.(15)

Por otro lado, el cribado puede presentar efectos perjudiciales. En tanto que el PSA es un
biomarcador prostatico no cancer-especifico puede elevarse por procesos benignos de origen
prostatico dando lugar a falsos positivos. Ademas, no todo cancer de préstata supone una
amenaza para la supervivencia global del paciente y determinados pacientes no precisan un
tratamiento activo al diagndstico; bien sea por presentar una corta expectativa de vida o un
tumor de comportamiento indolente. Por todo ello, si bien actualmente los beneficios en
términos de supervivencia cancer-especifica y diagndstico precoz han sido demostrados;
considerando el riesgo falsos positivos, sobrediagndstico y sobretratamiento, y las dudas
respecto a la efectividad del mismo de acuerdo con los resultados iniciales del estudio PLCO, el
USPSTF emitié una recomendacidn en contra del cribado poblacional de cancer de prdstata en
2012.(16)
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Como se puede observar en la Grafica 1, la recomendacion en contra del cribado poblacional
emitida por el U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) supuso un punto de inflexion en la
reduccion de la mortalidad cdncer-especifica observada en los EEUU hasta el momento, dando
lugar al estancamiento de la misma y el incremento en la proporcion de tumores
diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad.(17-19) El cambio en la tendencia
poblacional de la enfermedad quedd plasmado en diferentes estudios poblacionales, aunque
para su interpretacidn es necesario considerar el riesgo de incurrir en el sesgo de falacia
ecolégica al no conocer el impacto de estas intervenciones poblacionales a nivel individual. No
obstante, parece ser la respuesta mas sencilla y plausible que explique la evolucién observada
en la dindmica poblacional de esta enfermedad, y aceptada por los principales grupos de
opinién.(20)
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Grdfico 1. Evolucion temporal de la proporcion de tumores diagnosticados en estadio 6rgano-confinado,
localmente avanzado y metastdsico. (17)

Ante la nueva dindmica poblacional de la enfermedad surgida tras la recomendacién en contra
del cribado extensivo con PSA emitida por la USPSTF en 2012, en 2018 el USPSTF emitié una
nueva recomendacion respecto al cribado del cdncer de prdstata. La propia publicacion
reconoce haber observado el efecto protector de prevenir 1.3 muertes por cancer de prostata
y 3 diagnésticos de enfermedad metastasica por cada 1000 varones cribados.

Actualmente, la USPSTF recomienda individualizar el cribado con PSA y ofrecérselo a pacientes
de entre 55 y 69 afos correctamente informados del riesgo de sobrediagndstico y
sobretratamiento.(21) Asimismo, la implementacién de programas de cribado de cancer de
prostata debe asociarse a la correcta interpretacién y manejo de aquellos pacientes con un
resultado positivo. En este sentido, es necesario considerar la incorporacidn de nuevos
marcadores tumorales, la Resonancia Magnética (RM), la biopsia de préstata dirigida a las
lesiones diana, y la individualizacion del riesgo de presentar un tumor clinicamente
significativo mediante modelos predictivos que incluyan los factores de riesgo conocidos.

En la actualidad, la mayor parte de asociaciones cientificas recomienda implementar
programas de cribado basados en la individualizacién del riesgo en pacientes con una
expectativa de vida superior a 10-15 afios que conozcan y acepten los riesgos de
sobretratamiento y sobrediagndstico. A continuacidn, se describen las recomendaciones de la
Asociacion Europea de Urologia (EAU)(22), Asociacion Americana de Urologia (AUA)(23), y la
American Cancer Society (ACS)(24) en relacidon con el diagndstico precoz del cancer de
prostata.
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Tabla 2.Recopilacion de las principales asociaciones médicas en relacién con el cribado de cdncer de préstata. (22—

24)
Asociacion EAU(22) AUA(23) ACS(24)
Exclusivamente a pacientes correctamente informados del riesgo de sobrediagndstico y
sobretratamiento que soliciten someterse al cribado
Cribado PSA y tacto rectal PSA PSA +/- tacto rectal
Edad de Poblacion general: 50 afios Poblaciéon general: 55 e Poblacién general: 55 afios
inicio Antecedentes familiares afios e Pacientes de alto riesgo (1
(12G): 45 afios Pacientes de alto riesgo familiar 12 G diagnosticado
Raza negra: 45 afos (antecedentes antes de los 65 afios, raza
Mutacion BCRA 2: 40 afios familiares, raza negra): 45 afios
negra...): valorar a e Pacientes de muy alto riesgo:
partir de 40-55 afos 40 afios (>1 familiar 12 G
diagnosticado antes de los 65
afios)
Edad de Expectativa de vida inferior a 70 afios o expectativa e Expectativa de vida inferior a
finalizacion 15 afios, o pobre estado de vida superior a 15 10 afios
general. afos.
Periodicidad Si PSA<1ng/ml a los 40 afios Cada >2 afios e SiPSA<2.5 ng/mL: cada 2 afios

0 PSA<2 ng/ml a los 60 afios, .
sin antecedentes familiares:
cada 8 afios
e Si PSA>1ng/ml (40 afios),
PSA<2 ng/ml (60 afios), o
antecedentes familiares:
cada 2 afios

Si PSA 22.5 ng/mL: anual

1.1.3. Anatomia Patoldgica

La glandula prostatica en el ser humano tiene forma de piramide invertida, se localiza caudal a
la base vesical y rodea la uretra prostatica. Se compone de 5 regiones diferenciadas: periférica,
transicional, central, estroma anterior y regidn periuretral. La region periférica es la que mas
volumen prostatico ocupa (60%), rodea el contorno prostatico y se encuentra en contacto con
la cdpsula prostdtica. La region transicional rodea la uretra prostatica, y su crecimiento en
pacientes con hiperplasia benigna de préstata puede condicionar cierto grado obstruccion al
vaciado vesical y repercutir clinicamente con el debut de sintomas del tracto urinario inferior.
La region central rodea los conductos eyaculatorios, desde su entrada por la capsula prostatica
hasta su desembocadura en el verum montanum.(25)

Desde el punto de vista histoldgico, tiene una estructura glandular compuesta por acinos y
tubulos, y se identifican células epiteliales y estromales. Entre las células epiteliales nos
encontramos las células luminares cuya finalidad es la secrecién de liquido seminal. Se trata de
células secretoras cilindricas ricas en PSA y fosfatasa acida, motivo por el cual se eleva el PSA
en pacientes con adenocarcinoma prostdtico. Asimismo, encontramos células basales (células
pluripotenciales pequefias), intermedias y neuroendocrinas. El estroma prostatico se compone
de células musculares lisas, endoteliales, fibroblastos, y estructuras nerviosas.(25)

Mds de 95% de los tumores prostaticos son adenocarcinomas acinares originados a partir de
las células epiteliales glandulares de los acinos prostaticos. La histologia del 5% restante es
heterogénea y habitualmente implica un agravio prondstico. Las estirpes celulares no
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adenocarcinomas pueden derivarse de células estromales, epiteliales o ectdpicas; pudiendo
clasificarse segun su origen epitelial. La diferenciaciéon neuroendocrina (o “microcitica”) de los
adenocarcinomas prostaticos merece especial interés, en tanto que se asocia a la deprivacion
androgénica prolongada, presenta un comportamiento agresivo, y puede diagnosticarse
mediante marcadores tisulares neuroendocrinos (cromogranina-A, enolasa especifica
neuronal). (6)

El diagndstico anatomopatolégico del cancer de prdstata combina criterios citoldgicos vy
estructurales. A nivel celular, las células tumorales asocian un nucleo de mayor tamafio e
hipercromdtico, con un nucleolo prominente. Asimismo, el citoplasma también presenta un
aumento de tamafo, por lo que la relacidon nucleo-citoplasma no presenta especial interés
diagnéstico.

En lo referente al diagndstico anatomopatoldgico del cancer de prdstata el andlisis de la
arquitectura tisular cobra especial interés. En tejidos tumorales se describe fundamentalmente
el caracter infiltrativo de las células tumorales y la ausencia de una capa basal, a diferencia de
la hiperplasia de prdstata o estadios premalignos.(6) Algunos hallazgos son patognomodnicos
del diagndstico de cancer: invasidn tumoral circunferencial perinerviosa, lesiones
glomeruloides y micronddulos colagénicos.(26) Las técnicas de inmunohistoquimica juegan un
papel esencial en el diagndstico en tanto que permiten confirmar la ausencia de capa basal (la
p63), identificar células adenocarcinomatosas (AMACR o p504s) o detectar la expresidon de
proteinas nucleares (ERG, presente el 50% de adenocarcinomas prostaticos).

Existen dos entidades premalignas: la neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) o la proliferaciéon
acinar atipica de célula pequefia (ASAP). El término ASAP hace referencia al diagndstico de un
foco glandular sospechoso, pero sin criterios suficientes para asegurar formalmente la
malignidad. Hace referencia a un grupo heterogéneo de situaciones tales como la afectacion
de un numero insuficiente de glandulas, la falta de concordancia entre los criterios
morfoldgicos e inmunohistoquimicos, el artefacto de fijacion o transporte de la muestra que
dificulte el andlisis microscdépico o signos de inflamacidn difusa que pueda producir atipias o la
fragmentacién de la capa basal. (27) Previamente se recomendaba repetir la biopsia en esta
situacién, si bien es cierto que el empleo de técnicas de inmunohistoquimica ha reducido
drasticamente su incidencia y actualmente no se recomienda repetir la biopsia.

Nosotros publicamos nuestra experiencia en el manejo de los pacientes con diagndstico de
ASAP en ausencia de un tumor sincrénico y con una resonancia magnética (RM) prostatica
durante los meses previos o posteriores a la biopsia. Observamos como el 51% de los
pacientes era diagnosticado de cdncer de prdstata al repetir la biopsia en los 12 meses
posteriores, que la resonancia magnética tiene una sensibilidad del 80% y 100% para la
deteccion de tumores y tumores clinicamente significativos, respectivamente; y que en caso de
realizar una nueva biopsia el abordaje dirigido mediante fusion de ecografia transrectal y
resonancia magnética ofrece un mejor rendimiento.(28)

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado es un precursor reconocido del
adenocarcinoma acinar. Se describe como una proliferacion de células epiteliales glandulares
que presentan criterios de malignidad, pero confinada a los acinos o pequefos ductos
prostaticos. La tincién inmunohistoquimica combinada de p63 y p504s, conocido como céctel
PIN, permite confirmar la presencia de una capa basal preservada y células tumorales. En tanto
qgue el porcentaje de positividad de repetidas biopsias es similar al observado en primeras
biopsias, actualmente en si mismo no se considera un criterio para repetir la biopsia. (26)
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En el 85% de los carcinomas érgano-confinados la lesion tumoral indice se encuentra en la
region periférica. No obstante, el adenocarcinoma prostdtico es multifocal en el 85% de los
casos y, ademads, cada uno de los focos puede presentar caracteristicas histoldgicas y genéticas
diferentes. (6,29) En el caso de los tumores bilaterales o multifocales, el 80% los focos
secundarios suelen ser de bajo grado y clinicamente no significativos, por lo que no empeoran
el prondstico global de la enfermedad en caso de recibir un tratamiento radical. Por el
contrario, la multifocalidad representa un reto para la implementacion de la emergente
terapia focal del cancer de préstata, debido al riesgo de no tratar dreas tumorales
infradiagnosticadas.(30)

La clasificacién de Gleason es sistema de clasificacion del grado histoldégico mas extendido, se
origind en 1960 y posteriormente ha sufrido dos modificaciones. Los grados varian entre 1y 5
de acuerdo con unos patrones preestablecidos de desdiferenciacion, siendo el grado 5 el de
mayor desdiferenciacién celular. Originalmente, se asigna una puntuacién primaria a la
poblacién celular mas observada y una puntuacién secundaria a la segunda mds observada en
las muestras remitidas tanto en especimenes de prostatectomia radical como en cilindros de
biopsias prostaticas. La suma de ambos grados da lugar al Gleason Score. En caso de que en el
espécimen tan solo se observe un patrén histolégico, ambas puntuaciones coincidirian en la
puntuacion. Y en aquellos pacientes en los que exista un solo foco secundario de menor
agresividad que no alcance el 5% de representatividad, se omitira. (31)

En 2005 se produjo una ultima modificacion del Sistema Gleason en cuanto a la caracterizacion
de muestras de biopsias prostaticas. Las muestras de biopsia prostatica se reciben en forma de
cilindros, ya que se obtienen mediante agujas de biopsia. En caso de identificar un pequefo
foco tumoral de mayor agresividad que el foco primario es légico asumir la implicacién
prondstica inherente a la presencia de tumor residual en la glandula prostatica. Por ese
motivo, desde 2005 la nueva puntuacién total de Gleason en el estudio de muestras de biopsia
se obtiene tras la suma de grado Gleason del foco mas prevalente (primario) y el mas agresivo.
(31)

Esta modificacion tiene una clara implicacidn a la hora de contrastar la gradacion histoldgica
de un mismo paciente en la biopsia y tras la prostatectomia radical, ya que, al estudiar la pieza
de prostatectomia en su conjunto, la presencia de focos de mayor agresividad detectados en la
biopsia no tiene porqué representar la primera ni segunda poblacidn celular. Por ese motivo,
esta modificacion explica la plausibilidad de un supradiagndstico en la biopsia respecto al
espécimen quirdrgico sin incurrir en un error al diagndstico. No obstante, la literatura recoge
una mejoria en la concordancia entre el andlisis de las muestras de la biopsia y la
prostatectomia radical.
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Dlscrete Welloformed Glands (Gleason Pattern 3)

Jonathan Epstein

Imagen 1. Patrones histologicos correspondientes a los grados de Gleason 3, 4y 5.(32)
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A pesar de que la puntuacién de Gleason puede variar desde un Gleason score 2 (1+1) a 10
(5+5), en la practica clinica el grado histoldgico de los adenocarcinomas varia entre 6 (3+3) y 10
(5+5). De hecho, el propio consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
(International Society of Urological Pathology; ISUP) recomienda no emplear los grados 1y 2
para muestras de biopsias prostaticas caracterizadas como adenocarcinomas, por lo que el
grado histoldgico de cada una de las subpoblaciones tumorales es habitualmente igual o
superior al grado 3 y los Gleason Score 2-4 no se encuentran en la préctica.(31) Las razones de
esta recomendacién en contra de la caracterizacién de grado 1y 2 son la elevada variabilidad
interobservador, la elevada proporcion de muestras que al ser revisadas por uropatdlogos
expertos reciben un gradacidn superior y la ausencia de implicacién prondstica favorable al
caracterizar con los grados 1-2 respecto el grado 3. Por este motivo, actualmente los grados
histoldgicos en la practica clinica varian de Gleason score de 6 a 10.

Consecuentemente, el hecho de que el Gleason score 6 sea el inferior en la practica clinica
presenta al menos dos implicaciones directas. En primer lugar, puede dar lugar a
malentendidos al transmitir la informacién al paciente, en tanto que el paciente podria
interpretar que al tener un tumor Gleason Score 6 de 10 se trata de un tumor de agresividad
intermedia, en vez de uno de prondstico favorable. En segundo lugar, podria aumentar la
heterogeneidad de los pacientes incluidos en el Gleason score 6, y por ese motivo se ha
redefinido el grado histoldgico 4 para incluir un porcentaje superior de pacientes. Tras esta
redefinicién del patrdn histolégico 3 y la reclasificacion de algunos tumores Gleason score 6 en
7, se ha preservado la homogeneidad de los tumores Gleason score 6 en términos de
prondstico, reduciendo drasticamente el riesgo de diseminacion ganglionar. (33)

Con el objetivo de dar solucidn a las incertidumbres previamente enumeradas, Pierorazio et al
llevaron a cabo un estudio retrospectivo incluyendo 7869 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical antes de 2004, fecha de la Ultima modificacidn, e incluidos en la base de
datos Johns Hopkins Radical Prostatectomy Database. Revisaron y caracterizaron con las
nuevas directrices los especimenes de todas las biopsias y piezas quirurgicas de prostatectomia
radical. Determinaron la recidiva bioquimica con un PSA>0.2 ng/ml, y evaluaron los factores
predictores de la misma. Confirmaron que el grado histolégico sigue siendo el principal
determinante prondstico; y agruparon los diferentes Gleason Score, tanto en pieza de
prostatectomia como en biopsia prostatica, en 5 categorias con un prondstico similar.

Tabla 3. Andlisis de supervivencia hasta recidiva bioquimica PSA20.2 ng/ml segtin nuevas categorias ISUP
observadas en la biopsia prostdtico o en la pieza de prostatectomia radical. RB: recidiva bioquimica.(34)

Categoria ISUP Gleason Score Supervivencia libre de RB
Biopsia Espécimen de PR
1 Gleason score 6 (3+3) 94.6% (a 2 afios) 96.6% (a 2 afios)
2 Gleason score 7 (3+4) 82.7% (a 2 afios) 88.1% (a 2 afos)
3 Gleason score 7 (4+3) 65.1% (a 2 afios) 69.7% (a 2 afos)
4 Gleason score 8 (3+5) 63.1% (a 2 afios) 63.7% (a 2 afos)
Gleason score 8 (5+3)
5 Gleason score 9 (4+5) 34.5% (a 4 afios) 34.5% (a 4 afios)
Gleason score 9 (5+4)
Gleason score 10 (5+5)
Valor p <0.001 <0.001
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Tabla 4. Caracterizacion histolégica actualizada de los grados patolégicos Gleason 1-5. (35)

Categoria ISUP Gleason Score Descripcidon anatomopatoldgica

1 Gleason score 6 (3+3) Only individual discrete well-formed glands.

2 Gleason score 7 (3+4) Predominantly well-formed glands with lesser
component of poorly formed/ fused/cribriform
glands.

3 Gleason score 7 (4+3) Predominantly poorly formed/fused/cribriform
glands with lesser component of well-formed
glands. *

4 Gleason score 8 (3+5) o Poorly formed/fused/cribriform glands.

Gleason score 8 (5+3) o Predominantly well-formed glands and any

lesser component lacking glands.
o Predominantly lacking glands and second most
common component of well-formed glands.

5 Gleason score 9 (4+5) Lack gland formation (or with necrosis) with or
Gleason score 9 (5+4) without poorly formed/ fused/cribriform glands. *
Gleason score 10 (5+5)

*For cases with >95% poorly formed/fused/cribriform glands or lack of glands on a core or at radical
prostatectomy, the component of <5% wellformed glands is not factored into the grade

Otras series han confirmado el efecto prondstico de esta nueva clasificacion. Epstein et al
publicaron un estudio multicéntrico con 26346 pacientes que habian recibido un tratamiento
radical mediante cirugia o radioterapia, y confirmaron la utilidad prondstica de la nueva
clasificacion. Destacan una mayor precision al predecir el prondstico, la facilidad de uso e
interpretacion, y la posibilidad de reducir el sobretratamiento de los tumores ISUP 1 (Gleason
score 6) al conseguir identificar de forma precisa a los pacientes con un prondstico muy
satisfactorio. (35)

Esta nueva clasificacion o agrupacion de los diferentes Gleason Score ha sido adoptada y
recomendada por la OMS en 2016, el colegio americano de Patologia (College of American
Pathology, CAP) y la 82 edicién del AJCC Cancer Staging Manual.(32)

1.1.4. Significancia clinica del cancer de prdstata

Como hemos comentado, el prondstico del cancer de préstata varia notablemente de acuerdo
con caracteristicas individuales del paciente (edad, comorbilidad y expectativa de vida) y del
tumor (grado histoldgico y volumen). El concepto de significancia clinica del cancer de prostata
deriva de la necesidad de evitar el sobretratamiento de aquellos pacientes diagnosticados de
tumores que no suponen una amenaza para el individuo. En este sentido, el término “cadncer
de préstata clinicamente significativo” (CaPcs) hace referencia a aquel que puede ocasionar la
morbimortalidad en un determinado individuo. (22,36)

Actualmente no existe un consenso respecto a la definicion del cdncer de préstata
“clinicamente significativo” (clinically significant prostate cancer, csPCa). La literatura recoge
diferentes definiciones que pueden incluir el grado histolégico, el volumen o tamafo tumoral,
y el niumero de cilindros positivos en la biopsia. La Tabla 5 incluye algunas de las definiciones
mas empleadas. (37)
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Tabla 5. Definiciones de cdncer de préstata clinicamente significativo mds empleadas en la literatura. ERSPC:
European randomized study of prostate cancer; GG: Gleason Grade; ISUP: International Society for Urological
Pathology; EAU: European Association of Urology, GP: Gleason Pattern.

Definicidn Patroén histolégico Grado de Volumen tumoral Estadiaje local
Gleason
ERSPC Ausencia de patrén 24 ISUP 1 Total: 2.5 cm? Organo-confinado (pT2)
Lesién indice: 1.3 cm?
Epstein  Ausencia de patrén 24 ISUP 1 <0.5 cm? Organo-confinado (pT2)
EAU Ausencia de patrén 24 ISUP 1 - Organo-confinado (pT2)

Las guias de practica clinica reconocen la heterogeneidad de la definicién de CaPcs y resaltan la
importancia de realizar una descripcidn precisa de la definicién empleada en cada publicacidn,
con el objetivo de reducir la variabilidad al comparar diferentes series.

De las variables con efecto prondstico, el grado histoldgico definido por el grado de Gleason es
el mds importante de todos ellos. Los pacientes diagnosticados de tumores de grado
histoldgico ISUP 1 [Gleason grade 6 (3+3)] en la pieza de prostatectomia radical presentan un
prondstico muy favorable, y algunas series alcanzan a describir tasas de afectacion
extraprostdtica del 0.3%, recurrencia bioquimica del 3.5%, y ausencia total de recidiva
ganglionar ni afectacidon de vesiculas seminales.(38,39) Por ese motivo, los tumores ISUP 1
pueden considerarse neoplasias clinicamente no significativas.

No obstante, es importante interpretar esta definicion con cautela por diferentes motivos. En
primer lugar, debe diferenciarse el diagndstico de tumor ISUP 1 en una biopsia prostatica o en
un espécimen quirudrgico. Tan solo los tumores ISUP 1 en piezas de prostatectomia radical
obtienen un prondstico tan favorable, y las series publicadas con tumores ISUP en biopsia han
observado un riesgo bajo, pero no inexistente, de muerte cancer especifica y desarrollo de
metdstasis. Es decir, existe un riesgo de infradiagndstico en las biopsias de prdstata cuando se
comparan con las piezas definitivas de prostatectomia radical.(40) Actualmente la
implementacién de la Resonancia Magnética y las técnicas de biopsia dirigida ha permitido
reducir considerablemente el porcentaje de infradiagndstico.

En segundo lugar, la propia naturaleza tumoral incluye la posibilidad de presentar una
evolucidn hacia un comportamiento de mayor agresividad. Por tanto, debemos considerar la
probabilidad de que un tumor inicialmente clinicamente no significativo se transforme en uno
clinicamente significativo. Y, por tanto, es imperativo recordar la naturaleza tumoral de las
neoplasias ISUP 1, la necesidad de realizar un seguimiento muy estrecho si se opta por diferir
el tratamiento activo y asi evitar el infratratamiento.(40)

Por todo ello, la guia de practica clinica de la Asociacion Europea de Urologia resalta la
importancia de considerar la situacién global del paciente e individualizar la relevacién clinica
de un tumor ISUP 1, incluyendo la informacién radioldgica, el volumen tumoral, el método de
muestreo durante la biopsia y la expectativa de vida del paciente, entre otros factores. En
definitiva, un tumor ISUP 1 puede considerarse “clinicamente no significativo”, y cuando se
acompafie de caracteristicas clinicas de bajo riesgo puede manejarse de forma conservadora
posponiendo el tratamiento activo bajo un estricto control médico.(22)

Se han propuesto diferentes definiciones de tumores clinicamente no significativos que
pueden beneficiarse de ser incluidos en protocolos de Vigilancia Activa, con el objetivo de
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monitorizar la evolucidn de la enfermedad y posponer el tratamiento activo hasta la
progresion de la enfermedad. La Tabla 6 recoge algunas de las definiciones cldsicas mas
ampliamente aceptadas. (37) Actualmente, cualquier decisién de posponer un tratamiento
activo debe incluir informacion radiolégica de Resonancia Magnética que descarte la presencia
de un tumor clinicamente significativo. (41)

Tabla 6. Definiciones de pacientes candidatos a protocolos a Vigilancia Activa. CAPRA: Cancer of the Prostate Risk
Assessment. PSA: antigeno especifico prostdtico. PSAD: PSA densidad. Pt: puntos.

_ Edad Valores R I\!t.xmero Afectacion Estadificacion
Criterios ~ . .. Patrdn histolégico cilindros tumoral por
(aios) bioquimicos . o local
positivos cilindro (%)
Epstein - PSAD <0.15 Ausencia patron=4 <3 cilindros  <50% cilindro  Tic
(biopsia
aleatoria)
D’Amico - PSA <10 ng/ml  Ausencia patron=4 - - <T2a
Sistema 0 pt:<50 PSA (ng/ml): Patrén Gleason - 0 pt: <34% 0 pt: <T2
CAPRA 1pt:250 Opt:2.0-6.0 primario/secundario: 1 pt: 234% 1pt:T3a
1pt: 6.1-10.0 0 pt: 1-3/1-3
2 pt: 10.1-20.0 1 pt: 1-3/4-5
2 pt: 4-5/1-5
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1.2. Diagnostico convencional del cancer de préstata. Ecografia transrectal y
biopsia aleatoria.

Durante las ultimas décadas, la biopsia de prdstata en pacientes con sospecha de cédncer de
prostata se ha realizado mediante el muestreo aleatorizado de la glandula prostatica guiado
por ecografia transrectal.

La descripcion original de la aplicacién de la ecografia transrectal para el estudio prostatico fue
publicada en 1968 por Watanabe et al (42). Previamente la toma de biopsias se dirigia al tacto,
mediante un tacto rectal, la determinacidn tdctil de los limites prostaticos y la presencia de
areas pétreas o de mayor consistencia.

Entre las diferentes aplicaciones de la ecografia transrectal se encuentra el calculo del volumen
prostatico y, por tanto, de la densidad de PSA (cociente de PSA entre volumen prostatico).
Asimismo, permite identificar anomalias estructurales de la prdéstata que puedan interferir en
el estudio prostatico. Como hemos comentado en apartados anteriores, la glandula prostatica
desde un punto de vista histopatolégico se compone de diferentes areas diferenciadas.
Ecogréficamente no es posible distinguir todas ellas, pero si la transicion entre la region
transicional y periférica, donde habitualmente se alojan hasta el 70% de los tumores.

La ecografia transrectal convencional en escala de grises ha demostrado una capacidad
limitada de identificar lesiones sospechosas de malignidad. Clasicamente, las lesiones
hipoecoicas de localizacién periférica se han considerado sospechosas y deben sospecharse.
Sin embargo, existen estudios contradictorios respecto su correlacién tumoral. Por una parte,
Onur et al estudiaron 4000 pacientes y compararon la incidencia de cancer de préstata entre
aquellos que presentaban lesiones hipoecoicas y aquellos que no, sin encontrar diferencias
significativas entre ellos (25.5% vs 25.4%).(43) Por otra parte, Toi et al observaron cémo se
duplica la incidencia de cancer de prdstata en aquellos pacientes con lesiones hipoecoicas
frente a los que no las presentan.(44) Existen otras causas benignas y malignas que presentan
un aspecto ecografico similar (quistes congénitos, prostatitis granulomatosas, linfomas,
infartos prostaticos...), por lo que la presencia de lesiones hipoecoicas ofrece la posibilidad de
realizar un muestreo dirigido con una baja rentabilidad diagndstica, pero no son
patognomonicas de malignidad. (45)

Imagen 2. Imagen de ecografia transrectal donde se observa una drea hipoecoica (entre cursores) en regién
media y lateral de la gldndula prostdtica correspondiente con un Adenocarcinoma de préstata Gleason Score 6
(3+3).(45)

Tras la expansién de la ecografia transrectal, Hodge et al publicaron un modelo de biopsia
prostatica sistematizada “por sextantes”.(46) Este modelo de muestreo sistematizado consiste
en dividir la préstata en 6 regiones diferenciadas por su distribucién en el craneo-caudal (basal,
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media y apical) y su lateralidad (derecha e izquierda). El muestreo se realiza mediante una
aguja de biopsia tru-cut de 18G (Gauge) de calibre y 1.5 cm de longitud.

Imagen 3.Imdgenes originales del modelo de biopsia sistematizada por sextantes. (46)

El estudio pivotal de esta técnica incluia 136 pacientes con sospecha por tacto rectal de cancer
de prdstata en los que se llevaba a cabo un muestreo sistematizado segun el modelo “por
sextantes” previamente descrito, y a su vez, se afadia un muestreo selectivo de dreas
hipoecoicas sugestivas de malignidad. De los 136 pacientes, 83 fueron diagnosticados de
cancer de proéstata, y de ellos, el 94% se podria haber diagnosticado empleando
exclusivamente el muestreo sistematizado. El 86% de los pacientes diagnosticados de tumor
presentaban ambos muestreos positivos, y el 9% y 5% presentaban tumor de forma exclusiva
en el muestreo dirigido y sistematizado exclusivamente. El modelo por sextantes es facil de
aprender y demostré obtener un rendimiento diagndstico muy acertado para la época, vy
realiza una aproximacién mas precisa que la biopsia dirigida al calcular el volumen y
localizacién tumoral.(46) Hasta la irrupcion de la Resonancia Magnética en el cancer de
prostata y las técnicas de biopsia dirigida, la biopsia prostatica guiada por ecografia transrectal
se ha considerado el Gold Standard. (45)

En la practica clinica, la literatura describe un porcentaje de diagndstico de tumor del 27-44%
en primera biopsia, y 14-22% en segundas biopsias; asi como un 20% de falsos negativos y un
30-45% de discordancia respecto a la pieza de prostatectomia en pacientes sometidos a una
biopsia estandar de 12 cilindros guiada con ecografia transrectal.
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1.3. Nuevas técnicas diagndsticas

1.3.1. Resonancia Magnética

El estudio prostatico mediante Resonancia Magnética multiparamétrica (RMmp) combina
secuencias anatémicas (T1y T2) y funcionales (restriccidn a la difusidn, captacién de contraste
y espectroscopia). La Resonancia Magnética funciona mediante la creacién de un campo
magnético y la administracién de un estimulo en forma de ondas de radiofrecuencia que
alinean los nucleos atdmicos. Tras el cese del pulso de radiofrecuencia, los espines vuelven a
su estado de equilibrio, disipando energia. La medicion de la energia liberada y el tiempo de
relajacidn permite caracterizar los tejidos. La secuencia T1 representa el tiempo de relajacion
longitudinal en la direccion del campo magnético principal, y la secuencia T2 la pérdida de Ia
magnetizacidon en el plano transversal perpendicular al eje del campo. Cada tejido, en base a su
composicion y densidad de agua presenta un comportamiento determinado en ambas
secuencias anatdmicas.

La secuencia T2 (T2-weigthed imaging; T2WI) ofrece una descripcion morfologica de la
prostata. Como se ha comentado, la localizacion mas frecuente de los tumores prostaticos es
la region periférica y presentan una sefial de baja intensidad en la secuencia T2W, frente a la
alta intensidad de fondo del tejido sano.(47) Algunas lesiones benignas muestran un
comportamiento similar: como la hemorragia, la prostatitis, la atrofia prostdtica o las secuelas
tisulares de la radioterapia o la crioterapia, por lo que esta secuencia anatémica en si misma
es insuficiente para el diagndstico tumoral. La secuencia T1 (T1-weigthed imaging; T1W) puede
ser de utilidad al estudiar el posible artefacto de la hemorragia post-biopsia y al caracterizar las
estructuras anatdmicas extracapsulares: bandeletas neurovaculares, adenopatias o lesiones
Oseas.(48)

Respecto con las secuencias funcionales, la captacién de contraste varia en diferentes
patologias, incluida la neoplasia prostatica, y los contrastes derivados del Gadolinio los mas
empleado. La angiogénesis que sufren los tejidos neoplasicos se correlaciona con una
captacién precoz e incrementada de contraste tras su administracién endovenosa. Procesos
inflamatorios e infecciosos, como la prostatitis, pueden incrementar igualmente la captacion
de contraste. Por ese motivo, es necesario complementar el estudio con otras secuencias
funcionales como la restriccion a la difusion o la espectroscopia.

Las secuencias de restriccion a la difusién (diffusion-weigthed imaging; DWI) ponen de
manifiesto la capacidad de difusién de las moléculas de agua libre en el espacio intercelular, y
es posible cuantificarla mediante el coeficiente de difusidon (apparent diffusion coefficients;
ADC). En las enfermedades neoplasicas, la proliferacién celular limita su difusidn, por lo que
este coeficiente se ve reducido y el valor-b, elevado.(49,50) Salami et al exploraron el papel del
ADC en pacientes con sospecha clinica o analitica de cancer de prdstata con lesiones
sospechosas en la RM biopsiadas de forma dirigida. Observaron como el ADC de las lesiones
en la RM se correlaciona de forma inversa al diagndstico de cdncer de préstata, y describen
una mediana de ADC en lesiones benignas frente a lesiones malignas de 984.5 frente a 666.5
(valor p < 0.0001), a diferencia del volumen tumoral que se correlacionan de forma directa
(mediana de volumen tumoral en lesiones benignas frente a malignas: 0.30 vs. 0.40cm?; p
0.016).(51)

La secuencia de espectroscopia (magnetic resonance spectroscopic imaging; MRS) estima la
actividad metabdlica del tejido prostatico. Las concentraciones de colina y creatinina
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incrementan conforme incrementa el volumen y grado tumoral; al tiempo que disminuye la
concentracién de citrato debido a la desdiferenciacién celular y pérdida del componente
glandular. (52)

La combinaciéon de las secuencias T2 (T2-weigthed; T2W), secuencias de restriccion a la
difusién (diffusion-weigthed imaging; DWI), captacion de contraste (dynamic contrast-
enhanced; DCE) y espectroscopia (magnetic resonance spectroscopy; MRS) permite identificar
y caracterizar lesiones anatémicas con un comportamiento funcional sugestivo de malignidad.
(53)

La RM es una técnica en pleno desarrollo en el campo del estudio prostatico, por lo que
informar los hallazgos de forma reglada, ordenada y homogénea es imprescindible para poder
llevar estudios comparativos y reducir la variabilidad interobservador. Con este objetivo, en
2011 se presentd el consenso europeo para la su implementacién clinica.(54)

El consenso recoge una serie de recomendaciones y “buenas practicas” para la realizacién e
interpretacién de la RM. Para optimizar la interpretacion radiolégica, es imperativo facilitar al
radiélogo una serie de informacién clinica como la presencia de un tacto rectal andmalo,
numero de biopsias prostaticas previas y relacion temporal con las mismas, estudios previos
con RM e historia de tratamientos prostaticos previos o medicamentosos que puedan influir
en la interpretacién. Asimismo, se recomienda emplear los mapas topograficos validados para
el estudio prostdtico por RM puesto que la implementacion de técnicas de biopsia dirigida y el
tratamiento focal se basan en poder puncionar con precisidon las lesiones sospechosas de
malignidad, por lo que la ubicacidn tridimensional de las mismas es de vital importancia.(54)

Entre los avances radioldgicos para el diagndstico del cdncer de préstata se encuentra la
publicacidon de un sistema de clasificacion radioldgica uniforme que permite cuantificar el
potencial maligno de las diferentes areas de interés. Siguiendo el ejemplo del sistema BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) de clasificacion radioldgica para las lesiones
mamarias, en 2012 surgid la primera clasificacién Prostate Imaging Reporting and Data System
(PIRADS) para la caracterizacién de las lesiones prostaticas.(55) Posteriormente, el sistema
PIRADS se ha actualizado para corregir sus deficiencias y se han presentado dos nuevas
versiones del mismo en 2015 y 2019. A diferencia de la versién inicial, desde la version
PIRADSv2 de 2015 las puntuaciones en las diferentes secuencias no suman, sino que se aplican
de forma secuencial y en un orden diferenciado segun la localizacion de la lesién. Asimismo, se
incluye el tamafio tumoral como criterio de clasificacién debido al incremento de tumor
clinicamente significativo en lesiones de mayor tamafo.(56) La version PIRADSv2.1 de 2019
afiade una serie de especificaciones sobre la interpretacion de la zona central y el estroma
fiboromuscular anterior, revisa los criterios de clasificacion de la regién transicional y los
criterios de clasificacién de las puntuaciones 2 y 3 en la secuencia de difusién (DWI) y
puntualiza los criterios de captacion de contraste en DCE.(57)

Tras el analisis pormenorizado de comportamiento de cada lesidn en las diferentes secuencias
de la RM vy su localizacidn, el sistema PIRADS permite asignar una categoria de riesgo que varia
del 1 al 5, siendo 5 el de mayor probabilidad de presentar una neoplasia clinicamente
significativa (CaPcs). La definicion empleada en este caso de CaPcs incluye un grado histolégico
Gleason Score 27 (ISUP>2) y/o un volumen tumoral 20.5ml y/o extensidn extraprostatica. (55)

Es importante destacar que el sistema PIRADS estd enfocado al estudio de pacientes con
sospecha de cancer de préstata, no al estudio de lesiones sospechosas de recurrencia tumoral

41



tras un tratamiento primario.(56) A continuacion, se describe la interpretacién de cada
puntuacion conforme la version PIRADSv2. (50)

Tabla 7. Puntuacion en el sistema de clasificacién radiolégica de lesiones prostdticas PIRADS.(50)

PIRADS score Riesgo Interpretacion
PIRADS 1 Muy bajo La presencia de cancer clinicamente significativo es muy improbable
PIRADS 2 Bajo La presencia de cancer clinicamente significativo es improbable
PIRADS 3 Intermedio La presencia de cancer clinicamente significativo es incierta
PIRADS 4 Alto La presencia de cancer clinicamente significativo es probable
PIRADS 5 Muy alto La presencia de cancer clinicamente significativo es muy probable

Es sistema PIRADS incluye una serie de especificaciones técnicas para la realizacion de la RM.
La RM multiparamétrica debe incluir secuencias anatémicas y funcionales: T1W, T2W, DWI y
DCE. La secuencia de espectroscopia (MRSI) no ha sido incluida en el protocolo. (56)

Respecto al campo magnético, la Resonancia Magnética puede realizarse bajo un campo
magnético de 1.5 o 3 Teslas (T), y puede complementarse con el empleo de una bobina
endorectal (endorectal coil). Las RM de 3.0T son capaces de eliminar el ruido de fondo
permitiendo prescindir del empleo de bobina rectal, aunque su empleo mejora la localizaciéon
espacial de las lesiones sospechosas.(58) Los autores del sistema PIRADS reconocen que no
existe un consenso respecto a la aplicacién de bobinas rectales y reafirman la posibilidad de
emplear RM de 1.5T y 3T, siendo conveniente ajustar a la realidad de cada centro las
especificaciones técnicas del procedimiento. (56)

Respecto a la interpretacion del estudio radioldgico, la incorporacion de la informacién de las
diferentes secuencias debe seguir un determinado orden conforme a la localizacion de la
lesién. Para el andlisis de la region transicional la secuencia T2W cobra especial relevancia y
permite asignar una puntuacién 1-5. Por el contrario, para la interpretacién de la region
periférica la secuencia DWI presenta una mayor relevancia para asignar la puntuacion
correspondiente. Durante el estudio de la secuencia de DWI es imperativo elaborar mapas de
coeficientes de difusién (ADC) y obtener valores-b superiores a 1400 s/mm?. La secuencia
obtenida tras la administracion de contraste (DCE) tiene menor relevancia en el ultimo
consenso PIRADS, pero debe incluirse al permitir identificar tumores clinicamente significativos
de menor tamafio y realizar el diagndstico diferencial con lesiones no tumorales. El tamafo de
la lesidn, definido como didmetro maximo y empleando el valor de 15mm como limite
establecido, es de utilidad para caracterizar las lesiones en la puntuacién PIRADS 4 0 5.(56)
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Imagen 4. Secuencia de interpretacion de las imdgenes sospechosas conforme al sistema PIRADSv2.1 de 2019.(57)

Las ultimas versiones de 2015 y 2019 no solo incluyen modificaciones en cuanto a la
interpretacion de la imagen, sino que ademas actualizan el diagrama sectorial para localizar las
lesiones con mayor precision. La ultima versidon de 2019 incluye 41 regiones diferenciadas: 38
prostaticas, 2 para sendas vesiculas seminales, y 1 para la uretra membranosa. Asimismo, en
caso de identificarse varias lesiones debe especificarse cual es la lesion indice, la de mayor
potencial maligno, en base a la puntuacion PIRADS o al tamafio lesional en su defecto.(59)
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Imagen 5. Diagrama sectorial para la caracterizacion tridimensional de las dreas de interés prostdtico propuesto
por el consenso PIRADSv2.1 de 2019.(59)

Por ultimo, el estudio radiolégico con RM prostatica debe incluir la medicidon del volumen
prostatico. Para ello se propone su medicion empleando la férmula de cdlculo de volumen de
estructuras elipsoides descrita a continuacion. Su principal utilidad es el cdlculo de la densidad
de PSA, el cociente entre el PSA y el volumen prostatico.

Volumen prostatico = dm Antero — Posterior X dm Transverso X dm Longitudinal X 0.52

Imagen 6. Formula propuesta para el cdlculo del volumen prostdtico. dm: diametro maximo.

La literatura confirma ampliamente la correlacion anatomopatolégica de puntuacién de
PIRADS con el diagnédstico de tumores clinicamente significativos. En 2019 Barkovich et al
publicaron un metaanalisis al respecto que aglutinaba informacidn referente a 2462 lesiones
prostdticas sospechosas identificadas en mds de 1700 pacientes y donde se cuantificaba la
correlacién anatomopatoldgica empleando diferentes registros (biopsias sistematicas, biopsias
dirigidas y piezas de prostatectomia radical). Se observé un valor predictivo positivo de la RM
en el diagnéstico de CaPcs, definido como ISUP>2, del 45% al considerar como sospechosas las
lesiones con una puntuacion PIRADSv2 >3.(60)
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Posteriormente, Westphalen et al publicaron en 2020 un estudio multicéntrico retrospectivo
evaluando la correlacién anatomopatoldgica del sistema PIRADS en la practica clinica. El
estudio incluia 5082 lesiones PIRADS >2 biopsiadas de forma dirigida en 3449 pacientes. Los
autores describen un valor predictivo (VPP) para la deteccién de CaPcs, definido como ISUP>2,
del 35% y 49% al considerar las lesiones PIRADS >3 y 4, respectivamente.(61)

Tabla 8. Prevalencia (%) de neoplasia y neoplasia clinicamente significativa en lesiones prostdticas clasificadas
conforme al sistema PIRADSv2 combinando los estudio de Barkovich et al y Westphalen et al.(61,62)

PIRADSv2 Negativa Gleason score 3+3 Gleason score 2 3+4
lo2 77.9-86.0 14.7-8.0 6.0-6.7
3 68.1-74.5 14.0-15.2 11.5-14.8
4 30.8-39.0 21.0-22.4 48.2-37.8
5 12.8-15.8 12.0-15.5 72.2-71.3

La variabilidad entre ambos estudios, y a su vez entre las diferentes cohortes que los
conforman, puede deberse a los diferentes registros anatomopatoldgicos empleados para
evaluar la correlacién (biopsia dirigida, sistematica y pieza de prostatectomia radical), la
diferente prevalencia de enfermedad en cada centro y la posible baja reproducibilidad del
sistema PIRADS. En global, los autores describen una correlacion anatomopatoldgica
satisfactoria y una relacion directa en el incremento del porcentaje de CaPcs conforme
aumenta la categoria de riesgo. No obstante, los autores resaltan la necesidad de mejorar el
valor predictivo positivo, debido a una baja especificidad, y la caracterizacién de las lesiones
radioldgicas con puntuacién PIRADS 3 persiguiendo diferenciar aquellas que alojen
enfermedad clinicamente significativa.(61,62)

La inclusién de la RM en los protocolos clinicos persigue descartar la presencia de enfermedad
clinicamente significativa en pacientes con sospecha de cancer de prdstata, con el objetivo de
evitar la realizacién de biopsias aleatorias innecesarias. Rais-Bahrami et al publicaron uno de
los primeros articulos prospectivos al respecto. Al evaluar la concordancia entre la RMmp vy la
biopsia aleatoria transrectal, se observd una sensibilidad (S) de 94% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 91% para la detecciéon de CaPcs, definido como Gleason Score>7, en 583
pacientes. Para el diagnéstico de cancer de préstata de cualquier grado tumoral se observo
una S del 87% y VPN de 66%.(63)

Posteriormente, se publicé el protocolo del estudio PROMIS, publicado en 2017 por Ahmed et
al, que incluia la realizacion de RMmp, biopsia aleatoria transrectal y biopsia aleatoria
transperineal en 740 pacientes con sospecha de cancer de préstata. El resultado de la biopsia
perineal se empleé como el Gold Standard, y el 71% y 53% de los pacientes fueron
diagnosticados de céncer y cancer clinicamente significativo (CaPcs), definido como Gleason
Score 23+4. La RMmp demostré ser mas sensible para el diagndstico de CaPcs (88%, IC 95% 84
—91%) que la ecografia transrectal (48%, IC 95% 43-54%), y menos especifica (45%, IC 95% 39-
51.6% para la RMmp; y 99%, IC 95% 97-100%, para la biopsia transrectal), siendo ambas
diferencias estadisticamente significativas (p<0.0001). Igualmente se describe un VPN y VPP
del 76% y 65%. Asimismo, se observé que la RMmp permitiria evitar un 27% de las biopsias
reduciendo el diagndstico de tumor clinicamente no significativo en un 5%. De aquella
experiencia se concluye que la RM permite reducir la realizacion de biopsias innecesarias y
reducir el sobrediagndstico de tumores clinicamente no significativos. (64)
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Patel et al publicaron en 2019 una extensa revisidn que incluia el cdlculo jerarquizado vy
combinado de la curva ROC de la RM en el diagndstico de CaPcs, combinado con los resultados
descritos por las principales publicaciones del momento. Se observé una sensibilidad y
especificidad global de 87% y 45%, respectivamente; asi como un area bajo la curva (AUC) del
81%.(65)

Sathianathen et al publicaron en 2020 una revision sistematica y metaanalisis evaluando el
valor predictivo negativo de la RM con 7321 paciente de 42 estudios. Considerando diferentes
definiciones de neoplasia clinicamente significativa y criterios para definir la RM como negativa
observaron los resultados recogidos en la Tabla 9.(66)

Tabla 9. Valor predictivo negativo (IC 95%) de la resonancia magnética descrito por Sathianathen et
al.(66)

Definicién de neoplasia clinicamente significativa

GS2 3+4 (ISUP22) GS2 4+3 (ISUP23)
Definicion de  PIRADS>3 90.8% (88.1-93.1%) 97.1% (94.9-98.7%)
RM positiva PIRADS>4 86.8% (80.1-92.4%) 96.1% (93.4-98.2%)

Los resultados observados son consistentes con la literatura disponible. En el metaandlisis
publicado bajo la metodologia Cochrane se describe una sensibilidad de 91% (IC95%: 0.83-
0.95) y especificidad del 37% (IC95%: 0.29-0.46%) para el diagndstico de CaPcs (ISUP>2).(67)

Por el contrario, algunos estudios han alertado de las posibles deficiencias de la RM en el
diagndstico. Borofsky et al publicaron el andlisis de la correlacion anatomopatoldgica de 100
pacientes intervenidos de prostatectomia radical robdtica previa realizacion de RMmp. Al
realizar un estudio considerando cada foco tumoral clinicamente significativo de forma aislada,
los resultados son subdptimos. El 16% de las 162 lesiones clinicamente significativas no se
habian identificado en la RMmp previa, por lo que la sensibilidad en el analisis por lesion es del
84%. No obstante, todos los pacientes excepto uno presentaban otra lesidn clinicamente
significativa, por lo que la sensibilidad global de la RMmp en el estudio de cada paciente es del
99%. Estos hallazgos, refuerzan el papel de la RMmp al desestimar la realizacién de una biopsia
prostatica, pero alertan al mismo tiempo del riesgo de infradiagndstico e infratratamiento
cuando se plantea el tratamiento focal del cancer de préstata.(68)

Asimismo, los resultados publicados por Johnson et al en 2018 confirman los hallazgos
descritos al evaluar la capacidad diagndstica de la RMmp en 1213 focos tumorales
clinicamente significativos identificados en 588 piezas de prostatectomia radical. La RMmp
diagnosticé el 45% de las lesiones, el 65% de las clinicamente significativas y el 80% de aquellas
de alto riesgo. El analisis multivariable revelé que las lesiones de menor tamafio (<lcm), de
bajo grado, multifocales, no principales, y un PSA densidad bajo se asocian al infradiagndstico.
(69)

1.3.2. Muestreo aleatorizado o dirigido a la lesién

La implementacidon de la RM ha dado lugar al desarrollo de dispositivos que permiten el
muestreo selectivo de las lesiones sospechosas. En este sentido, habiendo confirmado la
capacidad diagndstica de la RMmp, es preciso explorar el impacto de su implementacion en los
protocolos diagndsticos de priactica clinica.
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Con el objetivo de comparar el manejo estdndar con los nuevos protocolos elaborados en
torno a la RMmp se presentd el estudio PRECISION, un ensayo clinico prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado que incluia 500 pacientes con sospecha de cancer de prostata
sometidos al proceso diagndstico habitual (ecografia transrectal aleatoria de 10-12 cilindros) o
a un protocolo a estudio consistente en RMmp y biopsia dirigida a la lesion (o lesiones)
sospechosa(s), en caso de presentar lesiones sospechosas (PIRADS23). En los pacientes
incluidos en el protocolo a estudio, se diagnostico un 38% de CaPcs frente al 26% del grupo
control; y se redujo la deteccién de tumores clinicamente no significativos del 22% al 9%. De
los datos observados, se pudo concluir que el protocolo de RMmp supero el valor predictivo
negativo y positivo de la biopsia tradicional.(70)

Con este mismo propdsito se presentd en 2019 el estudio francés MRI-FIRST, que incluia 251
pacientes con sospecha de cadncer de prdéstata drgano-confinado. A diferencia del estudio
PRECISION, a todos los pacientes se les realiz6 una RMmp, una biopsia transrectal aleatorizada
de 10-12 cilindros (practica estandar en el momento), y una biopsia de las lesiones dirigidas.
Este estudio compara a cada paciente consigo mismo, por lo que elimina el impacto que las
diferencias entre ambos grupos de pacientes puedan generar sobre el rendimiento del
protocolo diagndstico. De los 94 pacientes que presentaron un diagndstico de CaPcs, el 14% lo
hicieron exclusivamente en el muestreo sistematizado, el 20% en el muestreo dirigido, y el
66% en ambos muestreos. Al comparar el porcentaje de deteccidon de CaPcs no se observaron
diferencias significativas entre ambos muestreos (29.9% en el muestreo sistematizado frente al
32.3% del dirigido, p 0.38). No obstante, si se observé un porcentaje de tumor clinicamente no
significativo significativamente superior en el muestreo sistematizado (19.5% frente a
5.6%).(71)

Ambos estudios ofrecen un resultado dispar respecto a la superioridad del rendimiento
dirigido, ya que el incremento absoluto en porcentaje de diagndstico de CaPcs varia
notablemente (2.4% del estudio MRI-FIRST frente al 12% del PRECISION) y el estudio MRI-
FIRST no alcanza la significaciéon estadistica. No obstante, ambos estudios sugieren un
beneficio diagndstico en el muestreo dirigido en cuanto un mayor diagndstico CaPcs y menor
diagndstico de tumor clinicamente no significativo; y el beneficio de combinar ambos
muestreos no queda resuelto.(65)

En 2019 se publicé una revision de la Fundacidn Cochrane en relacién con la RM, la biopsia
tradicional y el rendimiento diagndstico del muestreo dirigido y sistematico; comparando el
rendimiento diagndstico de la biopsia aleatorizada tradicional frente a la realizacién de RM y
biopsia dirigida en pacientes con lesiones sospechosas (“MRI pathway”).

A continuacion, se enumeran las conclusiones mas relevantes de la revisién: (67)

- Realizar una biopsia dirigida exclusivamente a pacientes con lesiones sospechosas en
la RM permite reducir el diagndstico de tumores clinicamente no significativos (ISUP
1).

- En pacientes con RM negativa, el muestreo sistematizado ofrece un escaso
rendimiento en cuanto a diagnéstico de tumores clinicamente significativos. Por ese
motivo, considerando las complicaciones asociadas a la biopsia prostatica, es licito
plantearse omitir la biopsia y monitorizar la evolucién clinico-analitica de los pacientes.

- En pacientes con RM positiva, el muestreo sistematizado ofrece un rendimiento
escaso. No obstante, en pacientes con biopsia falsamente negativa puede ser de
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utilidad. Por ese motivo, se plantea como una alternativa en caso de sospecha clinica
elevada y biopsia dirigida negativa.

- Se propone la puntuacién PIRADS> 3 como criterio de positividad al evaluar el
resultado de una RM, asumiendo que la sensibilidad para la deteccién de CaPcs no es
del 100%.

- Considerando las ventajas e inconvenientes de ambas estrategias, se propone la
implementaciéon de la RM y el muestreo dirigido de las lesiones sospechosas,
reservando el muestreo aleatorizado para pacientes con biopsia negativa y alta
sospecha clinica.

1.3.3. Dispositivos de biopsia de préstata por fusion

La consolidacion de la RM en el diagnéstico del cancer de préstata, y particularmente en la
localizacién tridimensional de los focos tumorales en el parénquima prostatico, ha permitido el
desarrollo de técnicas de biopsia dirigidas a las lesiones sospechosas. Existen diferentes
técnicas de biopsia que pueden clasificarse segin la metodologia empleada en la integracién
de la informacion recibida de la RM, el registro de la lesion, el abordaje anatémico del
muestreo, la versatilidad y precisién del dispositivo de biopsia y la posibilidad de emplear el
mismo dispositivo en la aplicacidn de terapia focal sobre las lesiones sospechosas.

Registro cognitivo, fusidn software y biopsia “in-bore” de las lesiones

Se han desarrollado diferentes estrategias para adaptar y emplear la informacién de la RM en
la ejecucion de la biopsia.

En primer lugar, la biopsia prostatica “in-bore” consiste en dirigir las agujas de biopsia durante
un estudio de RM. Para ello, el paciente debe de posicionarse de nuevo en el aparato de RM
en posicion de prono y someterse a sucesivos rastreos para comprobar la correcta colocacion
de las mismas. Esta técnica es la que permite un muestreo mas preciso de las lesiones
sospechosas, reduciendo el ndmero de cilindros biopsiados y el diagndstico de tumores
clinicamente no significativos. En este sentido, la literatura recoge que mas de 80% de los
tumores diagnosticados son clinicamente significativos.(72) Por el contrario, en comparacién
con otras modalidades de biopsia por fusidn: encarece el procedimiento, exige administrar
contrastes, alarga el tiempo necesario para el procedimiento y presenta una curva de
aprendizaje mas prolongada.(53)

En segundo lugar, el registro cognitivo es el mas sencillo en su aplicacién, y consiste dirigir el
muestreo a las lesiones de forma manual empleando las referencias anatdmicas observadas en
la RM. Este método no requiere un entrenamiento especifico en el manejo de nuevos
dispositivos o softwares pero depende de la orientacion espacial del profesional, por lo que la
experiencia del profesional si mejora la calidad del muestreo.(53) Este método de biopsia ha
demostrado un buen rendimiento diagndstico en manos expertas, pero la gran variabilidad
interobservador limita su aplicacién extensiva en la practica clinica. Puech et al describieron un
incremento del 10% en la deteccion de tumores en comparacidn con el muestreo sistematico
en pacientes con RM positiva y un incremento del 15% en deteccién de enfermedad de alto
grado.(73)

La biopsia de prostata por fusion software, conocida como “biopsia por fusion” o “MRI-TRUS
fusidn biopsy” en inglés, integra la informacion de la RM y la combina en tiempo real con las
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imagenes de la ecografia transrectal permitiendo dirigir la biopsia a las dreas sospechosas
descritas en la RM. Para su aplicacidn precisa de un dispositivo especifico y un software que
permita combinar la informacidn de ambas técnicas de imagen. Surgié como una modalidad de
biopsia sencilla y reproducible que permite realizar un muestreo selectivo de forma precisa. El
mecanismo de fusidon de ambas imdgenes exige delimitar los bordes del contorno prostatico en
ambas modalidades de imagen y marcar preoperatoriamente en la RM las lesiones diana que
se desea biopsiar. Durante el procedimiento, se realiza un barrido convencional en 2
dimensiones de la glandula prostdtica mediante ecografia transrectal a partir del cual el
software realiza una reconstruccion en 3 dimensiones (3D). Posteriormente, el software
combina ambos contornos en 3D permitiendo identificar la tedrica localizacion de las lesiones
previamente marcadas en la RM al desplazar el transductor de ecografia transrectal.(53)

La capacidad diagndstica de las tres técnicas ha sido comparada en repetidas ocasiones.
Wegelin et al publicaron un metaanalisis en 2016 incluyendo pacientes a los que se les habia
realizado una biopsia prostdtica guiada por resonancia magnética en cualquiera de sus
modalidades. En aquellos pacientes en los que se habia asociado un muestreo sistematizado,
en el muestreo dirigido se observd una tasa de deteccién de CaPcs superior al muestreo
aleatorizado, asi como una tasa de deteccion de tumor clinicamente no significativo inferior. Al
comparar el rendimiento de cada una de las tres modalidades de biopsia dirigida por RM entre
si (biopsia “in bore”, fusidn software y registro cognitivo) tan solo se observd una menor
deteccion de CaPcs (Gleason Score>6) en el registro cognitivo frente a la biopsia “in-bore”. La
biopsia fusién software no presenté diferencias significativas en comparacién con las demas
modalidades. Los autores concluyen que con la evidencia disponible no es posible concluir qué
técnica ofrece un mejor rendimiento en términos de tasa de deteccidon tumoral, en parte
debido a la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que comparen ambas modalidades.
Asimismo, reconocen que es necesario realizar un analisis ajustado por el tamano y
localizacién de las lesiones y su puntuacion PIRADS. (74) La influencia del tamafio de la lesion
ha sido constatada por Osses et al, quienes publicaron la superioridad de la biopsia “in-bore”
respecto el registro cognitivo en lesiones de diametro <1.5cm (OR 1.77, valor p = 0.009).(75)

Costa et al compararon los resultados correspondientes a una serie unicéntrica de 403
pacientes biopsiados mediante biopsia “in-bore” o fusién software. Observaron una
proporcién de deteccidon de CaPcs superior (OR 2.1; 1C95% 1.6-2.8) e inferior de tumor
clinicamente no significativo (OR: 0.5; 95% IC 0.3—0.8) en el grupo de biopsia “in-bore”.(76)

Wegelin et al publicaron posteriormente el ensayo FUTURE. Se trata de un ensayo clinico
aleatorizado con 3 brazos que incluye pacientes con sospecha de cancer de prdstata, biopsias
previas negativas y lesiones sospechosas en la RM (PIRADS>3). Se incluyen 665 aleatorizados
1:1:1 a realizarse una biopsia dirigida por RM mediante la modalidad “in-bore”, fusidon
software o registro cognitivo. El analisis comparativo no observd diferencias significativas en
cuanto al diagndstico de cancer ni CaPcs entre los diferentes grupos (valores p 0.4 y 0.9,
respectivamente).(77,78)

Como se ha comentado, la literatura disponible es consistente en cuanto a la ausencia de
evidencia en favor de una determinada modalidad de biopsia dirigida por RM, en parte debido
a la escasez de estudios comparativos y controlados. No obstante, la facilidad de aprendizaje
de la técnica, la rapidez del procedimiento, el menor coste econdémico y la facilidad de
incorporar la técnica a los circuitos asistenciales han facilitado que la biopsia por fusion
software de RM vy ecografia transrectal se imponga sobre la biopsia “in-bore”. Asimismo, su
fiabilidad, la posibilidad de aplicar tratamiento focal y su reducida variabilidad interobservador

49



han permitido que se imponga también sobre la biopsia por registro cognitivo en aquellos
centros que cuenten con los recursos econdmicos necesarios para su implementacion.

Acoplamiento rigido vy eldstico de contornos prostaticos

Como se ha comentado previamente, la fusidn de la imagen de RM y ecografia transrectal
durante la biopsia por fusién software se basa en acoplar los contornos de la glandula
prostatica obtenidos a partir de la reconstruccion tridimensional en ambas modalidades de
imagen. El acoplamiento puede ser rigido o eldstico en funcién de la capacidad de adaptacion
de ambos. El acoplamiento eldstico es capaz de considerar las diferencias morfolédgicas de
ambas reconstrucciones derivadas en parte de la compresion derivada del transductor
transrectal del ecdgrafo, la bobina endorrectal de la RM, la distension vesical, la anestesia
local... Por el contrario, el acoplamiento rigido tan solo rota la reconstruccidn tridimensional
para hacer que ambas coincidan en la orientacidon y asi poder fusionarlas.(79,80)

Al emplear un acoplamiento rigido puede ser necesario ajustar manualmente la localizacion de
las lesiones diana e inducir un error de registro. El impacto del error de registro fue evaluado
por Hale et al sin observar diferencias significativas entre ambas modalidades de acoplamiento
en 224 pacientes.(81) Posteriormente, se ha publicado un metaandlisis que compara la tasa de
detecciéon de CaPcs con ambos acoplamientos. Se incluyen 3916 pacientes en los que se ha
realizado una biopsia por fusidon software de RM y ecografia transrectal, 1598 con dispositivos
de acoplamiento eldstico y 2318 de acoplamiento rigido. Al evaluar las diferencias entre ambos
grupos, se confirma la ausencia de diferencias significativas entre ambos (valor p 0.83).(82)

Abordaje transrectal y transperineal

La puncién prostatica puede realizarse desde un abordaje transrectal o transperineal.(83) En
los ultimos afios el abordaje transperineal ha ganado popularidad al asociar una incidencia
inferior de complicaciones infecciosas. La efectividad diagndstica de ambos abordajes ha sido
ampliamente estudiada en series anteriores al desarrollo de la biopsia por fusidn, comparando
pacientes sometidos a biopsias tradicionales aleatorizadas. Tradicionalmente el muestreo
transperineal se ha asociado a un mejor diagndstico de lesiones en la regién anterior
prostatica al ofrecer una mejor accesibilidad. Pese a la plausibilidad de este razonamiento, los
estudios elaborados a partir de biopsia por fusion software de RM y ecografia transrectal no
han podido analizar especificamente este subgrupo de pacientes ni por tanto constatar esta
realidad mediante esta nueva técnica.

El Unico estudio que compara ambos abordajes en un mismo paciente empleando una técnica
de biopsia por fusidn software observé una deteccién de CaPcs superior con el abordaje
transperineal.(84) Stabile et al observaron resultados comparables, si bien incluian pacientes
con biopsias dirigidas por RM tanto por fusién software como por registro cognitivo.(85)
Asimismo, la revisidn publicada por Tu et al concluia igualmente la superioridad del abordaje
transperineal frente al transrectal en términos de rendimiento diagndstico, incluyendo
pacientes de biopsia guiada por RM en cualquiera de sus modalidades.(86) Algunos autores,
especifican la superioridad de este abordaje en el muestreo de la regidon anterior y/o
apical.(87,88)

No obstante, numerosos estudios describen un rendimiento diagndstico similar con ambos
abordajes.(89) Loy et al publicaron un metaandlisis comparando la efectividad y seguridad de
ambos abordajes en pacientes sometidos a una biopsia por fusidon software. Observaron una
sensibilidad del 0.81 y 0.80 para la deteccion de CaPcs en el abordaje transrectal vy
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transperineal; y una especificidad de 0.99 y 0.95, respectivamente. En global observaron un
area bajo la curva (AUC) de 0.91 y 0.88, respectivamente. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas pese a que el abordaje transrectal presentaba un rendimiento
ligeramente superior.(90)

Al evaluar la morbimortalidad asociada con ambos abordajes el transrectal ofrece una mayor
tasa de complicaciones infecciosas, menor dolor perioperatorio y la posibilidad de realizarse
bajo anestesia local. Por el contrario, el abordaje transperineal se asocia una menor tasa de
complicaciones infecciosas, mayor dolor postoperatorio y retencién aguda de orina, permite la
aplicacion de terapia focal y el control del dispositivo puede ser mas complejo.(90,91)

Nuestra experiencia

El Hospital Universitario Araba comenzé con el diagndstico de cancer de prdstata por fusion
software de imdgenes de ecografia transrectal y RM en octubre de 2018. Se emplea el
dispositivo Koelis, de acoplamiento eldstico y abordaje transperineal.
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1.4. Terapia focal del Cancer de Préstata

El desarrollo de la RM y la biopsia prostatica dirigida por RM ha reducido el infradiagnéstico de
la biopsia tradicional y mejorado globalmente el diagndstico del cdncer de prdstata. Al
optimizar la caracterizacién de los tumores diagnosticados y ofrecer la posibilidad de dirigir un
tratamiento especificamente a las lesiones diana, el tratamiento focal del cancer de prdstata
se plantea como un escenario prometedor.

Las diferentes terapias focales persiguen alcanzar la efectividad terapéutica de los
tratamientos radicales convencionales (la prostatectomia y la radioterapia radical), al tiempo
que reducen la morbimortalidad asociada a los mismos. El dafio tisular se puede inducir
mediante diferentes energias, siendo la crioterapia, los ultrasonidos de alta intensidad (HIFU),
la terapia fotodindmica y la electroporacion irreversible algunas de las mas importantes.

Con el objetivo de evaluar el papel de esta estrategia terapéutica y su relacién con la biopsia
dirigida por RM hemos llevado a cabo una exhaustiva revision al respecto que ha sido
recientemente publicada en la revista Clinical Genitourinary Cancer.(92)

Tras nuestra revision pudimos observar como la efectividad oncoldgica depende en gran
medida de la precisién del diagndstico, en tanto que casi la mitad de las “recurrencias” se
diagnostican en dareas previamente no tratadas. Por ese motivo, la implementaciéon del
tratamiento focal exige el perfeccionamiento del diagndstico mediante RM y del tratamiento
dirigido.(93)

La bibliografia publicada contiene una importante heterogeneidad entre los diferentes
estudios, por lo que resulta dificil desarrollar estudios que combinen las diferentes cohortes
con el objetivo de comparar los resultados oncoldgicos y de morbimortalidad e identificar la
modalidad terapéutica con mejor resultado global. (92)

Numerosos estudios combinan los resultados del tratamiento focal exclusivamente dirigido a
la lesion con el tratamiento de un cuadrante, la mitad o la totalidad de la glandula prostatica,
lo cual no deberia considerarse como tratamiento focal. Ademas, los criterios de inclusion en
los pacientes varian notablemente y con frecuencia no se realiza un andlisis por subgrupos
ajustado al grupo de riesgo. Asimismo, la definicidn de continencia y potencia sexual varia
notablemente entre los diferentes estudios, asi como la recaida o persistencia tumoral que
algunos autores definen mediante criterios analiticos, radiolégicos o tras confirmacion
histoldgica.(92)

A continuacion, la Tabla 10, resume los resultados de efectividad y morbimortalidad mas
relevantes descritos por las principales publicaciones al respecto.(92)

Tabla 10. Resultados de efectivad y morbimortalidad asociada a las principales modalidades de terapia focal en el
cdncer de prostata. HIFU: ultrasonidos de alta intensidad.(92)

Tratamiento

, Supervivencia . Disfuncion Incontinencia
Energia . L radical de . s
bioquimica eréctil urinaria
rescate

Crioterapia 77-88% 0% 10-42% 0-3,6%
HIFU 79-85% - 20-39% 1-34%
Terapia - 6% 23-38% 9.3-10%

fotodinamica
Electroporacion 83.3-95.4% 3.25-20% 3-50% 0-9.1%
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irreversible

De nuestra revisiéon concluimos que la crioterapia y los ultrasonidos de alta intensidad han
publicado una mayor experiencia clinica, pese a que la ausencia de ensayos comparativos de
estas frente al tratamiento radical convencional no permite constatar su superioridad o
equivalencia terapéutica. Considerando la evidencia revisada, la HIFU auna una mayor
experiencia que la terapia fotodindmica y la electroporacidn irreversible con un perfil de
seguridad mas favorable que la crioterapia; y la electroporacién irreversible es una terapia
emergente con resultados prometedores por confirmar en futuros estudios.(92)

De acuerdo con la revision realizada y las recomendaciones de las principales guias de practica
clinica, la terapia focal no puede considerarse el tratamiento estandar del cancer de préstatay
sigue siendo necesario realizar estudios prospectivos y controlados para confirmar su
efectividad y perfil de seguridad.(22,92)
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1.5. Indicacién de la biopsia prostatica

La toma de decisiones clinicas persigue mejorar el potencial y futuro estado de salud en cada
paciente. El estudio del prondéstico permite estimar el impacto de cada decisién clinica en el
estado de salud de nuestros pacientes. A continuaciéon, se enumeran algunos términos
relevantes en torno a esta materia y sus definiciones:

- Prondstico: disciplina cientifica, rama de la medicina clinica, que trata de precisar la
duracidn y la evolucién probables de una enfermedad, con sus repercusiones para la
vida y la situacion funcional de un paciente concreto.(94)

- Factor pronéstico o variable predictora: caracteristica individual biolégica, molecular,
patoldgica, anatdmica, fisiolégica o clinica que se asocia con un resultado de salud o
enfermedad determinado.(95)

- Modelo de prediccion o regla prondstica: una combinacidn formal de multiples
predictores que permite generar una estimacion del riesgo o de la probabilidad de
ocurrencia de la condicién de enfermedad de un individuo.(96)

La investigacion en modelos prondsticos es un proceso estructurado que se inicia con una
investigacion fundamental que permite identificar un determinado estado de salud y su
relacion con caracteristicas poblacionales. Posteriormente, el estudio de los factores
prondsticos persigue identificar las caracteristicas que se asocian con el estado de salud
previamente descrito. Finalmente, el desarrollo de un modelo predictivo exige evaluar la
forma en que se relacionan diferentes factores con un efecto sobre el estado de salud,
generando una herramienta que permite predecir el riesgo para un individuo o grupo de
individuos de forma precisa y reproducible. (97)

1.5.1. Desarrollo de modelos predictivos

La elaboracién de un modelo predictivo exige el empleo de técnicas estadisticas de regresion
que incluyan las variables potencialmente predictoras del efecto. Es importante destacar que
la elaboracién de modelos predictivos no implica necesariamente una relacién de causalidad
entras las variables predictivas y el evento.(96)

Al seleccionar variables predictoras se deben considerar algunos aspectos como la
disponibilidad de la informacidn, el coste, la variabilidad inter e intraobservador en su registro
y su escala, ya que estos aspectos afectan a la precisién, reproducibilidad y aplicabilidad de la
prediccion.(98)

El empleo de variables cuantitativas en su escala original, tanto como predictoras del evento
como resultado, aporta poder y reduce el sesgo del modelo predictivo en detrimento de su
aplicabilidad, en comparacion con el empleo de esas mismas variables dicotomizadas.(99)

Debe evitarse la inclusion de variables exclusivamente significativas en la regresion
multivariable, ya que aquellas cuasi-significativas (definidas habitualmente por un valor p<0.1-
0.15) pueden aportar poder predictor al modelo definitivo tras el andlisis multivariante.(100)

Asimismo, segun el principio de Ockham’s Razor, la aplicabilidad de un modelo aumenta
conforme se reduce el nimero de factores predictores. En este sentido, en caso de que la
informacidn de diferentes variables pueda combinarse en una sola, debe considerarse el
reducir el nimero de variables incluidas. Se ha demostrado que aumentar el nimero de
variables predictoras por encima de 5 no reduce el error aleatorio del modelo, pero si puede
incurrir en un sobrejuste.(100)
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En cuanto al cdlculo del tamafo muestral de los estudios de modelos predictivos no existe una
férmula estandarizada. El nimero de casos a estudio depende del nimero absoluto de
pacientes que desarrollan el evento. Se acepta que deben existir al menos 10 eventos por cada
variable independiente incluida en el modelo.(101)

El manejo de los datos perdidos es especialmente importante a la hora de elaborar modelos
predictivos, en tanto que la mayoria de los estudios son retrospectivos. Variables con un
porcentaje elevado de datos perdidos (>30%) aumentan la imprecisién del modelo y debe
valorarse su exclusion. En caso de un porcentaje de perdidos entorno al 10-15% pueden
emplearse técnicas de imputacidn multiple de datos, debiendo evaluar e informar el efecto de
tal imputacion sobre el efecto global.(100,102)

Se recomienda evaluar la interaccion entre las variables predictoras del modelo, y valorar su
inclusion en el modelo en funcién de la bibliografia previa, conocimiento clinico y el
comportamiento de los datos. (103)

Con el objetivo de uniformar criterios en la elaboracion de modelos predictivos se han
elaborado unas recomendaciones en relacion al estudio estadistico de esta materia: PROGRESS
(“PROgnosis REsearch Strategy partnership”).(95,96,99,104,105) Es fundamental resaltar la
relevancia de combinar los resultados estadisticos con el conocimiento clinico y la literatura
disponible durante todo el proceso, especialmente al seleccionar las variables incluidas en el
modelo y su escala de medicidn. Y como fundamento, se debe perseguir el disefio de modelos
simples y de facil interpretacidén para que prime la aplicabilidad clinica en todo momento.

1.5.2. Evaluaciéon de modelos predictivos

La evaluacién de un modelo predictivo debe evaluar el rendimiento o exactitud predictiva del
mismo, asi como su estabilidad y reproducibilidad.(103)

En modelos elaborados mediante regresidn logistica para determinar la prediccién de un
evento la calibracion es parte del proceso de andlisis de la exactitud. Consiste en determinar la
concordancia entre los eventos observados y estimados en el conjunto de los pacientes y en
diferentes subgrupos de la muestra agrupados segun el riesgo estimado. Ademas de un analisis
numérico, la concordancia puede representarse visualmente mediante un grafico que
contraste la proporcién de eventos estimados y observados, y donde cada subgrupo de
pacientes es un punto. La linea de 452 equidistante de ambos ejes define la perfeccion del
modelo, y conforme mas se acerque lo observado a la misma mayor es la exactitud del
modelo. Asimismo, puede ser de utilidad asociar una prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow.(100,103,106)

La discriminacion se define como la capacidad de predecir el desarrollo de un evento y en
modelos de regresidn logistica se puede medir mediante el estadistico C del area bajo la curva
(AUC) de la curva ROC (curva de caracteristicas operativas del receptor). Habitualmente, en
modelos predictivos el estadistico C se encuentra entre 0.6-0.85. (100,107)

1.5.3. Validaciéon de modelos predictivos

Un modelo predictivo sélido no solo predice el desarrollo de un evento en la poblacién a partir
la cual se ha desarrollado, sino que es aplicable a poblaciones diferentes. La validacidn consiste
en evaluar el rendimiento, definido por el calibrado y la discriminaciéon, de un modelo
predictivo en una poblacién diferente de la poblacién original. (108)
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Cuando un modelo predictivo no presenta un buen rendimiento en una poblacién diferente
puede deberse a deficiencias en el disefio o desarrollo del modelo inicial como un sobreajuste
o la ausencia de un predictor relevante. Asimismo, puede justificarse por diferencias muy
significativas entre las caracteristicas basales de la poblacidn inicial y la nueva poblacién a
estudio, incluyendo diferencias en aspectos estructurales de la organizacién sanitaria, dmbito
de aplicacidon (medicina de familia o especializada) y métodos de medida de las variables, entre
otros.(97)

En funcidn de la poblacién se puede clasificar en validacién interna, temporal o externa.

- Validacién interna: consiste en la seleccidon de un subgrupo de pacientes de la cohorte

inicial. Puede realizarse mediante la seleccién de un subgrupo de pacientes para el
desarrollo del modelo y posteriormente evaluar su rendimiento en el resto de los
pacientes de la cohorte inicial. La seleccidn puede ser aleatoria o no, si bien es cierto
que la seleccion no aleatoria (por centro, por ejemplo) aumenta las diferencias entre
ambos grupos y permite realizar una aproximacién mas real a la validacidn en una
poblacién externa. (103,109)
Asimismo, puede estudiarse la validez interna mediante técnicas de Bootstrap. Esta
técnica permite el remuestreo con reemplazo de los datos, creando muestras con
diferentes observaciones y, tras una serie de repeticiones (50 a 500), obtener
estimadores mas estables(100)

- Validacién temporal: consiste en reproducir el modelo en una cohorte de pacientes
consecutivos del mismo centro donde se desarrollé el modelo predictivo. La cohorte
proviene de una misma poblacién por lo que tendera a presentar similitudes con
respecto a la cohorte inicial, no obstante, permite realizar una evaluacion prospectiva
en una muestra de datos independiente. Por ello, se considera un formato de
validacién intermedia entre la validacién interna y externa.(110,111)

- Validacién externa: consiste en evaluar el rendimiento de un modelo predictivo en una
muestra poblacional ajena a la cohorte inicial y examina en qué medida es
generalizable el modelo desarrollado a otras poblaciones.

Con el objetivo de mejorar la calidad metodolégica de modelos predictivos y su publicacién en
la literatura cientifica se han elaborado unas recomendaciones que garantizan la calidad del
estudio. Se denominan TRIPOD (“Transparent Reporting of a multivariable prediction model
for Individual Prognosis or Diagnosis”) e incluyen una lista de verificacién de 22 items basados
en evidencia empirica, revisados y verificados por profesionales de la salud y editores de
revistas para la elaboracién de estudios de desarrollo y validacion de modelos predictivos. Su
aplicaciéon permite informar sobre el disefio, desarrollo, analisis y resultado de estudios. La
informacidn referente a esta guia de publicaciéon se puede encontrar en la pagina web:
https://www.tripod-statement.org/.(112,113)

1.5.4. Aplicacién de modelos predictivos en el diagndstico de cancer de
prostata

Como se ha comentado previamente, la indicacion de realizar una biopsia prostatica depende
de la estimacién del riesgo individual de presentar un cancer de préstata. Las guias de practica
clinica de la Asociacion Europea de Urologia se proponen dos calculadoras de riesgo digitales
basadas en dos grandes cohortes multicéntricas:(22)
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- Cohorte ERSPC (European Randomised study of Screening for Prostate Cancer): como
se ha descrito previamente pertenece a un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
qgue incluye una cohorte de 182,160 pacientes de 8 paises, entre ellos Espafia,
aleatorizados a ser incluidos en un programa de cribado mediante medicion del PSA.
Para su aplicacién debemos conocer la edad del paciente, historia familiar de cancer
de proéstata, valor de PSA, puntuacion PIRADS y volumen prostatico (en caso de
disponer de ella), historia de biopsias previas y tacto rectal. Es aplicable a varones de
entre 50-75 afos y nos informa de la probabilidad de presentar un cdncer de préstata
y uno clinicamente significativo. Asimismo, aconseja realizar una biopsia cuando el
riesgo de presentar un tumor (independientemente de su agresividad) es superior al
20%, y cuando este porcentaje se encuentra entre el 12,5-20% propone reconsiderarlo
en funcion de la comorbilidad del paciente y en caso de que el riesgo de cdncer
clinicamente significativo supere el 4%. Se puede acceder a la calculadora online
mediante el siguiente enlace: https://www.prostatecancer-riskcalculator.com/seven-
prostate-cancer-risk-calculators. (104,114)

- Cohorte PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial). La calculadora Prostate Cancer
Prevention Trial Risk Calculator Version 2.0 permite individualizar el riesgo en
pacientes con una edad superior a 54 afios, sin diagnéstico previo de cancer de
prdstata y empleando el resultado del valor de PSA y tacto rectal con una antigliedad
inferior a 1 afio. Para su aplicacion es necesario conocer ademas la raza del paciente y
la historia familiar de cancer de prdstata, siendo posible incluir informacion referente
al porcentaje de PSA libre y el resultado de los test diagndsticos PCA3 y T2:ERG. No
incluye informacién relativa a pruebas radioldgicas. La calculadora no informa de la
probabilidad de presentar un cancer de prdstata de bajo riesgo y un cdncer de alto
riesgo. Se puede acceder mediante el siguiente enlace:
https://riskcalc.org/PCPTRC/.(115)

Ambas herramientas han sido elaboradas a partir de biopsias sistematizadas y permiten
obtener una informacidn detallada; sin embargo, son laboriosas, precisan de herramientas
digitales y datos numeéricos exactos que no siempre se encuentran disponibles en la
practica diaria.

Por ese motivo, entre los objetivos de este trabajo se encuentra la identificaciéon de los
factores predictivos de presentar una biopsia dirigida por imagen de RM diagndstica de
cancer de prdstata y cancer clinicamente significativo, tal y como recomiendan las guias de
practica clinica, y desarrollar un modelo predictivo que permita asistir la decision de
indicar una biopsia prdstata de forma sencilla y facilmente aplicable en la practica diaria de
nuestro medio.
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En Espafia, el cancer de prdstata es el mads incidente en la poblacién masculina, estimandose
para 2023 el diagndstico de 29002 nuevos casos. El elevado coste sociosanitario de las técnicas
diagndsticas y la elevada incidencia de la enfermedad resaltan la relevancia de priorizar el
diagndstico del cancer de prdstata en aquellos pacientes con mayor probabilidad de sufrirla. A
su vez, la individualizacion del riesgo en pacientes con sospecha de cancer de préstata podria
evitar biopsias innecesarias en pacientes de bajo riesgo y asi evitar el desarrollo de
complicaciones secundarias.

Con este objetivo se han publicado diferentes herramientas destinadas a la prediccion del
riesgo de presentar un cancer de prdstata, si bien es cierto que su aplicabilidad en nuestro
centro no ha sido probada.

Asimismo, la implementacién en el Hospital Universitario Araba de los nuevos métodos
diagndstico de cancer de préstata guiados por RM no ha sido evaluada, por lo que no
disponemos de informacidn que nos permita contrastar nuestros resultados con la bibliografia
disponible.

Por los motivos previamente comentados, presentamos este trabajo que pretende evaluar la
experiencia en la implementacion de la biopsia de préstata por fusion software en nuestro
centro y desarrollar un modelo predictivo ajustado a nuestra realidad clinica.

60



61



HIPOTESIS
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> El diagnéstico de cancer de préstata y cancer de proéstata clinicamente significativo en
pacientes a los que se les ha realizado una biopsia por fusién software se asocia a la
presencia de variables predictoras.

> La combinacidn de diferentes variables predictoras permite evaluar el riesgo individual
de cada paciente de presentar un cdncer de prostata y cdncer de préstata clinicamente
significativo en nuestro medio.

» El muestreo sistematizado permite mejorar el diagndstico de cincer de prostata y
cancer de proéstata clinicamente significativo en determinados pacientes a los que se les
realiza una biopsia por fusion software en nuestro medio.
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OBJETIVOS
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a. Objetivo principal:

Identificar las variables predictoras de presentar un cdncer de préstata y un
cancer de prdstata clinicamente significativo en pacientes intervenidos de una
biopsia de prdstata por fusidn software en nuestro centro.

b. Objetivos secundarios:

1.

Individualizar la indicacién de la biopsia prostatica mediante la
elaboracidon de un modelo predictivo que permita evaluar el riesgo
de ser diagnosticado de cancer de préstata y cdncer de préstata
clinicamente significativo en pacientes intervenidos de una biopsia
de préstata por fusion software en nuestro centro.

Evaluar el rendimiento diagndstico de afadir el muestreo
sistematizado al muestreo dirigido en términos de deteccidn
tumoral y concordancia respecto la pieza de prostatectomia radical
en pacientes intervenidos de una biopsia de prdstata por fusion
software en nuestro centro.
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MATERIAL Y METODOS
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5.1. Aprobacion del proyecto

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién
de la Organizacion Sanitaria Integrada (OSl) Araba el dia 26/03/2021 con el nimero de
expediente 2021-006, y bajo el titulo “Evaluacion del rendimiento diagndstico de la
biopsia prostdtica mediante fusion de imdgenes de resonancia magnética y ecografia
transrectal”.

5.2. Financiacion

El estudio no ha recibido financiacién publica ni privada.

5.3. Disefio

Estudio observacional retrospectivo elaborado a partir de la informacién registrada en
la historia clinica informatizada de cada paciente.

5.4.Seleccién de pacientes

Este estudio se elabora a partir de la informacién de pacientes atendidos por el S2 de
Urologia del Hospital Universitario Araba (HUA) (Vitoria-Gasteiz, Pais Vasco, Espafia) y
a los que se les ha realizado una biopsia por fusién software. La implementacion de la
biopsia por fusion Software con el Sistema Koelis en el HUA tuvo lugar en octubre de
2018. A continuacion, se enumeran los criterios de inclusion de pacientes en el
presente estudio.

5.4.1. Criterios de inclusion

v/ Haberse sometido a una biopsia de prdstata por fusién software
de ecografia transrectal y RM en el Hospital Universitario Araba
desde octubre-2018 a abril-2021.

v' Completar el seguimiento desde la realizacion de la biopsia hasta
la consulta en la que se valora el resultado y se decide el manejo
clinico, excepto en pacientes que reciban tratamiento quirdrgico
en los que se prolonga hasta la obtencién del informe
anatomopatolégico de la pieza quirdrgica de prostatectomia
radical.

5.4.2. Criterios de exclusion

v" Elincumplimiento de los criterios de inclusion
v" La ausencia de informacién referente al resultado de la biopsia.

5.5. Recogida de datos

Se realiza una revision retrospectiva de las historias clinicas informatizadas mediante la
herramienta Osabide Global de los pacientes incluidos en el estudio. Se registran las
variables previamente establecidas y recogidas en la Hoja de Recogida de Datos
presentada ante el Comité de Etica de la Investigacion (CEl) de la OSI Araba. Se emplea
la informacidn de estas variables disponible antes de la realizacion de la biopsia. Las
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variables se recogen en una base de datos pseudonimizada que incluye las variables
autorizadas por el CEl de la OSI Araba.

5.5.1. Variables recogidas

Variables demograficas

Edad (afios)

Antecedentes familiares cancer de prostata (si/no)

Antecedentes personales de prostatitis (si/no)

Presencia de sintomas del tracto urinario inferior que precisen tratamiento
Tratamiento con inhibidores de la enzima 5 alfa reductasa (Dutasteride, p. e.) (si/no)
Cirugia prostatica previas (si/no)

Biopsia previa (si/no)

Diagndstico previo de ASAP

Diagnéstico previo de CaP en Vigilancia Activa

Variables clinicas, bioquimicas v radioldgicas

Tacto rectal sospechoso: Negativo (0)/ positivo (1)

PSA total (ng/ml)

indice PSA I/t (tanto por 1)

PSA densidad

Volumen RMN (ml)

Numero de lesiones sospechosas

Lateralidad de las lesiones: Izquierda (1)/ Derecha (2) / Ambos (3)

De la lesidn indice: PIRADS (malignidad radioldgica) (1-5)

De la lesidn indice: tamafio (mm)

De la lesidn indice: Anterior (1) / Posterior (2)

De la lesién indice: distribucién craneocaudal: Base (1) / Medio (2)/ Apex (3)
De la lesién indice: lateralidad: Izquierda (1)/ Derecha (2)/Bilateral (3)

De la lesidn indice: region prostatica: otra (1)/ periférica (2)

Variables relacionadas con el procedimiento y resultado

Distribucion del muestreo: Sistematico+dirigido (1)/ sistematico exclusivamente(2)/
dirigido exclusivamente (3)
Muestreo dirigido de la lesién indice:

o Numero de cilindros extraidos

o Numero de cilindros positivos
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o Resultado anatomopatoldgico: sin hallazgos positivos (1), ASAP (2), Neoplasia
(3), Neoplasia clinicamente significativa (4)
o Grado prondstico ISUP (1-5)
o Afectacion perineural (si/no)
Muestreo sistematizado:
o Numero de cilindros extraidos
o Numero de cilindros positivos
o Resultado anatomopatoldgico: sin hallazgos positivos (1), ASAP (2), Neoplasia
(3), Neoplasia clinicamente significativa (4)
o Grado prondstico ISUP (1-5)
o Afectacion perineural (si/no)
Resultado global de la biopsia
o Numero de cilindros extraidos
o Numero de cilindros positivos
o Resultado anatomopatoldgico: sin hallazgos positivos (1), ASAP (2), Neoplasia
(3), Neoplasia clinicamente significativa (4)
o Grado prondstico ISUP (1-5)
o Afectacion perineural (si/no)
Complicaciones registradas tras biopsia (que requieran atencidn médica): Ninguna (0),
Prostatitis (1), Uretrorragia (2), Hematuria (3), Rectorragia (4), Retencién aguda de
orina (5), Otra (6)

Complicaciones: grado Clavien-Dindo (1-4)

Actitud terapéutica

Modalidad de tratamiento recibido: Rebiopsia inmediata (1), Seguimiento de PSA (2);
Prostatectomia radical robdtica (3), Prostatectomia radical laparoscdpica (4),
Radioterapia (5), Protocolo de Vigilancia Activa (6), Hormonoterapia en monoterapia
(7), Reseccidn transuretral de prdstata (8), Enucleacion prostatica (9), Prostatectomia
radical abierta (10).
Resultado de pieza de prostatectomia radical (en aquellos que se sometieron a cirugia
radical):

o Resultado anatomopatoldgico: sin hallazgos positivos (1), ASAP (2), Neoplasia

(3), Neoplasia clinicamente significativa (4)
o Grado prondstico ISUP (1-5)
o Estadiaje local: pT2a-b (1), pT2c (2), pT3a (3), pT3b (4), pT4 (5)
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5.6. Tamafo muestral

Elaborado junto con la Unidad de Estadistica y Metodologia del Instituto de
investigacion sanitaria Bioaraba.

El cdlculo del tamafio muestral para estudios de desarrollo de modelos predictivos no
se rige por las estimaciones convencionales. Debido al caracter multivariable, la
determinacién del tamafio muestral viene definida por el nimero de variables
predictoras incluidas en el modelo y se recomienda incluir al menos 10 eventos por
cada variable predictora. Ademds, como se ha descrito en el apartado de Introduccidn
de este trabajo, incluir un nimero de variables predictoras superior a 5 no reduce el
error aleatorio del modelo, pero si puede incurrir en un sobreajuste. En definitiva,
asumiendo un mdaximo de 5 variables predictoras y 10 eventos por variable, se estima
que la muestra deberia incluir al menos 50 pacientes con diagndstico de cancer de
prostata clinicamente significativo.

Para alcanzar el objetivo secundario 2, en relacion con el beneficio diagndstico del
muestreo sistematizado, se ha realizado el siguiente calculo de tamafio muestral.

Con el objetivo de alcanzar una potencia estadistica del 80% para rechazar la hipdtesis
nula Ho: La diferencia entre las proporciones pl y p2 es igual al limite de superioridad,
mediante una prueba asintética normal para proporciones unilateral (de superioridad)
para dos muestras relacionadas, teniendo en cuenta que el nivel de significacion es del
5%, y asumiendo que la proporcion en el grupo de muestreos dirigidos es del 56%, la
proporcién en el grupo Experimental es del 68% y el limite de Superioridad es del 5%,
serd necesario incluir 172 sujetos en el estudio.

5.7. Analisis estadistico

Elaborado junto con la Unidad de Estadistica y Metodologia del Instituto de
investigacion sanitaria Bioaraba.

En el presente estudio, se llevaron a cabo multiples analisis estadisticos para evaluar
las posibles asociaciones entre las variables de interés. Se inicid con un andlisis
descriptivo exhaustivo de todas las variables, lo que permitié tener una comprension
completa de la distribucion y el rango de valores de éstas. Las variables continuas se
reflejaron mediante la media y desviacion estandar. Para describir las variables
categdricas usamos sus frecuencias y porcentajes. Asimismo, para una mejor
interpretacion de los resultados descriptivos se realizaron las tablas pertinentes.

El registro de variables cuantitativas se ha realizado empleando su valor cuantitativo
continuo. Durante el analisis descriptivo se han categorizado empleando puntos de
corte aceptados en la literatura. Durante la elaboracién de modelos predictivos, se ha
valorado categorizarlas empleando el punto de corte con mejor rendimiento en la
muestra original.

Respecto al manejo de los datos perdidos, la ausencia de informacién referente al
resultado de la biopsia implica la exclusién del estudio (como se define en el apartado
correspondiente). En el resto de las variables, no se ha aplicado ningln procedimiento
de imputacidén de datos.
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El nivel de significacién utilizado en todas las pruebas fue establecido en 0.05, lo que
indica que la probabilidad de obtener un resultado tan extremo como el observado por
azar es inferior al 5%. Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software
estadistico R version 4.1.1 (R Core Team, 2021), que es un lenguaje de programacion
gratuito y de cddigo abierto para el analisis estadistico y grafico.

A continuacién, se describe la metodologia empleada para evaluar cada uno de los
objetivos previamente expuestos:

1.

Determinacion de variables predictoras:

Para evaluar las posibles asociaciones entre las variables categdricas, se
emplearon pruebas de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun
correspondiera, teniendo en cuenta el tamafio muestral y el nimero de
categorias en cada variable. En particular, se analizé la asociacién entre la
variable dependiente y cada una de las variables independientes, para
determinar la posible existencia de relaciones significativas. Como variables
dependientes se ha seleccionado la presencia de neoplasia y neoplasia
clinicamente significativa en el resultado global de la biopsia.

Para evaluar las posibles asociaciones entre las variables continuas y las
variables categodricas, se realizd una comparacion de distribuciones con la
prueba de Wilcoxon, la cual es una alternativa no paramétrica al andlisis de
varianza (ANOVA) y permite evaluar la hipdtesis de que las medias de dos
grupos son iguales. En este caso, se evalud la posible asociacion entre las
variables independientes y la variable dependiente, para determinar la posible
existencia de relaciones significativas.

Para analizar las variables que parecian tener una asociacidn significativa con
la variable dependiente, se llevd a cabo una regresidén logistica binaria
univariada. En particular, se evalud el efecto de cada una de las variables
independientes sobre la probabilidad de que la variable dependiente fuera
positiva o negativa.

Posteriormente, se procedié a realizar modelos multivariados con aquellas
variables que resultaron significativas en el analisis univariante, con el objetivo
de evaluar la asociacién conjunta entre ellas y la variable dependiente. Todas
aquellas variables que cumplieron el criterio de cuasisignificancia, definido por
un valor p<0,2 en el estudio univariante, han sido incluidas en un modelo
multivariante de regresidn logistica binaria. Se utiliz6 el método de eliminacion
hacia atrds, que consiste en eliminar gradualmente las variables menos
significativas hasta obtener un modelo final que incluya solamente aquellas
variables que sean estadisticamente significativas.

Con el objetivo de garantizar que el limitado tamafio muestral de nuestra serie
no limite la potencia estadistica de nuestro estudio, impidiendo que variables
con efecto predictor hayan resultado como predictoras independientes, se ha
llevado a cabo un analisis estadistico denominado “Random Forest”. El analisis
mediante “Random Forest” permite identificar las variables que en mayor
medida se asocian al desarrollo de un determinado evento mediante la
creacion de multiples arboles de decision que se combinan para formar un
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modelo final capaz de predecir la variable dependiente. En nuestro estudio, se
establece la construccidon de 5000 arboles combinando cinco de las variables
estadisticamente significativas en el analisis univariante.

En resumen, se emplearon multiples técnicas estadisticas para evaluar
rigurosamente las posibles asociaciones entre las variables de interés, con el
objetivo de obtener una comprensién mas profunda de las relaciones
existentes y proporcionar informacién importante para la interpretacion de los
resultados del estudio.

Desarrollo de un modelo predictivo:
A partir de las variables predictoras, se ha desarrollado un modelo predictivo
gue permite agrupar a los pacientes segun categorias de riesgo. Para la
elaboracion de los modelos predictivos se incluyeron la totalidad de los
pacientes que conforman la muestra (204 pacientes) y se excluyeron aquellos
gue no disponen informacién de todas las variables incluidas en los modelos.
En funcién del nimero de variables que demuestren capacidad predictiva se
decide el tipo de modelo estadistico a desarrollar. De acuerdo con las
recomendaciones del consenso PROGRESS se evalia la discriminacion de
nuestro modelo predictivo mediante la medicion del area bajo la curva ROCy
la calibracidon mediante las tablas y graficas de calibracidn, asi como el calculo
de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo. La
seleccidon del punto de corte para la indicacién de la biopsia da lugar a la
creacion de grupos de riesgo en funcidn de la puntuacion obtenida. Para la
seleccion del punto de corte, se ha escogido aquel con mayor area bajo la
curva que ofrece un mayor indice de Youden.
o Modelos formato “arbol de decision”:
Se trata de una herramienta que presenta como finalidad facilitar la
toma de decisiones. Para ello combina las variables seleccionadas
como predictoras y permite seguir el flujo del paciente por el arbol de
decisién de acuerdo con las caracteristicas individuales hasta conocer
la recomendacion final. En cada nodo evallda qué variable discrimina
mejor (Split), y para las variables cuantitativas genera un punto de
corte 6ptimo. Seguin va avanzando en los nodos comprueba el nimero
de casos y la probabilidad que hay en cada categoria de la variable
dependiente.

Evaluacion del rendimiento de muestreo sistematizado:

Con el objetivo de cuantificar el porcentaje de pacientes que sin presentar
resultados concluyentes de malignidad en la lesidn diana si los presentan en
las biopsias aleatorizadas, y por tanto se benefician del muestreo aleatorio, se
realizd un andlisis de pruebas diagndsticas en cuanto al resultado
anatomopatoldgico observado del muestreo aleatorio, del dirigido y de la
combinacion de ambos, comparando cada paciente consigo mismo.

Para ello, se empled la prueba de McNemar que permite la comparacion de
variables dicotdmicas en muestras emparejadas, es decir, en dos momentos
diferentes de un mismo paciente tanto en estudios observacionales como de
intervencién.
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Se excluyen aquellos pacientes que no dispongan de ambos muestreos.

Andlisis de concordancia entre el resultado anatomopatolégico de la biopsia y
el espécimen de prostatectomia radical:

Con el objetivo de contrastar el resultado de la biopsia por fusiéon con el
diagnéstico definitivo tras la cirugia, se evaludé la concordancia entre el
diagndstico obtenido con la biopsia por fusidon y el diagndstico definitivo
obtenido del estudio del espécimen quirdrgico de la prostatectomia radical, en
lo referente al diagndstico anatomopatolégico. Se elaboraron tablas cruzadas,
se describio el porcentaje concordancia, supraestadiaje e infraestadiaje, y se
evalud la concordancia mediante el indice Kappa de Cohen.
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RESULTADOS
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6.1. Determinacién de variables predictoras

6.1.1. Resultados descriptivos de la muestra a estudio

Nuestra muestra incluye 204 pacientes a los que se les ha realizado una biopsia de prdstata
por fusidn eldstica de imagenes de RM y ecografia transrectal con el sistema Koelis® Trinity. 39
pacientes (19%) nunca habian recibido una biopsia previa (“biopsy-naive”) y 165 pacientes
(81%) habian recibido una o varias biopsias prostaticas previas. De ellos, 15 (9.3%) y 18 (11%)
habian sido diagnosticados de una proliferacion acinar atipica (ASAP) y cancer de préstata de
bajo riesgo en Vigilancia Activa (VA), respectivamente. La Tabla 11 muestra las caracteristicas
demograficas del conjunto de los pacientes y la Tabla 12 la comparacién en funcién del
resultado global de la biopsia.

Tabla 11. Caracteristicas demogrdficas del conjunto de los pacientes. IARIs: inhibidores de la enzima alfa-

reductasa.
Caracteristicas demograficas n n (%)/media (DE)

Total de pacientes 204

Edad (afios) 204 66.8 (7.88)
Antecedentes familiares CaP 167 41 (25%)
Antecedentes personales prostatitis 59 16 (27%)
STUI en tratamiento farmacoldgico 204 77 (38%)
Tratamiento con IARIs 204 13 (6.4%)
Cirugias prostaticas previas 204 17 (8.3%)
Biopsias prostaticas previas 204 165 (81%)
Diagndstico previo de ASAP 204 15 (9.3%)
Diagnéstico previo de CaP en VA 204 18 (11%)

Tabla 12. Comparativa de caracteristicas demogrdficas en funcion del resultado global de la biopsia.

Caracteristicas demograficas Neoplasia clinicamente significativa Neoplasia

NO Sl Valor p NO Sl Valor p
Total de pacientes 144 60 66 138
Edad (afios) 65.9 (7.6) 69 (8.2) 0.012 63.8(7.7) 68.24(7.58)  <0.001
Edad 270 afios 53 (36.8) 31(51.6%)  0.049  18(27.3%) 66 (47.8%) 0.005
Antecedentes familiares CaP 27 (23.3%) 14 (27.5%) 0.560 12 (24.5%) 29 (24.5%) 0.991
Antecedentes personales prostatitis 10 (6.9%) 6 (10%) 0.460 7 (10.6) 9 (6.5%) 0.310
STUI en tratamiento farmacolégico 57 (39.6%) 20 (33.3%) 0.401 31 (46%) 46 (33.3%) 0.060
Tratamiento con IARIs 7 (4.9%) 6 (10%) 0.209 3 (4.5%) 10 (7.2%) 0.554
Cirugias prostaticas previas 12 (8.33%) 5 (0.08%) >0.999 3 (4.5%) 14 (10.1%) 0.176
Biopsias prostaticas previas 116 (80.6%) 49 (81.7%) 0.854 57 (86.4%) 108 (78.3%) 0.169
Diagnéstico previo de ASAP 11 (7.6%) 4 (6.7%) 0.808 5(7.6%) 10 (7.2%) 0.933
Diagnéstico previo de CaP en VA 17 (11.8%) 1(1.7%) 0.02 10 (15.2%) 8 (5.8%) 0.028

Respecto a las caracteristicas clinicas podemos observar como 34 pacientes (17%) presentaban
un tacto rectal sospechoso. El valor del antigeno prostatico especifico (PSA) medio era de 9.73
ng/ml, y el 30% y 7.4% de los pacientes presentaba una cifra superior a 10 y 20 ng/ml,
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respectivamente. Respecto al cociente de PSA libre/total, esta informacién tan solo esta
disponible en 139 pacientes (68.1%) en tanto que el laboratorio del Hospital Universitario
Araba tan solo lo mide cuando el valor total del PSA se encuentra en el rango 2-10 ng/ml.

Respecto las caracteristicas radioldgicas, hay 1 paciente (0.4%) del cual no disponemos de su
volumen prostatico, por lo que no es posible calcular la densidad de PSA. De los 204 pacientes
incluidos en el estudio, 191 presentaban lesiones sospechosas en la RM y en 190 de ellos
disponemos de la puntuacién PIRADS de la lesién indice. El didametro maximo de las lesiones
indice era 12.84 cm y el 55% de ellas superaba 1 cm de longitud maxima. A continuacién, la
Tabla 13 recoge la informacidn referente a las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
radioldgicas de los pacientes incluidos en el estudio y la Tabla 14 la comparacién en funcién del
resultado global de la biopsia.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radioldgicas de los pacientes incluidos en el estudio. LI: lesion
indice.

Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radioldgicas n n (%) /media (DE)

Tacto rectal sospechoso 204 34 (17%)
PSA ajustado (ng/ml) 204 9.73(7.04)
PSA>10 ng/ml 204 61 (30%)
PSA>20 ng/ml 204 15 (7.4%)
Cociente PSA libre/total (%) 139 0.18 (0.08)
Densidad de PSA 203 0.20(0.16)
Densidad de PSA>0,15 203 108 (53%)
Densidad de PSA>0,20 203 69 (34%)
Volumen prostatico en RM (ml) 203 53.91(28.86)
Puntacion PIRADS (LI) 190

-3 41 (21.1%)

- 4 109 (57%)

- 5 40 (21%)
Lateralidad de las lesiones sospechosas 184

- lzquierda 70 (38%)

- Derecha 68 (37%)

- Bilateral 46 (25%)
Distribucion craneocaudal (LI) 162

- Base 50 (31%)

- Medio 41 (25%)

- Apex 71 (44%)
Localizacion (LI) 168

- Zona transicional 25 (15%)

- Zona periférica 142 (85%)

- Ambas 1(0.6%)
Numero de lesiones biopsiadas 204

-0 13 (2.9%)

-1 147 (72.1%)

- 2 34 (16.7%)

- 3 10 (4.9%)
Didametro maximo (LI) (mm) 204 12.84(9.28)
Didametro >1cm 204 113 (55%)
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Tabla 14. Comparativa de caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas en funcion del resultado global de la

biopsia. LI: lesion indice

Caracteristicas clinicas,

biogquimicas y radiolégicas Neoplasia clinicamente significativa Neoplasia
NO Sl Valor p NO Sl Valor p
Tacto rectal sospechoso 24 (16.7%) 10 (16.7%) >0.999 7 (10.6%) 27 (19.6%) 0.159
PSA ajustado (ng/ml) 8.65(6.24)  12.31(8.16) >0.001 7.85(4.25)  10.63(7.9)  0.032
PSA210 ng/ml 34 (23.6%) 27 (45%) 0.002 14 (21.2%) 47 (34%) 0.061
PSA>20 ng/ml 6 (4.17%) 9 (15%) 0.015 2 (33%) 13 (9.4%) 0.151
Cociente PSA libre/total (%) 0.19 (0.08) 0.016 (0.09) 0.008 0.21 (0.008) 0.17 (0.08) <0.001
Densidad de PSA (ng/ml2) 0.17(0.13)  0.26(0.19)  <0.001 0.14(0.09) 0.23(0.17)  <0.001
Densidad de PSA20.15 ng/ml2 66 (45.8%) 42 (71.2%)  0.001 21(31.8%) 87(63.5%)  <0.001
Densidad de PSA20.20 ng/ml2 40 (27.8%) 29 (49%) 0.004 16 (24.2%) 53 (38.7%) 0.042
Volumen prostatico (ml) 56.8(31.4)  46.9(20.0)  0.071 64.9 (36.2)  48.6(22.9) <0.001
Puntacién PIRADS (LI) <0.001 <0.001
- 3 38(29.2%) 3 (5%) 25(43.9%) 16 (9.8%)
- 4 77 (59.2%) 32 (53.3%) 31(54.4%) 78 (58.6%)
- 5 15 (11.5%) 25 (41.6%) 1(1.8%) 39 (29.3%)
Lateralidad 0.953 0.126
- lzquierda 47 (37.3%) 23 27 (49%) 43 (33.3%)
- Derecha 47 (37.3%) 21 16 (29%) 52 (40.3%)
- Bilateral 32(25.4%) 14 12 (22%) 34 (26.4%)
Distribucién craneocaudal (LI) 0.801 0.68
- Base 36 14 14 36
- Medio 27 14 11 30
- Apex 48 23 24 47
Localizacion (LI) 0.748 0.544
- Zona transicional 16 (13.7%) 9 (17.6%) 10 (19.6%) 15 (12.9%)
- Zona periférica 100 (85.5%) 42 (82.4%) 41(80.4%) 101 (86.3%)
- Ambas 1(0.8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0.8%)
Numero de lesiones biopsiadas 0.015 0.913
-0 13 (9%) 0 (0%) 8(12.1%) 5 (3.6%)
-1 94 (65.3%) 53 (88.3%) 46 (69.7%) 101 (73.2%)
-2 30 (20.8%) 4 (6.7%) 9 (13.6%) 25 (18.1%)
- 3 7 (4.9%) 3 (5%) 3 (4.5%) 7 (5.1%)
Didmetro maximo (LI) (mm) 11.84 (9.46) 15.27 (8.44) 0.007 9.51(6.53)  14.44(9.97) <0.001

De los 204 pacientes a los que se les realizé una biopsia por fusion de RM y ecografia
transrectal, 13 (6.4%) no presentaban lesiones sospechosas en la RM por lo que fueron
sometidos exclusivamente a un muestreo sistematizado mediante un abordaje transperineal.
De los 191 pacientes restantes, a 188 (92%) se les realizé un muestreo selectivo de las lesiones
diana combinado con un muestreo sistematizado en ambos Iébulos prostaticos y a 3 pacientes
(1.5%) se les realizé exclusivamente un muestreo selectivo de las lesiones diana. En primer
lugar, durante el muestreo selectivo realizado en 191 pacientes se obtuvieron 7.5 cilindros por
paciente y 118 pacientes (62%) fueron diagnosticados de CaP y 52 (27%) de CaPcs, definido
como categoria ISUP>1. En segundo lugar, 201 pacientes recibieron un muestreo sistematizado
de 12 cilindros de ambos Iébulos prostaticos: 89 (44%) fueron diagnosticados de CaP y 20
(10%) de CaPcs. Globalmente, considerando el total de pacientes, se recogieron una media de
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20 cilindros por paciente, 138 pacientes (68%) fueron diagnosticados de CaP y 60 (29%) de

CaPcs.

A continuaciéon, la Tabla 15

recoge

la

informacion

referente al

resultado

anatomopatoldgico de los pacientes a los que se les ha realizado la biopsia y la Tabla 16 las
caracteristicas de la biopsia en funcidn del resultado de la biopsia.

Tabla 15. Resultado anatomopatoldgico de la biopsia en el total de los pacientes.

Variables resultado de la biopsia n n (%) /media (DE)
Distribucion del muestreo 204

- Exclusivamente dirigido 3(1.5%)

- Exclusivamente sistematizado 13 (6.4%)

- Combinacién de ambos muestreos 188 (92%)
Resultado del muestreo dirigido
Cilindros extraidos 191 7.56 (2.40)
Cilindros positivos 191 2.50(2.76)
Resultado anatomopatolégico 191

- Sin hallazgos patolégicos 70 (36.6%)

- ASAP 3(1.6%)

- Neoplasia 118 (61.8%)
Clasificacién ISUP 118

- ISuP1 66 (56%)

- ISUP2 24 (20%)

- ISUP3 21 (18%)

- ISUP4 4 (3.4%)

- ISUP5 3(2.5%)
Neoplasia 191 118 (61.8%)
Neoplasia clinicamente significativa 191 52 (27%)
Afectacion perineural 115 20(17%)
Resultado del muestreo sistematizado
Cilindros extraidos 201 12.06(2.16)
Cilindros positivos 201 0.91(1.43)
Resultado anatomopatoldgico 201

- Sin hallazgos patolégicos 108 (54%)

- ASAP 4 (2%)

- Neoplasia 89 (44%)
Clasificacién ISUP (grado) 89

- ISuUP1 69 (78%)

- ISUP2 13 (15%)

- ISuP3 5 (5.6%)

- Isup4 2 (2.2%)

- ISUP5 0 (0%)
Neoplasia 201 89 (44%)
Neoplasia clinicamente significativa 201 20(10.0%)
Afectacion perineural 84  8(9.5%)
Resultado de la combinacion de ambos muestreos
Cilindros extraidos 204 20.23 (3.98%)
Cilindros positivos 204 3.42 (3.65%)
Resultado anatomopatoldgico 204

- Sin hallazgos patoldgicos

62 (30.5%)




- ASAP 4 (2%)

- Neoplasia 138 (67.5%)
Clasificacién ISUP (grado) 204

- ISUP1 78 (57%)

- ISUP2 30 (33%)

- ISUP3 22 (16%)

- ISUP4 5(3.6%)

- ISUP5 3(2.2%)
Neoplasia 204 138 (68%)
Neoplasia clinicamente significativa 204 60 (29%)

Tabla 16. Caracteristicas de la biopsia en funcion del resultado de la biopsia.

Caracteristicas del muestreo Neoplasia clinicamente significativa Neoplasia
NO Sl Valor p NO Sl Valor p

Distribucién del muestreo <0.001 0.039
Exclusivamente dirigido 0 (0%) 3(5%) 0 (0%) 3(2.2%)
Exclusivamente sistematizado 13 (9%) 0 (0%) 8(12.1%) 5(3.6%)
Combinacidon de ambos muestreos 131 (91%) 57 (95%) 58 (87.9%) 130 (94.2%)
Cilindros extraidos
Muestreo dirigido 7.52(2.39) 7.65(2.44)  0.757 7.53(2.35)  7.57(2.43)  0.939
Muestreo sistematizado 12.17(2.4) 11.77 (1.27) 0.505 12.3(2.9) 11.94 (1.68) 0.364
Combinacién de muestreos 20.47 (4) 19.67 (3.91) 0.184 20.11(4.29) 20.29(3.84) 0.51

La revisidn retrospectiva de las historias informatizadas de los pacientes incluidos en el estudio
reveld que 15 pacientes (7.5%) habian presentado una complicacion posterior a la biopsia que
precisé valoracién médica, siendo 8 de ellas de naturaleza hemorragica (uretrorragia y
hematuria). El 87% y 13% de estas complicaciones se clasificaron como grado 1 y 2 segun la
escala Clavien-Dindo, respectivamente. A continuaciéon, la Tabla 17 recoge la informacion
referente a las complicaciones registradas tras la realizacion de la biopsia prostatica.

Tabla 17. Complicaciones registradas tras la realizacion de la biopsia prostadtica.

Complicaciones referidas tras la biopsia n (%) /media (DE)
- Ninguna 189 (92.5%)
- Prostatitis aguda 5(2.5%)
- Uretrorragia 4 (2%)
- Hematuria 4 (2%)
- Retencidn aguda de orina 2 (1%)
Gravedad de las complicaciones
- Clavien-Dindo 1 13 (87%)
- Clavien-Dindo 2 2 (13%)

Considerando el resultado definitivo de la biopsia, 66 pacientes (32.5%) presentaron una
biopsia negativa. De ellos, 52 (78%) continuaron un seguimiento analitico mediante medicion
de PSA sanguineo, 10 (15.2%) continuaron el protocolo de Vigilancia Activa en el que estaban
incluidos y 4 (6%) recibieron tratamiento quirdrgico frente a sintomatologia del tracto urinario
inferior (STUI) mediante reseccién transuretral de préstata (RTUp) o una enucleacion
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prostatica con laser de Holmio (HoLEP). A continuacién, la Tabla 18 recoge la informacion
referente al manejo de pacientes con biopsia negativa.

Tabla 18. Manejo de pacientes con biopsia negativa.

Manejo de pacientes con biopsia negativa n (%) /media (DE)
Rebiopsia inmediata 0 (0%)
Seguimiento analitico 52 (78%)
Reseccidn transuretral de préstata (RTUp) 3 (4.5%)
Enucleacién prostatica con laser Holmio (HoLEP) 1 (1.5%)
Continuar protocolo de Vigilancia Activa (VA) 10 (15.2%)

De los 138 pacientes con diagndstico de CaP, 123 (89.2%) recibieron un tratamiento radical
con intencion curativa. Respecto al tratamiento quirurgico, 82 pacientes (59.3%) fueron
intervenidos de prostatectomia radical por un abordaje robético (78 pacientes), laparoscdpico
(3 pacientes) o abierto (1 paciente). A 41 pacientes (29.7%) se les administrd radioterapia con
intencion curativa. Finalmente, 14 pacientes (10.1%) fueron incluidos o continuaron un
protocolo de Vigilancia Activa y 1 paciente de edad avanzada y diagnédstico de enfermedad
metastdsica en el estudio de extensidn recibié tratamiento hormonal en monoterapia con
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). A continuacién, la Tabla 19
recoge la informacidn referente al manejo de pacientes con biopsia positiva.

Tabla 19. Manejo de pacientes con biopsia positiva.

Manejo de pacientes con biopsia positiva n (%) /media (DE)
Prostatectomia radical robética 78 (56.5%)
Prostatectomia radical laparoscdpica 3(2.1%)
Prostatectomia radical abierta 1(0.7%)
Radioterapia externa 41 (29.7%)
Hormonoterapia en monoterapia 1(0.7%)

Vigilancia Activa 14 (10.1%)

De los 82 pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico mediante prostatectomia radical, 78
(95.1%) fueron intervenidos en nuestro centro y disponemos de los resultados
anatomopatoldgicos del estudio del espécimen quirdrgico. En todos ellos se confirmé la
presencia de un CaP y en 57 (74%) se diagnosticd un CaPcs. El estudio definitivo mostré un
cancer de préstata érgano-confinado en 67 pacientes (86%), extension extracapsular en 9
pacientes (12%) e invasion de vesiculas seminales en 2 pacientes (2.6%). A continuacidn, la
Tabla 20 recoge la informacidn referente al resultado anatomopatolédgico del andlisis del
espécimen quirdrgico.

Tabla 20. Resultado anatomopatoldgico del andlisis del espécimen quirdrgico.

Resultado del analisis del espécimen quirtrgico n (%) /media (DE)
Clasificacién ISUP (grado)

- ISUP1 21 (27%)

- ISUP2 41 (53%)
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- ISuP3 12 (15%)

- ISuP4 3 (3.8%)

- ISUP5 1(1.3%)
Neoplasia 78 (100%)
Neoplasia clinicamente significativa 57 (74%)
Estadiaje local

- pT2a-b 16 (21%)

- pT2c 51 (65%)

- pT3a 9 (12%)

- pT3b 2 (2.6%)
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6.1.2. Regresion logistica univariante y multivariante

A continuacidn, se exponen los resultados de la regresion logistica univariante para la
deteccion de CaP o CaPcs al considerar el resultado global de la biopsia.

Tabla 21. Resultado del modelo de regresion logistica univariante para el diagndstico de neoplasia y neoplasia
clinicamente significativa.

Caracteristicas demograficas Neoplasia clinicamente Neoplasia
significativa

n OR (95% Cl) Valor p OR (95% Cl) Valor p
Edad (afios) 204  1.05(1.01-1.10) 0.012 1.08 (1.04-1.12) <0.001
Edad =70 afos 204  1.84(1.00-3.39) 0.051 2.44 (1.31-4.71) 0.006
Antecedentes personales prostatitis 59 1.55 (0.44-5.18) 0.48 0.25(1.31-4.71) 0.033
STUI en tratamiento farmacoldgico 204 0.76 (0.40-1.42) 0.40 0.56 (0.31-1.03) 0.061
Cirugias prostaticas previas 204 1.00(0.31-2.84) >0.99 2.37 (0.74-10.6) 0.19
Biopsias prostaticas previas 204 1.08(0.51-2.41) 0.85 0.57 (0.24-1.24) 0.17
Tacto rectal sospechoso 204 1.00(0.43-2.19) >0.99 2.05 (0.88-5.36) 0.11
PSA ajustado (ng/ml) 204  1.07 (1.03-1.12) 0.002 1.08 (1.02-1.16) 0.012
PSA>10 ng/ml 204  2.65(1.40-5.03) 0.003 1.92 (0.98-3.92) 0.063
PSA>20 ng/ml 204 4.06(1.39-12.6) 0.011 3.33(0.88-21.7) 0.12
Cociente PSA libre/total (%) 139  0.01(0.00-1.06) 0.064 0.00 (0.00-0.07) 0.002
Densidad de PSA (ng/ml?) 203  39.0(5.16-377) <0.001 915 (34.3-45.13) <0.001
Densidad de PSA>0,20 ng/ml? 203 2.51 (1.34-4.73) 0.004 1.97 (1.04-3.90) 0.044
Volumen prostatico en RM (ml) 203  0.99(0.97-1.00) 0.030 0.98 (0.97-0.99) <0.001
Puntacién PIRADS (3-4-5) 190 4.29 (2.47-7.91)  <0.001 4.24 (2.49-7.71) <0.001
PIRADS agrupado (3 vs 4/5) 190  7.85 (2.68-33.5) <0.001 5.71(2.76-12.2) <0.001
Diametro maximo (mm) 204 1.04 (1.01-1.08) 0.027 1.09 (1.04-1.15) <0.001
Numero de lesiones sospechosas 191  0.52(0.25-0.97) 0.056 1.12 (0.65-2.05) 0.69

Considerando el resultado global de la biopsia, el andlisis mediante regresidn logistica
univariante identifica como predictoras de cancer de préstata (CaP) las siguientes variables:
edad, elevacidn de PSA, elevacion de la densidad de PSA, incremento de la puntuacién PIRADS,
incremento del didmetro maximo de la lesién indice, ausencia de episodios previos de
prostatitis, reduccion del cociente PSA libre/total y disminucion del volumen prostatico.

Asimismo, identifica como predictoras de cancer de préstata clinicamente significativo (CaPcs)
las siguientes variables: edad, elevacién de PSA, elevacién de la densidad de PSA, incremento
de la puntuacidn PIRADS, incremento del didametro maximo de la lesidn indice y disminucidn
del volumen prostatico.

Las variables previamente enumeradas y aquellas que cumplen el criterio de cuasisignificancia
(valor p<0,2) han sido incluidas en los respectivos modelos de regresion multivariable para el
diagndstico de neoplasia de prdstata y neoplasia clinicamente significativa, conforme a la
metodologia descrita en el apartado previo. La Tabla 21, recoge los resultados de ambos
modelos. Al haber empleado un método de introduccién de variables “hacia atrads”, no es
posible conocer el estimador del impacto (Odds Ratio, OR) ni la significancia estadistica de
aquellas variables que no han sido incluidas en el modelo definitivo. Por ese motivo, las casillas
correspondientes a estas variables no incluyen esta informacion.
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Con el objetivo de aumentar la probabilidad de identificar variables estadisticamente
significativas y la empleabilidad en la practica diaria, las variables cuantitativas (densidad de
PSA, PSA total y edad) se han dicotomizado conforme al valor con mayor area sobre la curva
para el diagndstico de tumores clinicamente significativos.

Como se puede observar en la Tabla 22, el analisis multivariable identifica la edad 270 afios y la
elevacién de la puntuacién PIRADS como predictoras de cancer de prostata (CaP), y la
elevacién del volumen prostatico como factor protector. Por otra parte, una densidad de
PSA>0.20 ng/ml?y la elevacién del didmetro de la lesién indice se muestran como predictores
de neoplasia clinicamente significativa (CaPcs), y la elevacion del nimero de lesiones
sospechosas como factor protector.

Tabla 22. Resultado del modelo de regresion logistica multivariante para el diagndstico de neoplasia y neoplasia
clinicamente significativa.

Caracteristicas demograficas Neoplasia clinicamente Neoplasia
significativa
n OR (95% Cl) p-value  OR (95% Cl) p-value
Edad 270 aios 204 3.52 (1.61-8.25) 0.001
STUI en tratamiento farmacoldgico 204
PSA (ajustado por tratamiento con ISARI) 204
(ng/ml)
PSA>10 ng/ml 204
PSA>20 ng/ml 204
Densidad de PSA (ng/ml?) 203
Densidad de PSA>0.15 ng/ml? 203 2.87(1.27-6.73) 0.011
Volumen prostatico en RM (ml) 203 0.97 (0.96-0.99) <0.001
Puntacién PIRADS de lesidn indice (3-4-5) 190
PIRADS agrupado (3 vs 4/5) 190 5.53(2.50-12.6) <0.001
Diametro maximo de lesidon indice (mm) 204 1.17(1.05-1.33) 0.003
Numero de lesiones sospechosas 191 0.32(0.13-0.72) 0.005
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6.2. Disefio de modelos predictivos

6.2.1. Random Forest

A continuacidn, se exponen los resultados del analisis del “Random Forest” para la deteccién
de CaPcs.

Tabla 23. Resultado del Random Forest para el diagndstico de neoplasia clinicamente significativa.

Variables incluidas en el Random Forest Puntuacién
Edad >70 afos 2.49
Antecedentes personales prostatitis 1.10
STUI en tratamiento farmacoldgico 1.85
Cirugias prostaticas previas 0.78
Biopsias prostaticas previas 1.00
PSA (ajustado por tratamiento con I5ARI) (ng/ml) 14.43
Cociente PSA libre/total (%) 10.69
Densidad de PSA (ng/ml?) 3.17
Volumen prostatico en RM (ml) 11.58
Puntacion PIRADS de lesién indice (3-4-5) 7.37
Didmetro maximo de lesiéon indice (mm) 9.24
Numero de lesiones biopsiadas 2.54

Puntuaciones en analisis Random Forest

16
14
12
10
8
6
4
| B |
- - —
M Edad >70 afios B AP prostatitis STUI en tratamiento m Cirugias prostdticas
M Biopsias previas B PSA (ng/ml) M PSA libre/total (%) ™ Densidad de PSA
B Volumen prostatico ® PIRADS score W Didmetro W Mdtiples lesiones

Grdfico 2. Resultado del Random Forest para el diagnéstico de neoplasia clinicamente significativa

La Tabla 23 y el Grafico 2 ilustran como el PSA total (ng/ml), el cociente PSA libre/total, el
volumen prostatico, la puntuacidn PIRADS y el didmetro maximo de la lesidn son las variables
con mayor peso en la prediccién del diagndstico de un tumor clinicamente significativo. Los
resultados observados coinciden con los resultados del andlisis multivariante y confirman la
decisién de incluir las variables seleccionadas en los modelos predictivos.
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La densidad de PSA de forma aislada resulta menos determinante que el volumen prostatico y
el PSA total por separado. No obstante, incluir el menor nimero posible de variables en el
modelo permite aumentar su empleabilidad en la practica diaria y reduce el niumero de
eventos necesarios para evaluar la efectividad del modelo y, por tanto, el volumen muestral a
emplear con tal objetivo. Por todo ello, y a la luz de la relevancia de esta variable en otras
cohortes, se ha decido sustituir el volumen prostatico y el PSA total por la densidad de PSA.

El cociente PSA libre/total cobra relevancia a la luz de los resultados del Random Forest, del
mismo modo que su efecto resulta estadisticamente significativo en el modelo de regresion
multivariable. No obstante, el PSA libre/total tan solo esta disponible en paciente con un PSA
entre 2-10 ng/ml, ya que es en estos pacientes donde ha demostrado mayor utilidad y donde
el laboratorio del Hospital Universitario Araba lo analiza por protocolo. Por ese motivo, incluir
esta variable en el modelo supondria excluir de la simulacién a los pacientes de los que no
disponemos esta informacién y, por tanto, reducir el tamafio muestral disponible para evaluar
el rendimiento del modelo. En nuestra cohorte la proporcién de datos perdidos en esta
variable representa el 32% y supera el limite recomendado por la literatura (30%).(100,102)
Por ese motivo, se ha decidido excluir la variable PSA libre/total de los modelos definitivos.

Los resultados previamente expuestos permiten realizar una aproximacion a la validaciéon
interna de los modelos desarrollados, al menos, en lo referente a la seleccion de las variables.

A partir de las variables predictoras previamente comentadas, se han explorado tres
modalidades diferentes de modelos para clasificar el riesgo individual de cada paciente.
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6.2.2. Modelo basado en “arbol de decision”

A continuacidn, se expone el arbol de decision con mejores resultados de los elaborados a
partir de nuestra muestra seleccionando como variable dependiente la presencia de un tumor
clinicamente significativo en el resultado global de la biopsia (considerando la combinacién del
muestreo dirigido y sistematizado).

3-4 . 5
Puntuacion
PIRADS
<0.12 — 20.12 <17mm ) 217mm
PSA Diametro
libreltotal lesién indice
<70 afios 270 afos
Edad

]

v
NO
biopsiar

Biopsiar Biopsiar

biopsiar

Grdfico 3. Arbol de decision para la deteccion de neoplasia clinicamente significativa.

A continuacidn, se expone la eficacia del modelo evaluada mediante variables cuantitativas.

Tabla 24. Evaluacién diagnéstica del modelo en “drbol de decision”.

Resultado % (1C95%)

Precision 79.9% (73.7-85.2)
Sensibilidad 46.67%
Especificidad 93.75%
Valor predictivo negativo 80.84%
Valor predictivo positivo 75.68%
Concordancia. indice Kappa 0.455
Concordancia. Test Mcnemar, valor p. <0.001

Como muestra la Tabla 24, el modelo expuesto ofrece una buena precisién diagndstica y la
concordancia observada es estadisticamente significativa. No obstante, el indice Kappa
describe una concordancia débil (Kappa 0.455) y la sensibilidad del modelo es reducida
(sensibilidad 46.67%). Considerando que la elaboracién de este modelo predictivo tiene
objetivo valorar la realizacion de una prueba diagndstica para una enfermedad clinicamente
significativa, que la morbimortalidad del procedimiento es limitada y que la alternativa es la
observacién del paciente sin otros métodos alternativos de diagndstico, en nuestra opinidn
debe priorizarse la sensibilidad de la prueba sobre la especificidad de esta. Por ese motivo, si
bien es cierto que se trata de una propuesta novedosa, considerando que la prevalencia de
enfermedad en nuestra muestra es consistente con la literatura y que el valor predictivo
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negativo presenta un margen considerable de mejora (VPN 80.8%), la aplicacidn clinica de este
modelo presenta deficiencias en cuanto a su aplicacion en fases iniciales del proceso
diagndstico.
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6.2.3. Modelo basado en tablas de clasificacion de riesgo

La segunda modalidad de modelo predictivo permite clasificar el riesgo individual de cada
paciente de acuerdo con dos variables predictoras de enfermedad clinicamente significativa en
nuestra muestra y ampliamente aceptadas en la literatura cientifica.

A continuacion, la Tabla 25 describe de forma descriptiva la incidencia de enfermedad en cada
categoria al combinar dos de las caracteristicas: la densidad de PSA categorizada y la
puntuacién PIRADS.

Tabla 25. Incidencia de CaP y CaPcs al combinar las categorias de Densidad de PSA y la puntuacion PIRADS. CaP:
Cdncer de Prostata; CaPcs: Cdncer de Prostata clinicamente significativo.

Densidad de PSA <0,1 ng/ml? 0,1-<0,2 ng/ml? 20,2 ng/ml?
PIRADS score CaP (%) | CaPcs (%) | CaP (%) | CaPcs(%) | CaP (%) | CaPcs (%)
3 22.2 0 47.4 53 38.5 15.4
4 36 8 83 35.9 80 333
5 100 40 92.3 46.2 100 77.3

La combinacidon de ambas variables ilustra la prevalencia creciente de tumores clinicamente
significativos (definidos como ISUP >2) conforme incrementa el riesgo en cada una de las
categorias. Asimismo, el riesgo de diagnosticar una neoplasia, independientemente de la
significancia clinica de la misma, incrementa en el mismo sentido salvo en tres excepciones. En
el caso de los pacientes con lesiones PIRADS 5 con densidad de PSA 0.1-<0.2 ng/ml? tan solo
uno de los 13 pacientes (7.7%) ha resultado tener una biopsia negativa. En el caso de las
lesiones PIRADS 4, se ha diagnosticado de neoplasia prostdtica a 44 de los 53 pacientes (83%)
con PSA 0.1-<0.2 ng/ml*> y 24 de los 30 (80%) con PSA>0,2 ng/ml? por lo que el tamafio
muestral de la primera categoria casi dobla al de la segunda (53 frente a 30 pacientes). Por
ultimo, en el caso de aquellos con PIRADS 3, 10 de los 19 (47.4%) pacientes con densidad de
PSA 0.1-<0.2 ng/ml?y 5 de los 13 (38.5%) con densidad de PSA>0,2 ng/ml? han resultado tener
una biopsia positiva. Como podemos observar, estas categorias estdn escasamente
representadas en nuestra muestra y por tanto pequefias variaciones en términos absolutos de
pacientes generan una variacién considerable de la proporcion prevalencia de enfermedad.

Nuestros datos sugieren que la proporcidon de CaP y CaPcs incrementa progresivamente al
combinar ambas variables, y las excepciones observadas pueden justificarse debido a un
tamafio muestral reducido.

Este modelo es sencillo de emplear y las nuevas guias de practica clinica de la Asociacion
Europea de Urologia acaban de incorporarlo al considerar la indicacién de una biopsia
prostdtica. Siguiendo las recomendaciones de la guia EAU2023 podemos clasificar cada
categoria segln la incidencia observada de cancer de prdstata clinicamente significativo y la
conveniencia de realizar una biopsia de préstata de acuerdo con las siguientes
recomendaciones.(22)
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Tabla 26. Categorias de riesgo de cdncer de prostata clinicamente significativo (CaPcs) y recomendaciones de la

EAU.
Categoria de riesgo Incidencia de CaPcs Recomendacion EAU
Muy bajo riesgo <5% . .
No realizar biopsia
Bajo riesgo 5-10% 'z 1ops
Riesgo intermedio-bajo 10-20% Considerar la biopsia
Riesgo intermedio-alto 20-30%
Alto riesgo 30-40% Realizar biopsia
Muy alto riesgo >40%

Combinando las recomendaciones de la guia europea de urologia y la prevalencia de
enfermedad en nuestra muestra, la indicacién de biopsia en nuestro medio queda recogida en

la siguiente tabla.

Tabla 27. Recomendaciones de indicacion de biopsia prostdtica en funcion de Densidad de PSA y la puntuacion
PIRADS. *Categorias de riesgo bajo de CaPcs y riesgo alto de CaP.

Densidad de PSA <0.1 ng/ml? 0.1-<0.2 ng/ml? 20.2 ng/ml?
PIRADS score CaP (%) ‘ CaPcs (%) CaP (%) ‘ CaPcs (%) CaP (%) ’ CaPcs (%)
3 No realizar biopsia No realizar biopsia* Considerar la biopsia
4 No realizar biopsia* Realizar biopsia Realizar biopsia
5 Realizar biopsia Realizar biopsia Realizar biopsia
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6.2.4. Modelo basado en Scores de riesgo

Desarrollo de los modelos predictivos

Se han elaborado unos modelos predictivos basados en puntuacion de riesgo (“scores”).
Conforme a las caracteristicas individuales de cada paciente, y de acuerdo con las variables
seleccionadas y la puntuacién asignada a cada caracteristica, se puede obtener una puntuacién
para cada paciente. Posteriormente, se ha identificado la puntuacidn a partir de la cual indicar
la biopsia, en funcién de las pruebas de rendimiento diagndstico realizadas.

En base a criterios clinicos y las asociaciones observadas tanto en los analisis univariantes
como en los multivariantes, se han construido tres diferentes scores. Para la creacion de la
puntuacién asociada a cada categoria se empledé como referencia el estimador del efecto
(beta) obtenido en los modelos de regresién multivariable.

A continuacion, se especifican las variables incluidas en cada modelo y la puntuacién asignada
a cada categoria de riesgo.

Tabla 28. Variables incluidas en cada Score de Riesgo y puntuaciones asignadas a cada categoria.

Score de Riesgo 1 Score de Riesgo 2 Score de Riesgo 3
Variable Puntuacion Variable Puntuacion Variable Puntuacion
PIRADS score PIRADS score PIRADS score
<3 0 <3 0 <3 0
4-5 3 4-5 3 4-5 5
Densidad de PSA (ng/ml )? Densidad de PSA (ng/ml )? Densidad de PSA (ng/ml )?
<0.15 0 <0.15 0 <0.15 0
>0.15 2 >0.15 2 >0.15 2
Diametro (mm) Diametro (mm) Diametro (mm)
<11 0 <17 0 <17
211 1 217 1 217 1
Edad (aiios) Edad (afios)
<70 0 <70
>70 1 270 1

Para la evaluacidn del rendimiento de los modelos predictivos se incluyeron la totalidad de los
pacientes que conforman la muestra (204 pacientes) y se excluyeron aquellos que no disponen
informacidn de todas las variables incluidas en los modelos predictivos (15 pacientes), por lo
que finalmente 189 pacientes fueron empelados en la evaluacién del modelo predictivo. Entre
los pacientes finalmente incluidos en la evaluacidon de los modelos predictivos, 59 (31.2%)
fueron diagnosticados de CaPcs y 132 (69.8%) de CaP. A continuacién, se especifica el flujo de
pacientes.

Muestra Muestra final
original Seleccién de Exclusion de n=189
n=204 variables pacientes

31.2% CaPcs

- Densidad de PSA Informacion ausente: 69.8% CaP
- Puntuacién PIRADS - Densidad de PSA (n=1)

- Didametro - Puntuacién PIRADS (n=14)

- Edad

Grdfico 4. Diagrama de flujo de pacientes durante la elaboracion de Scores de Riesgo.
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Evaluacién del rendimiento de los modelos predictivos

Con el objetivo de analizar la eficacia de estas tres herramientas, se calcularon los valores
tipicos de las pruebas diagndsticas con cada una de las posibles puntuaciones en cada Score,
tales como la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo.
Estos valores proporcionan informacion sobre la capacidad de los scores para identificar
correctamente la presencia o ausencia del evento en estudio. Ademds, se construyd la curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) y se calculé el area bajo la curva (AUC). La curva ROC
muestra la relacién entre la Sensibilidad y la Especificidad a medida que se varia el umbral de
clasificacidn, y el AUC es una medida global de la capacidad discriminativa del score.

Estos analisis permitieron evaluar la eficacia y precision de los scores en la prediccién del
evento de interés. Los valores tipicos de las pruebas diagndsticas y la curva ROC con su AUC
ofrecen informacién valiosa sobre la capacidad de estos scores para discriminar correctamente
los casos positivos de los negativos, proporcionando una evaluacion cuantitativa de su
desempeno predictivo.

A partir de los modelos descritos, se ha evaluado el desempefio de cada modelo en la
poblacién a estudio. A continuacion, se muestran las curvas ROC obtenidas con cada uno de
los modelos para el diagndstico de neoplasia y neoplasia clinicamente significativa, asi como el
punto de la curva que asocia una mayor area bajo la curva (AUC).
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Grdfico 5. Curvas ROC de los diferentes Score de Riesgo para la deteccion de CaP (izquierda) y CaPcs (derecha).

A continuacidn, se expone el area bajo la curva (AUC) obtenido con cada una de las curvas ROC
para el diagndstico cancer de préstata (CaP) y cancer de prostata clinicamente significativo
(CaPcs) con el objetivo de evaluar la discriminacién de cada modelo predictivo.

Tabla 29. Precision diagndstica de cada Score de Riesgo determinada por el drea bajo la curva (AUC) para el
diagndstico de CaP y CaPcs.

SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3

CaP CaPcs CaP CaPcs CaP CaPcs

AUC 0.80 0.710 0.787 0.721 0.727 0.716

IC95% 0.735-0.865 0.632.0.787  0.72-0.855 0.646-0.796  0.654-0.80  0.643-0.789
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Incidencia acumulada
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La Tabla 30 expone la incidencia de neoplasia y neoplasia clinicamente significativa (definida
como ISUP>2) observada en cada subgrupo de pacientes con una misma puntuacién en cada
uno de los modelos, con el objetivo de evaluar la calibraciéon de cada modelo.

Tabla 30. Calibracion de los Score de Riesgo. Incidencia acumulada de CaP y CaPcs observada con cada
puntuacion global.

SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3
Puntuacion % CaP %CaPcs % CaP %CaPcs % CaP %CaPcs

0 30.0 0.0 23.5 0.0 40.0 4.0
1 33.3 12.5 100.0 25.0 333 0.0
2 38.5 15.4 28.6 14.3 40.0 20.0
3 45.9 25.0 57.9 21.0 333 0.0
4 65.7 17.1 64.3 25.0 - -

5 77.0 30.8 89.7 37.9 71.1 27.6
6 90.4 45.2 88.1 42.9 80.0 40.0
7 96.7 56.7 100.0 70.6 80.6 41.9
8 - - - - 100.0 66.7

Con el objetivo de facilitar la evaluacion de la calibracion de los diferentes modelos, a
continuacién, se muestran los graficos de calibracién de cada modelo.

7

Score de Riesgo 1 Score de Riesgo 2 Score de riesgo 3
o 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6
Puntuacién Puntuacién Puntuacién
=@=_CaP CaPcs

Grdfico 6. Calibracion de los Score de Riesgo. Incidencia acumulada de CaP y CaPcs observada con cada
puntuacion global.

Considerando que el objetivo final de los modelos predictivos es facilitar la decisién de indicar
una biopsia prostatica resulta necesario identificar una puntuacion a partir de la cual el riesgo
individualizado del paciente hace recomendable su indicacidn.

Por ese motivo y tras el andlisis de las curvas ROC, la sensibilidad y la especificidad observada
con cada puntuacion se ha identificado el punto de corte dptimo, definido como aquel que
obtiene el mayor indice Youden y permite obtener una mayor area bajo la curva (AUC) y, por

99



tanto, un mejor rendimiento como punto de corte a partir del cual indicar la biopsia prostatica.
La dicotomizacién del resultado global nos permite identificar aquellos pacientes con alto
riesgo de presentar un CaP y CaPcs en los que indicar la biopsia prostdtica, y se define por una
puntuacién =5, 24 y 25 puntos en los Score de Riesgo 1, 2 y 3, respectivamente.

La Tabla 31 describe la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (PPV) y valor
predictivo negativo (VPN) observada en el punto de corte con mejor rendimiento en cada uno
de los Score.

Tabla 31. Evaluacion de pruebas diagndsticas tras la dicotomizacion de los Score de Riesgo.

SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3
CaP CaPcs CaP CaPcs CaP CaPcs
Puntuacion de corte >5 24 25

Indicacidn biopsia (%) 51.9 61.4 78.3
Sensibilidad (%) 65.9 74.6 74.2 81.4 87.9 94.9
Especificidad (%) 80.7 41.5 68.4 52.3 43.9 29.2
VPP (%) 88.8 44.9 84.5 41.4 78.4 37.8
VPN (%) 50.6 83.5 53.4 84.9 60.9 92.7

A continuacidn, se ha reagrupado la poblacién estudiada en funcién del punto de corte 6ptimo
con cada modelo predictivo y evaluado la incidencia acumulada de enfermedad en cada grupo
de riesgo.

Tabla 32. Incidencia acumulada de CaP y CaPcs en cada grupo de riesgo tras la aplicacion de los Score de Riesgo.

SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3
% CaP %CaPcs % CaP  %CaPcs % CaP %CaPcs
<4 50% 16.5% <3 46.6 15.1 <4 39.0 7.3
>5 88.8% 44.9% >4 84.5 41.4 >5 78.4 37.8
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6.3. Evaluacién del rendimiento de muestreo sistematizado

Para la evaluacion del rendimiento diagndstico del muestreo sistematizado se incluyen
exclusivamente pacientes en los que se hayan realizado ambos muestreos (188 pacientes,
92%). Se excluyen 13 pacientes por no disponer de muestreo dirigido y 3 por no disponer de
muestreo sistematizado.

A continuacién, se expone la prevalencia global de CaP y CaPcs en funcidon del muestreo
realizado y en determinados subgrupos de pacientes, asi como la significacién estadistica de la
comparaciéon de la incidencia tumoral en el muestreo dirigido con el sistematizado y con la
combinacion de ambos.

Tabla 33. Incidencia de CaP y CaPcs agrupada por modalidad muestreo y subgrupos de pacientes.

Cancer de préstata (%) Cancer de préstata clinicamente significativo

(ISUP22) (%)

Pacientes  Dirigido Sistematizado p Ambos p Dirigido Sistematizado p Ambos p
GLOBAL 61.8 44.3 <0.001 67.6 <0.001 27.2 10 <0.001 29.4 0.008
Andlisis por subgrupos segun la puntuacion PIRADS en RM
PIRADS<3 26.2 25.5 0.774 38.2 0.063 2.4 3.6 1.0 5.5 0.50
PIRADS 4-5 71.8 51.4 <0.001 78.5 0.002 34.2 12.3 <0.001 38.3 0.031
Analisis por subgrupos segun el PSA densidad
PSAd<0,15 44.8 30.5 0.026 52.6 0.008 17.2 4.2 0.007 17.9 0.50
PSAd20,15 75.7 57.1 0.004 80.6 0.016 35 15.2 0.003 389 0.031
Andlisis por subgrupos segun la presencia de biopsias aleatorias previas
Primera 71.8 61.5 0.289 76.9 0.50 23.1 15.4 0.453 28.2 0.50
biopsia
Biopsias 59.2 40.1 <0.001 65.5 <0.001 28.3 8.6 <0.001 29.7 0.031
previas

Al considerar el global de los pacientes incluidos en el estudio observamos como existe una
diferencia estadisticamente significativa entre el rendimiento diagndstico del muestreo
dirigido y el sistematizado, tanto para el diagndstico cancer de préstata como de cancer de
préstata clinicamente significativo (definido como ISUP>2). En nuestra serie, asociar el
muestreo sistematizado incrementa en un 5.8% y 2.2% el diagndstico CaP y CaPcs.

El andlisis por subgrupos debe ser evaluado con cautela, en tanto que se trata de una muestra
reducida y no es el objetivo principal en torno al cual se ha disefado el estudio.

En los subgrupos de pacientes con alta sospecha radioldgica, definida como una puntuacion
PIRADS 4-5, Densidad de PSA>0.15 ng/ml?® y aquellos con biopsias previas, el muestreo
sistematizado ofrece un rendimiento significativamente inferior de forma aislada, pero su
asociacién al muestreo dirigido mejora el rendimiento global de la biopsia en el diagndstico de
CaP y CaPcs.

Por el contrario, en aquellos pacientes en los que la lesidn indice presenta una puntuacion
PIRADS<3 y en aquellos sin biopsias previas asociar el muestreo sistematizado al dirigido no
ofrece un beneficio en término de diagndstico de nuevos focos tumorales. No obstante, la baja
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incidencia de CaPcs en este subgrupo de pacientes reduce la potencia estadistica de nuestro
estudio. Por ultimo, en aquellos pacientes con un PSA densidad <0.15ng/ml? asociar la
combinacion de ambos muestreos permite diagnosticar mas tumores clinicamente no

significativos.

En resumen, en nuestra serie el analisis por subgrupos revela que los pacientes con una
puntuacidon PIRADS 4-5, un PSA densidad>0.15ng/ml*> y aquellos con biopsias previas son los
gue mas se benefician de asociar el muestreo sistematizado.
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6.4. Andlisis de concordancia entre el resultado anatomopatolégico de la
biopsia y el espécimen de prostatectomia radical

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre el resultado anatomopatolégico de la biopsia
de proéstata y el espécimen de prostatectomia radical se incluyen en el andlisis 78 pacientes
intervenidos de prostatectomia radical en nuestro centro. Durante la biopsia, en 75 de ellos se
habia realizado un muestreo dirigido y sistematizado y en 3 de ellos exclusivamente dirigido.

A continuacién, la Tabla 34 expone la correlacién anatomopatoldgica en términos absolutos de
pacientes entre el resultado de la biopsia y la pieza de prostatectomia radical al considerar el
muestreo dirigido, sistematizado y la combinacién de ambos. Se resaltan en verde las casillas
correspondientes a la concordancia diagndstica.

Tabla 34. Correlacion anatomopatoldgica entre el resultado de la biopsia y la pieza de prostatectomia radical al
considerar el muestreo dirigido, sistematizado y la combinacién de ambos.

Espécimen quirtrgico (n)
ISUP 1 ISUP 2 ISUP 3 ISUP 4 ISUP 5 Total

Muestreo dirigido Negativo 6 4 0 0 0 10
(n) ISUP 1 14 20 4 0 0 38
ISUP 2 2 0 1 13
ISUP 3 3 3 0 13
ISUP 4 2 0 0 2
ISUP 5 1 0 0 2
Total 21 41 12 3 1 78
Negativo 9 13 4 0 0 26
ISUP 1 10 23 1 2 1 37
ISUP 2 2 0 0 8
Muestreo
) ] ISUP 3 3 1 0
sistematizado (n)

ISUP 4 0 0 0

ISUP 5 0 0 0
Total 21 40 10 3 1 75
Negativa 0 0 0 0 0 0
L ISUP 1 19 22 1 0 0 42
Combinacion de ISUP 2 5 1 4 0 1 18

ambos
ISUP 3 4 3 0 14
muestreos (n)

ISUP 4 2 0 0 2
ISUP 5 1 0 0 2
Total 21 41 12 3 1 78

A continuacion, se muestra el analisis de concordancia entre el analisis anatomopatoldgico de
la biopsia y la pieza de prostatectomia radical al considerar el muestreo dirigido, sistematizado
o la combinacién de ambos. Se incluye el porcentaje de concordancia, infradiagndstico y
supradiagnodstico, asi como el indice Kappa y su significancia estadistica obtenidos al
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considerar cada muestreo y clasificando los resultados anatomopatolédgicos segun el grado
ISUP y la presencia de CaP y CaPcs (definido como ISUP>2).

Tabla 35. Andlisis de concordancia entre el andlisis anatomopatoldgico de la biopsia y la pieza de prostatectomia
radical al considerar el muestreo dirigido, sistematizado o la combinacion de ambos.

BIOPSIA
Muestreo DIRIGIDO SISTEMATIZADO CONJUNTO
Concordancia (%) 33.3 22.7 43.6
Categorias Infradiagndstico (%) 51.3 74.7 39.8
ISUP Supradiagnéstico (%) 15.4 2.6 16.6
Indice Kappa 0.12 0.03 0.20
Valor p 0.037 0.5 0.002
i Concordancia (%) 87.1 65 100
Céancer de ——
préstata Indice Kappa - - -
Valor p - - -
Cancer de Concordancia (%) 62.8 38.7 67.9
préstata Infradiagndstico (%) 35.9 58.7 29.5
clinicamente  Supradiagndstico (%) 1.3 2.6 2.6
significativo Indice Kappa 0.33 0.056 0.381
(1supz2) Valor p 0.000 0.34 0.000

El andlisis estadistico de concordancia compara en qué medida la concordancia observada se
diferencia de la esperada. La herramienta estadistica empleada con este objetivo es el valor
Kappa de Cohen, que mide la magnitud de la concordancia y la significancia estadistica de la
misma.

En el apartado correspondiente al andlisis de concordancia al clasificar los hallazgos
anatomopatoldgicos segun la categoria ISUP se describe el porcentaje de pacientes que han
sido caracterizados exactamente con la misma categoria en la biopsia y en el espécimen de
prostatectomia radical (“concordancia)”; asi como aquellos que recibieron una caracterizacién
de menor agresividad en la biopsia (“infradiagndstico”) o de mayor agresividad
(“supradiagnodstico”) al compararlas con el espécimen quirurgico.

En la Tabla 35 podemos observar cémo asociar un muestreo sistematizado al dirigido mejora la
concordancia en un 10% (33.3% frente a 43.6%) y el indice Kappa en 0.08 (0.12 frente a 0.20).
Al interpretar la significacion estadistica del indice Kappa es importante considerar que en
aquellos casos en los que existe un elevado nimero de categorias en ambas variables el valor
de casos “esperados” se reduce y la diferencia respecto a los observados tiende a
incrementarse, por lo que el estimador de la significancia estadistica del indice de Kappa
tiende a sobreestimar el efecto. En nuestro caso, la variable que describe el diagndstico
anatomopatoldgico segun el grado ISUP tiene 6 categorias, por lo que esta consideracion
afecta directamente a la interpretacion de los datos. Por ese motivo, si bien es cierto que al
considerar ambos muestreos el indice Kappa resulta estadisticamente significativo (valor p
0.002) no podemos obviar que la magnitud de la asociacion es baja (Kappa 0.20).
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En cuanto al diagndstico de neoplasia prostatica (independiente de su grado histoldgico) es
preciso recordar que todos los pacientes que se someten a una prostatectomia radical tienen
un diagnéstico previo en la biopsia de cancer de préstata, al menos al considerar ambos
muestreos. Es decir, el infradiagndstico al considerar ambos muestreos se corresponde con
una tasa de falsos negativos de 0%. Asimismo, en todos ellos se ha confirmado en la pieza de
prostatectomia radical, por lo que en nuestra serie no existe sobrediagndstico en la biopsia en
ningun caso y no es posible calcular el indice Kappa ni su significancia estadistica. Podemos
concluir que la sensibilidad de los muestreos dirigido y sistematizado para el diagndstico de
neoplasia (ISUP>1) es del 87.1% y 65%, respectivamente.

Por ultimo, al agrupar las categorias ISUP segun la significancia clinica, podemos evaluar en
qué medida los diferentes muestreos de la biopsia por fusidn son capaces de detectar los
tumores clinicamente significativos, definidos como ISUP>2, y describir el porcentaje de
pacientes diagnosticados de un cdncer de préstata clinicamente no significativo en la biopsia
que tras la misma presentan un upgrading a un tumor clinicamente significativo. Podemos
observar como asociar el muestreo sistematizado al dirigido ha reducido el infradiagndstico de
CaPcs en un 6.4%, incrementado la concordancia en un 5.1% y reducido la tasa de falsos
negativos en un 3.53%. Asimismo, de los 42 pacientes a los que se les realizd6 una
prostatectomia radical con un diagndstico en la biopsia (considerando ambos muestreos) de
tumor clinicamente no significativo, el 54.8% se encontraba infradiagnosticado y ha
experimentado un upgrading a un tumor clinicamente significativo.
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7.1. Resultados descriptivos de la muestra a estudio

Nuestra muestra incluye 204 pacientes a los que se ha realizado una biopsia por fusion
software de RM y ecografia transrectal por abordaje transperineal con el Sistema Koelis®
Trinity. De ellos, 18 pacientes (11%) habian sido previamente diagnosticados de cdncer de
prdstata de bajo riesgo y se encontraban en régimen de Vigilancia Activa. No se han excluido
estos pacientes de la elaboracidn de modelos predictivos en tanto que esa informacién no ha
demostrado influir significativamente en el diagndstico de cdncer de prdstata en nuestra serie,
de acuerdo con los modelos de regresién logistica elaborados.

También se incluyen 15 pacientes (9.3%) con un diagndstico previo de proliferacién acinar
atipica (ASAP), considerada una entidad premaligna. Nuestra experiencia en el manejo de esta
entidad y la capacidad diagnéstica de la RM y la biopsia por fusidn software en estos pacientes
ha sido publicada recientemente. Nuestra serie incluia 42 pacientes con un diagndstico de
ASAP entre 2012 y 2020 con una RM prostatica en los 6 meses previos o posteriores al
diagnédstico. Al realizar la biopsia dirigida por fusidon software en aquellos pacientes con
lesiones sospechosas se observé un incremento en la tasa de deteccién tumoral del 50% y 77%
en el diagndstico de CaP y CaPcs, respecto a aquellos a los que se les realizd una biopsia
transrectal aleatoria. Finalmente, el 77% y 23% de los pacientes con lesiones sospechosas
biopsiadas de forma dirigida fueron diagnosticados de CaP y CaPcs.(28) Nuestra serie forma
parte de un estudio multicéntrico que aglutina 190 pacientes y respalda nuestros
resultados.(116)

Asimismo, 13 pacientes (6.4%) presentaban una RM negativa (definida como PIRADS 1-2) por
lo que tan solo se les realizé un muestreo sistematizado mediante un abordaje transperineal y
empleando el sistema de fusion software. No se ha excluido a estos pacientes de la
elaboracion de modelos predictivos en tanto que la ausencia de lesiones con puntuacidn
PIRADS 3-5 presenta un efecto protector en nuestra serie y resulta interesante conocer el
impacto de otros factores predictores en el diagndstico de estos pacientes.

Como consecuencia de los criterios de inclusién de nuestro estudio existe cierto riesgo de
sobreestimar el riesgo individual de cada paciente de presentar un cancer de prdstata. La
aplicabilidad de un determinado modelo predictivo depende de la poblaciéon a partir de la cual
se ha desarrollado. En este sentido, la literatura recoge el sesgo generalizado de la mayor
parte de estudios de desarrollo de modelos predictivos de cancer de prdstata de incluir tan
solo a pacientes a los que se les ha realizado una biopsia, obviando aquellos también valorados
en consulta con un riesgo inferior en los que se omite. En consecuencia, emplea una muestra
con un riesgo superior al de la poblacidn global de pacientes valorados en consulta.

Respecto a la deteccion tumoral, podemos observar como la proporcién de pacientes
diagnosticados de neoplasia difiere al considerar los diferentes muestreos. La deteccién de CaP
en el muestreo dirigido (62.0%) supera al sistematizado (44.0%) sin alcanzar el rendimiento de
la combinacion de ambos (68.0%). Esta tendencia se mantiene en lo referente al diagndstico
CaPcs (10.0% en el muestreo sistematizado, 27.0% en el dirigido y 29.0% con la combinacion
de ambos). No obstante, para evaluar el beneficio directamente relacionado con la obtencion
de cada muestreo se ha desarrollado el andlisis descrito en el punto 6.3. En este andlisis se han
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incluido exclusivamente aquellos pacientes sometidos a ambos muestreos, para evitar la
posible confusidén derivada de las caracteristicas de los pacientes en los que se ha llevado a
cabo tan solo uno de los muestreos.

Respecto a la eficiencia en términos de cilindros de biopsia necesarios para alcanzar un
diagnostico (cilindros extraidos por paciente/cilindros positivos por paciente), podemos
constatar como el muestreo dirigido es mas eficiente y precisa de menos cilindros para
alcanzar un diagnéstico (0.33 del muestreo dirigido frente a 0.075 del sistematizado). Siddiqui
et al constataron la superioridad del muestreo dirigido en términos de eficiencia en una serie
prospectiva de 1003 pacientes. En su caso la eficiencia en término de cilindros positivos era 2.3
veces superior con el muestreo dirigido respecto el sistematizado y en nuestra serie esta
relacidn se duplica alcanzando la relacién de 4.4. (117) En relacidén a los cilindros necesarios
para biopsiar de forma dirigida las lesiones sospechosas, Song et al observaron como la
obtencion de 3 cilindros por lesién alcanza una deteccidn de CaPcs similar a un namero
superior de cilindros.(118) Las guias recomiendan un minimo de 3-5 cilindros por lesién para
obtener una muestra representativa y reducir el infradiagndstico.(22)

De los 204 pacientes incluidos en nuestro estudio, 66 (32.5%) obtuvieron un resultado
negativo y 10 de ellos tenian un diagndstico tumoral previo en Vigilancia Activa. Con el
objetivo de evaluar el valor predictivo negativo de la biopsia de préstata por fusidon publicamos
un estudio retrospectivo a partir de los primeros 175 pacientes incluidos en el estudio a 27
meses de seguimiento tras la biopsia. El 27% habia presentado una biopsia negativa y tras la
biopsia el 3.4% de los pacientes habia sido intervenido de una cirugia prostatica y el 1.7% habia
recibido una segunda biopsia de préstata por fusidén por persistir la sospecha tumoral. De los
48 pacientes con una biopsia negativa se habian diagnosticado 3 neoplasias prostaticas y tan
solo 1 clinicamente significativa, por lo que se describié un valor predictivo negativo del 93.8%
para el diagndstico de CaP y 97.9% de CaPcs.(119,120)

En nuestra serie el 7.5 % de los pacientes ha presentado alguna complicacion tras la
intervencidn, toda ellas de gravedad leve. Nuestro protocolo incluye la profilaxis antibidtica
con una dosis Unica de 3 gr de Fosfomicina Trometamol la noche previa al procedimiento,
siguiendo las recomendaciones de la guia de empleo de antibidticos de nuestro centro.

Diferentes autores publican su experiencia sin emplear antibioterapia profilactica con un buen
perfil de seguridad. (121,122) Giinzel et al observaron una incidencia de complicaciones
infecciosas del 1% pese a no emplear profilaxis antibidtica y resaltan la importancia de las
medidas de asepsia y desinfeccidn cutdnea previa al procedimiento.(122) Kohl et al describen
un 3.6% de complicaciones infecciosas, un 2% de retencién aguda de orina y un 1.5% de
complicaciones hemorragicas que han precisado irrigacién vesical. (121) Nuestra experiencia
recoge una incidencia de complicaciones infecciosas y obstructivas inferior, y una incidencia
superior de complicaciones hemorrdgicas. No obstante, nuestro registro incluye a todos
aquellos pacientes que hayan visitado el Servicio de Urgencias por hematuria,
independientemente de que hayan precisado o no irrigacion vesical continua. Finalmente,
Wegelin et al desarrollaron un estudio comparativo entre tres modalidades de biopsia con el
objetivo de evaluar la incidencia de complicaciones. Pese al empleo de profilaxis antibidtica, se
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observé una incidencia de complicaciones infecciosas de 2.6-6.4% y 1.3% mediante un
abordaje transrectal y transperineal, respectivamente.(78)

El muestreo sistematizado tan solo se ha visto asociado al desarrollo de efectos adversos
leves.(78) Nuestro registro no incluye informacién referente al dolor experimentado tras la
biopsia prostatica pero la literatura recoge resultados contradictorios al respecto en dos
cohortes prospectivas que comparan pacientes sometidos a un muestreo dirigido frente a un
grupo control de biopsia sistematizada. Robins et al no identificaron diferencias significativas
en cuanto al dolor reportado al comparar pacientes en los que se lleva a cabo una biopsia por
fusion y una biopsia aleatoria sistematizada. (123) Por el contrario, Eineluoto et al observaron
una menor incidencia de hematuria macroscépica (0.44 vs 0.69; p<0.001) y dolor
postoperatorio (0.34 vs 0.20; p 0.043) tras una biopsia por fusién.(124)

La literatura no recoge diferencias en lo referente al desarrollo de disfuncidon eréctil ni
incontinencia urinaria tras una biopsia por fusién respecto a una biopsia tradicional, del mismo
modo que el numero de cilindros, técnica y abordaje empleado tampoco han demostrado su
implicacion. (78,125)
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7.2. Disefo de modelos predictivos

Para la elaboracidn de modelos predictivos hemos partido de modelos sencillos hacia modelos
mas complejos. El modelo inicial basado en “arbol de decisidn” permite facilitar una
recomendacién en cuanto a la indicacién de biopsia prostatica. Se trata de un modelo sencillo
y con un claro enfoque prdactico. No obstante, no permite individualizar el riesgo de cada
paciente y puede dar lugar a situaciones de escasa aplicabilidad en la practica diaria con
recomendaciones contrarias a las guias préctica clinica. A modo de ejemplo, un paciente una
lesion de puntuacion PIRADS 5 y una lesién menor de 17mm (punto de corte obtenido a partir
del analisis del subgrupo de pacientes incluidos en ese nodo de decisidn) no tendria indicacion
de biopsia prostdatica independientemente otros factores clinicos y analiticos. Si bien es cierto
gue el modelo se elabora a partir del analisis estadistico de nuestra muestra y obtiene un
rendimiento satisfactorio (precisién 79.9%, VPN 75.7%), no considera otras variables con gran
relevancia clinica como el PSA densidad y podria omitir la indicacidn de biopsia en pacientes de
riesgo clinicamente considerable.

Posteriormente, siguiendo las propuestas de Washino et al, Schoots y Padhani, replicamos la
combinacion de la PSA densidad y puntuacién PIRADS para facilitar la indicacién de biopsia
prostatica.(126,127) Combinando tan solo dos variables disponibles en el 99.5% de nuestros
pacientes y de manejo diario en la practica clinica podemos individualizar el riesgo de cada
paciente y la indicacion de biopsia. Nuestra propuesta fue presentada y galardonada durante
la edicion del Rising Star in Urology 2023.(128) Este modelo ha sido posteriormente adoptado
por la guia de la Asociacion Europea de Urologia y sigue vigente hoy en dia.

Nuestra serie, a diferencia de las previamente comentadas, no dispone de pacientes con
lesiones PIRADS 1-2 e incluye pacientes con y sin biopsias previas. La propuesta de Schoots y
Padhani aglutina la puntuacion PIRADS en bajo riesgo (1-2), riesgo intermedio (PIRADS 3) y alto
riesgo (PIRADS 4-5), por lo que no diferencia entre las lesiones PIRADS 4 y 5. Asimismo,
clasifica el PSA densidad en 3 o 4 categorias, segun el andlisis. En su analisis combinan
informacidn de 5 estudios que incluyen 3004 pacientes sin biopsias previas sometidos a una
biopsia dirigida y un muestreo sistematizado, y evalian la prevalencia de CaPcs en cada
categoria definido como ISUP>2. Del mismo modo que nuestra propuesta, y siguiendo las
recomendaciones de la European Association of Urology y la American Urology Association,
proponen considerar la biopsia de préstata cuando la prevalencia de CaPcs se encuentra entre
10-20% e indicarla cuando supera el 20%. En consecuencia, se recomienda considerar la
biopsia de prostata en pacientes con lesiones PIRADS 1-2 y PSA densidad>0.20 ng/ml?. Esta
tendencia se confirma con los resultados de Pagniez et al que describen un incremento del
VPN del 84.4% al 90.4% al combinar un resultado PIRADS 1-2 con un PSA densidad<0.15
ng/ml%.(129) En definitiva, el PSA densidad presenta un beneficio prondstico incluso en
pacientes sin lesiones radioldgicas sospechosas. (130,131)

En pacientes con lesiones indeterminadas (PIRADS 3) el PSA densidad juega un papel
determinante, como ya habian demostrado Maggi et al.(132) Schoots y Padhani proponen no
indicar una biopsia cuando el PSA densidad sea inferior a 0.10 ng/ml?, considerarla cuando se
encuentre en 0.10-0.20 ng/ml?, y realizarla cuando sea superior a 0.20 ng/ml?. (126) Maggi et
al identificaron en un metaanalisis a partir de 1759 pacientes con lesiones PIRADS 3 cémo un
PSA densidad<0.15 ng/ml? permite evitar la realizacién de una biopsia prostdtica con un
elevado VPN.(132,133) Asimismo, Venderink et al describen que biopsiar tan solo aquellas
lesiones PIRADS 3 que asocien un PSA densidad>0.15 ng/ml? permite evitar el 42% de las
biopsias al tiempo que pierden un 6% de los CaPcs.(134)
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Schoots y Padhani recomiendan siempre realizar una biopsia en todos los pacientes con
lesiones PIRADS 4-5, si bien la prevalencia de CaPcs varia entre el 31-80% en funcion del PSA
densidad.(126) En nuestra serie, los resultados se exponen diferenciando la puntuacién PIRADS
4 y 5. En consecuencia, al evaluar de forma independiente los resultados observamos una
prevalencia de CaPcs del 8% en pacientes PIRADS 4 y PSA densidad<0.10 ng/ml? y del 5.3% en
aquellos con lesiones PIRADS 3 y PSA densidad entre 0.10-0.20 ng/ml%. Por lo que, aplicando
las recomendaciones previamente comentadas, se considerarian pacientes de bajo riesgo de
CaPcs y no se recomienda realizar una biopsia. No obstante, ambos subgrupos de pacientes
presentan una prevalencia de CaP (incluyendo neoplasias clinicamente no significativas) de
36% y 47.4%, respectivamente. Es decir, presentan simultdaneamente un riesgo (muy) alto de
CaP y (muy) bajo de CaPcs. Si consideramos que en nuestra serie existe un 29.5% de
infradiagndstico de significancia clinica al comparar los resultados de la biopsia con la pieza de
prostatectomia radical y que el 54% de los pacientes con diagndstico de tumores ISUP 1 en Ia
biopsia resultaron en un tumor ISUP>2 tras la cirugia radical, parece razonable valorar la
posibilidad de biopsia ambos grupos de pacientes.

Por ultimo, con el objetivo de elaborar un modelo que considere mas variables y permita
individualizar de forma mads precisa el riesgo de cada paciente y la indicacién de biopsia de
forma sencilla hemos elaborado los modelos basados en “score de riesgo”. Combinando un
maximo de 4 variables categorizadas con puntos de corte reconocidos podemos tomar la
decision de indicar una biopsia de prdstata y conocer el riesgo de presentar un CaP y CaPcs en
cada paciente. Los 3 modelos elaborados difieren ligeramente en las variables incluidas y el
punto de corte empleado para categorizar el didmetro de la lesién indice.

La eleccidon de las variables a incluir en el modelo predictivo es una de las decisiones mas
determinantes en el resultado final. El nUmero de variables, su empleo de forma cuantitativa o
cualitativa y los puntos de cortes empleados son aspectos relevantes. Habitualmente, a partir
de los resultados obtenidos en el modelo de regresién logistica multivariable se identifican las
variables predictoras de recibir un diagndstico de CaP y CaPcs. Una de las novedades de
nuestro trabajo respecto la literatura revisada reside en haber incluido un Random Forest en el
proceso de seleccidon de variables.

Los resultados del Random Forest reafirman los resultados del modelo de regresidn logistica,
en tanto que el PSA total, volumen prostatico, puntuacidn PIRADS y didametro de la lesidn
diana obtienen las puntuaciones mas elevadas, junto con el cociente de PSA libre/total. El
modelo de regresion logistica identifica la edad, el volumen prostatico y la puntuaciéon PIRADS
como predictores de CaP; y la densidad de PSA, el didmetro de la lesion indice y el nimero de
lesiones como predictores de CaPcs.

Una de las diferencias entre ambos resultados reside en la decisién de incluir en el modelo
predictivo definitivo el volumen prostatico y el PSA total de forma independiente o de forma
combinada empleando la densidad de PSA. En nuestro caso, observamos como el PSA total, el
volumen prostatico y la densidad de PSA resultan estadisticamente significativos en los
modelos de regresion univariable de CaP y CaPcs. No obstante, el PSA total de forma aislada
no alcanza la significancia estadistica en el andlisis multivariable, a diferencia del volumen
prostatico (OR 0.97; IC 95% 0.96-0.99) y la densidad de PSA (OR 2.87; IC 95% 1.27-6.73) que si
predicen de forma independiente la deteccion de CaP y CaPcs, respectivamente. Asimismo,
como se ha comentado en la introduccidn de este trabajo y segun el principio de Ockham’s
Razor, la aplicabilidad de un modelo aumenta conforme se reduce el nimero de factores
predictores.(100) En caso de que la informacidn de diferentes variables pueda combinarse en
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una sola sin perder potencia estadistica, se recomienda reducir el nimero de variables. Y
aumentar el nimero de variables predictoras por encima de 5 no reduce el error aleatorio del
modelo, pero si puede incurrir en un sobreajuste.(97) Por ultimo, el PSA total es un reconocido
predictor del volumen prostdtico y la interpretacion del PSA total y el volumen prostatico debe
realizarse de forma conjunta, en tanto que el PSA puede verse elevado de forma fisiolégica con
la hipertrofia prostatica. Tanto en estudios poblacionales como metaandlisis de ensayos
clinicos han confirmado la relacién entre la elevacién de PSA y el aumento de volumen
prostatico, observando una AUC de 0.76-0.78 para la deteccion de un volumen prostatico
superior a 30, 40 y 50ml.(135,136) En este sentido la densidad de PSA ofrece mas informacién
que el PSA total y las guias de practica clinica lo consideran un factor determinante en la
indicacion de la biopsia prostatica.(22) En consecuencia, considerando los diferentes
argumentos enumerados con anterioridad y de forma consistente con la literatura reciente,
hemos decidido incluir la densidad de PSA en nuestros modelos predictivos y excluir el
volumen prostatico y el PSA total.(137)

El elevado valor predictivo negativo de la RM ha quedado ampliamente demostrado, como se
ha comentado en la Introduccién de este trabajo. Y los resultados del Random Forest
reafirman la relevancia de los hallazgos radiolégicos en la prediccion de enfermedad
clinicamente significativa en nuestra muestra, definidos por la puntuacion PIRADS en la RM.

Nuestros resultados arrojan una proporcién de CaP del 39%, 71.6% y 97.5% entre los pacientes
con lesiones indice caracterizadas con puntuacion PIRADS 3, 4 y 5. Asimismo, la proporcion
observada de CaPcs es de 7.3%, 29.4% y 62.5%, respectivamente.

A continuacién, se describe la incidencia de CaP y CaPcs observada al biopsiar de forma
selectiva lesiones prostaticas clasificadas por su puntuacion PIRADSv2.

Tabla 36. Incidencia de neoplasia y neoplasia clinicamente significativa en lesiones prostdticas clasificadas
conforme al sistema PIRADSv2 combinando los estudio de Barkovich et al y Westphalen et al.(62)

Puntuacion PIRADSv2 Negativa (%) CaP(%) CaPcs(%)
3 74.5 25.5 11.5
4 30.8 69.2 48.2
5 15.8 84.2 72.2

Durante el desarrollo del modelo predictivo hemos decidido combinar las categorias PIRADS 4
y 5, en tanto que ambas presentan una prevalencia de CaPcs superior al 20% vy, por tanto,
conforme las recomendaciones de la AEU, en ambas resulta conveniente la realizacion de una
biopsia. Por el contrario, las lesiones PIRADS 3 no alcanzan un 10% de prevalencia de
enfermedad clinicamente significativa por lo que reciben una consideracién diferenciada. En
este sentido, las lesiones con puntuacién PIRADS 3 se asocian a un riesgo intermedio de CaPcs
y precisan una interpretacion diferenciada. Diferentes autores han publicado normogramas
dirigidos exclusivamente a la consideracién de estas lesiones incluyendo biomarcadores que
permitan mejorar el efecto predictor de los mismos.(137-139) Asimismo, diferentes
normogramas como el Stanford Prostate Cancer Calculator (SPCC) agrupan la puntuacion
PIRADS del mismo modo (3 vs 4-5).(140)

Considerar la puntuacién PIRADS 4 y 5 de forma diferenciada permitiria aumentar el
rendimiento del modelo en la fase de desarrollo, pero introduciria un elemento nuevo que en
la fase de validacién podria incrementar el error del modelo en fases posteriores secundario al
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sobreajuste inicial. Al incluir la puntuacién PIRADS dicotomizada (3 vs 4-5) observamos como
resulta estadisticamente significativo de CaP y CaPcs en el analisis univariante, pero tan solo
resulta predictor independiente en el modelo de regresién multiple de CaPcs (OR 5.53; IC 95%
2.50-12.6).

Por otra parte, de los resultados del Random Forest podemos concluir la relevancia del
cociente de PSA libre/total en el diagndstico de cancer de préstata. El cociente de PSA
libre/total ha demostrado previamente su papel en el diagndstico de cancer de préstata en
pacientes con valores de PSA total entre 4-10 ng/ml, con una sensibilidad del 70% para la
deteccion de cancer de préstata.(141) Las guias recomiendan interpretarlo con cautela en
tanto que puede haberse alterado por la mala conservaciéon de la muestra o la presencia de
hiperplasia prostatica concomitante.(142) Por el contrario, no se recomienda su empleo
cuando el valor total de PSA es superior a 10ng/ml y desde la implantacién de la RM en el
diagndstico de cancer de préstata se ha reducido su aplicabilidad e inclusiéon en los modelos
predictivos.(22)

En el laboratorio del Hospital Universitario Araba (HUA) tan solo se analiza en aquellos con PSA
entre 2-10 ng/ml, el 68.1% de nuestra muestra. Por ese motivo, incluir esta variable en el
modelo predictivo basado en “Score de riesgo” induciria la perdida de potencia estadistica al
excluir al 31.9% de nuestra muestra durante la fase de desarrollo del modelo y posteriormente
reduciria la aplicabilidad de nuestro modelo. Por todo ello, no se ha incluido en los modelos
basados en score de riesgo.

En nuestra serie, el diametro maximo de la lesidn resulta estadisticamente significativo en el
modelo de regresiéon multivariable para la prediccién de CaPcs (OR 1.17; IC 95% 1.05-1.33) y de
gran relevancia en el resultado final del Random Forest. No solo resulta l6gica la asociacion
entre el didametro maximo de la lesion y el caracter neopldsico de la misma por el crecimiento
asociado a las lesiones tumorales, sino por la creciente facilidad para biopsiar de forma precisa
una determinada lesién conforme se incrementa su tamafio. Es decir, un mayor tamafio
lesional aumenta la probabilidad de alojar una neoplasia y de poder biopsiarla de forma
precisa al mismo tiempo. En nuestro caso, con el objetivo de aumentar la empleabilidad del
modelo predictivo se ha procedido a su dicotomizacién, del mismo modo que con las demas
variables cuantitativas. En el Score 1 se ha empleado un valor estandar (superior a 1 cm) para
la categorizacion y en los scores 2 y 3 se ha empleado el valor con mejor rendimiento en
nuestra muestra(17mm), definido como aquel con un indice de Youden superior.

En nuestra serie, no se ha realizado un estudio por subgrupos segun la puntuacidn del PIRADS
score. No obstante, algunos autores resaltan que, en lesiones de sospecha radioldgica
intermedia, definidas como PIRADS 3, el tamafio no se asocia con una mayor probabilidad de
alojar enfermedad tumoral. Uno de los principales diagndsticos diferenciales de esas lesiones
son procesos inflamatorios difusos del tejido prostatico que al presentar unos limites menos
definidos pueden dar lugar a interpretar areas extensas como de sospecha intermedia.(139)

La prevalencia de cancer de prdstata se incrementa persistentemente con la edad. Bel et al
describen en una revisidn sistematica a partir de series de autopsias una incidencia de cancer
de prostata menor del 5% en menores de 30 afios y una OR de 1.7 por cada década de
envejecimiento hasta alcanzar una prevalencia del 59% (48-71%) en mayores de 79 afios.(36)

En nuestra serie, la edad no destaca en el Random Forest, pero si resulta estadisticamente
significativa en el modelo de regresidn logistica multivariante para la deteccién de neoplasia
prostatica. Para facilitar la inclusion de esta variable en los modelos predictivos, inicialmente
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registrada como cuantitativa continua, se ha dicotomizado empleando el punto de corte que
ofrece un mayor indice Youden en nuestra muestra y que a su vez asocia una facil aplicacion
en la practica diaria: 70 afios. Ademas, tanto la variable original como la edad dicotomizada
son estadisticamente significativas en el modelo de regresién univariante para la deteccién de
CaP y CaPcs, pero tan solo la variable dicotomizada resulta significativa en el modelo
multivariante para el diagndstico de CaP (OR 3.52; IC 95% 1.61-8.25). La mayor parte de
modelos predictivos publicados incluyen la edad entre las variables predictoras.
(19,133,140,143-149)
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7.2.1. Autoevaluacién de los modelos predictivos

Como se ha comentado en la Introduccién, el consenso TRIPOD (“Transparent Reporting of a
multivariable prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis”) enumera una serie de
recomendaciones para el desarrollo y validacion de modelos predictivos y prondsticos.
Asimismo, recomienda el empleo de una lista de verificacion de 22 items basados en evidencia
cientifica y verificados por profesionales de la salud y editores de revistas para la elaboracién
de estudios de desarrollo y validacién de modelos predictivos. De forma anexa a este trabajo
se adjunta la tabla oficial propuesta a tal fin. Su aplicacidon permite informar sobre el disefio,
desarrollo, analisis y resultado de estudios. (112,113)

A continuacién, con el objetivo de resumir y autoevaluar nuestros modelos predictivos
elaborados basados en scores de riesgo se muestra una tabla resumen con la con la
informacidn recogida en este manuscrito y la puntuacidn total obtenida.

Como hemos informado previamente, este trabajo recoge informacion referente a la fase de
desarrollo de modelos predictivos con intencién diagndstica. Por ese motivo, los apartados
referentes a estudios de prediccién prondstica o de validacién no son aplicables. Igualmente,
los apartados correspondientes al Titulo y Resumen no se consideran aplicables, en tanto que
la elaboracién de un modelo predictivo es tan solo uno de los objetivos de este trabajo, y por
ese motivo el titulo y el resumen de este trabajo presentan un caracter general.

Tabla 37. Adaptacion y aplicacion de la tabla resumen de la metodologia TRIPOD para la evaluaciéon de modelos
predictivos.

APARTADO y OBJETIVOS Explicacion Puntos
TiTULO Y RESUMEN
1 Identificar el titulo como Desarrollo de un modelo predictivo
multivariante, poblacion diana y resultado a predecir. NA
2 Aportar un resumen de objetivos, disefio del estudio, contexto
clinico, participantes, tamafio muestral, predictores, resultados, NA NA
analisis estadistico, resultados y conclusiones
3a Explicar el contexto clinico, intencidn diagnéstica o pronéstica y NA
justificacion bibliografica.
3b Especificar objetivos (estudio de desarrollo y/o validacién) NA
METODOS
4a Describir el disefio del estudio o reclutamiento de pacientes 1
4b Especificar las fechas relevantes del reclutamiento y seguimiento. 1
i Se informa de la fecha de inicio del reclutamiento 01/10/2018 Sl
ji Se informa de la fecha de finalizacion del reclutamiento 01/04/2021 Sl
iii Se informa de la duracién del seguimiento y del periodo de tiempo NA NA
previsto hasta el cumplimiento de prondstico (en estudios
prondsticos; si no aplicable: NA)
5a Especificar elementos clave del contexto asistencial del estudio 1
incluyen nimero y localizacion de centros participantes.
i Se informa del contexto asistencial del estudio. Pacientes atendidos en consultas de Sl
Urologia
i Se informa del nimero de centros participantes. Unicéntrico. Hospital Universitario Araba. Sl
iii Se informa de la localizacion de centros participantes. Vitoria-Gasteiz. Pais Vasco. Espaia. S|
5b Describir los criterios de inclusion. 1
i Se establecen criterios de inclusién y exclusion. Ver Métodos/d S|
5c Detallar los tratamientos recibidos, en caso de ser relevantes NA
(estudios prondsticos)
i Se informa de los tratamientos recibidos en caso de ser relevantes NA
para el modelo predictive. En caso no asociar relevancia clinica
(estudios diagnosticos): NA.
6a Definir claramente el evento a predecir. 1
i Se define claramente el evento. CaPcs (ISUP>2) y CaP (ISUP>1) Sl
ii Se describe el método diagndstico empleado. Biopsia fusidn software RM-ecografia Sl
transrectal con el sistema Trinity® Koelis y
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considerando ambos muestreos.

iii Se informa del momento temporal en el que se obtiene el resultado | Al tratarse de un estudio retrospectivo, el Sl
final/evento. resultado esta disponible al inicio del
estudio.
6b Informar del enmascaramiento de los datos recogidos. 1
i Se informa el enmascaramiento de los datos. Las variables se recogen en una base de Sl
datos pseudonimizada aprobada por el
comité de ética de investigacion clinica.
7a Definir claramente las variables predictoras incluidas en el 1
modelo, incluyendo el momento de medicién y el método.
i Se informan todas las variables predictoras evaluadas. El apartado de Resultados Sl
ii Se definen claramente las variables predictoras. correspo.nfjlente a Ia. regresion logistica Sl
especifica las variables evaluadas
iii Se define el método de medida de los predictores Las unidades se describen en el apartado Sl
de Resultados
iv Se define el momento de medida de los predictores Se emplea la dltima informacién Sl
disponible antes de la biopsia
7b Informar del enmascaramiento de los predictores o del resultado 1
durante el andlisis.
i Se define claramente si existe enmascaramiento. (En el caso de Se aplica la pseudonimizacién de los Sl
variables recogidas claramente antes de desarrollar el evento: Sl) datos y se trata de informacidn registrada
antes del evento.
i Se describe si el andlisis de cada predictor estd enmascarado ante el | Al tratarse de un estudio observacional y Sl
analisis del resto. retrospectivo, la informacion se
encuentra disponible durante el proceso
diagndstico.
8 Explicar el calculo de tamafio muestral. 1
i Se explican las razones que justifican el tamafio muestral Se especifica en el apartado Sl
correspondiente.
9 Describir el manejo de los datos perdidos. 1
i Se menciona el manejo de datos ausentes en variables predictoras y “Respecto al manejo de los datos Sl
resultado. perdidos, la ausencia de informacién
referente al resultado de la biopsia
implica la exclusion del estudio (como se
define en el apartado correspondiente).
En el resto de las variables, no se ha
aplicado ningun procedimiento de
imputacién de datos.”
i En caso de imputacion de datos, especificar el método NA NA
iii En caso de imputacion de datos, especificar las variables afectadas NA NA
iv En caso de imputacion de datos, especificar el numero de NA NA
imputaciones realizadas.
10a | Describir el manejo de las variables predictoras durante el analisis 1
i Variables continuas: se describe el empleo en su forma continua, Las variables se registran de forma Sl
discrete o categorizada. continua, y se categorizan durante el
analisis para facilitar su aplicabilidad.

i Variables categoricas: se describen los puntos de corte. Se especifica en cada variable. S|
iii Variables categorizadas: se define el método empleado al Durante el andlisis descriptivo se Sl
seleccionar los puntos de corte categorizardn empleando puntos de corte

aceptados en la literatura. Durante la
elaboracion de modelos predictivos, se
valorara categorizarlas empleando el
punto de corte con mejor rendimiento en
la muestra original.
10b | Especificar el tipo de modelo y el proceso de desarrollo del 0
modelo.
i Se informa el tipo de modelo estadistico. Regresion logistica S|
ii Se informa el proceso empleado en seleccionar predictores antes de Todas las variables clinicas, analiticas y Sl
la elaboracién del modelo. radioldgicas recogidas.
iii Se informa el proceso empleado en seleccionar predictores durante Método “hacia atras” en regresion Sl
la elaboracién del modelo. logistica multivariante.
iv Se evalla la interaccion entre las variables. NO NO
\ Se evalua la proporcionalidad de los modelos de supervivencia. NO NO
Vi Se informa del proceso empleado en la validacion interna. No se realiza validacion interna del NO

modelo (se justifica en el apartado
correspondiente). Se muestra un Random
Forest para validar la seleccién de
predictores
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10c | En caso de validacidn, describir el calculo de las predicciones. NA
10d | Especificar los medidores empleados en la evaluacién del modelo. 1
i Se describen las medidas de discriminacion Area bajo la curva S|
i Se describen las medidas de calibracion Grafico y tabla de calibracion S|
iii Se describen otras medidas Sensibilidad, especificidad, valor Sl
predictivo negativo, valor predictivo
positivo.
10e | Describir el modelo de actualizacién (en modelos de validacion) NA
11 Detallar la creacién de grupos de riesgo. 1
i Se especifica la seleccién de puntos de corte para la creacion de La puntuacién con mayor indice de Sl
grupos de riesgo. Youden
12 En caso de modelos de validacién identificar diferencias respecto NA
la fase Desarrollo.
RESULTADOS
13a | Describir el flujo de pacientes, incluyendo el numero de pacientes 1
con el evento. Un diagrama puede ser de ayuda.
i Se informa el flujo de pacientes. Se incluye diagrama de flujo de pacientes Sl
i Se informa el nimero de pacientes con y sin el evento. Se informa en el diagrama de flujo de Sl
pacientes.
iii Se presenta un resumen temporal del seguimiento. Especialmente NA NA
aplicable a estudios prondsticos y diagndsticos que incluyan un
seguimiento. Si no aplicable: NA.
13b | Describir las caracteristicas de los pacientes, incluyendo los 1
valores perdidos en variables predictoras y resultados.
i Se informan las variables demogréficas basicas. Ver Resultados/a/i Sl
i Se aporta informacion resumida de todas las variables predictoras Ver Resultados/a/i Sl
incluidas en el modelo final.
iii Se informa la cantidad de valores perdidos en variables predictoras. Ver Resultados/a/i Sl
iv Se informa la cantidad de valores perdidos en variables resultado. Ver Resultados/a/i Sl
13c | En estudios de validacién, compararlo con la fase de desarrollo. NA
14a | Especificar el nimero de participantes y eventos en cada analisis. 1
i Se especifica el nimero de participantes en cada analisis. Se incluyen 189 pacientes
ii Se especifica el nimero de eventos en cada analisis. - CaPcs 59 pacientes (31.2%)
- CaP 132 pacientes (69.8%)
14b | Informar la asociacion no ajustada de cada variable candidata a 1
predictor con el evento.
i Se describe la asociacion no ajustada de cada posible variable Se muestran los resultados del analisis
predictora con el evento. univariante (incluyendo la OR observada
en cada variable).
15a | Presentar el modelo predictivo en su conjunto y que permita 1
evaluar el riesgo individual.
i Se informa del coeficiente de regresion de cada predictor incluido Se muestra la OR de cada variable Sl
en el modelo definitivo. predictora incluida en el modelo de
regresion multivariante definitivo, y las
puntuaciones de cada categoria de los
Scores.
ii Se informa del riesgo acumulado basal. La tabla de calibraciéon muestra el riesgo
asociado a la puntuacién 0 de cada 1
modelo.
15b | Explicar cdmo emplear del modelo predictivo. 1
i Se facilita una explicacion del modelo de empleo del modelo para la Score de riesgo individual. Sl
individualizacion del modelo.
16 Informar del rendimiento del modelo predictivo. 1
i Se muestra una medida de discriminacion. Se muestran la AUC. S|
i Se muestra el intervalo de confianza/ error estdndar de la medida Tabla 29 Sl
de discriminacion.
iii Se muestra una medida de calibracién. Se muestran la tabla y grafico de Sl
calibracion.
iv Se muestran otras medidas de rendimiento del modelo. Se muestra la sensibilidad, especificidad, Sl
VPP, VPN y beneficio neto del modelo.
17 Informar del resultado de cualquier actualizacion del modelo. NA
DISCUSION
18 Discutir las limitaciones del estudio. 1
i Se discuten las limitaciones del estudio. Se discuten en el apartado de Discusion. S|
19a | En caso de estudio de validaciébn, comentar el resultado NA NA

mencionando la fase de desarrollo.
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19b | Dar una interpretacion global de los resultados considerando los 1
objetivos, limitaciones, resultados de estudios similares, entre

otros.
i Dar una interpretacion global de los resultados. Se discuten en el apartado de Discusion.
20 Discutir el potencial uso clinico del modelo y su implicacién en 1
futuras investigaciones.
i Se discute la aplicacion clinica del modelo. Se discuten en el apartado de Discusion. Sl
ii Se discute las implicaciones en futuras investigaciones. Se discuten en el apartado de Discusion. Sl
OTRA INFORMACION
21 Facilitar informacion sobre la disponibilidad de recursos 1

complementarios tipo el protocolo del estudio, calculadora web o
bases de datos.

i Se facilita informacién sobre recursos complementarios. Se adjunta la base de datos original.

22 Dar informacidn referente a la financiacién del estudio y el rol de 1
las fuentes de financiacion.

i Se informa de la fuente de financiacién o la ausencia explicita de la Material y método/2. Financiacion. Sl
misma.

i Se informa del rol de la fuente de financiacién o la ausencia explicita Material y método/2. Financiacion Sl
de la misma.

PUNTUACION GLOBAL (excluyendo titulo y resumen) 25/26

Entre las debilidades de nuestro estudio se encuentra el caracter retrospectivo del mismo y su
posible implicacion en la disponibilidad de informacion por la existencia de datos perdidos. Sin
embargo, de los pacientes incluidos en el estudio, tan solo uno ha sido excluido en la
evaluacion del modelo por no disponer del volumen prostatico y no poder calcular la densidad
de PSA.

Asimismo, la recogida de datos no ha sido enmascarada en tanto que los investigadores
podiamos conocer el resultado de la biopsia antes de recoger la informacidon. No obstante, la
informacidn recogida se registra de forma objetiva y no se incluyen variables sujetas a la
interpretacion personal, con lo que se pretende disminuir el posible sesgo derivado de la
ausencia de enmascaramiento.

Tras la recogida de datos se aplica un proceso de pseudonimizacién de datos que preserva la
identidad de los pacientes e impide que sean reconocidos a posteriori y se modifique la
informacidn inicialmente registrada.

Respecto al evento predecir, nuestro estudio evalla tanto la deteccién de CaPcs como CaP en
general, en tanto que ambos diagndsticos se consideran relevantes.

Respecto las variables incluidas en el estudio, el manejo de las variables cuantitativas y su
categorizacion resulta controvertido. Como se ha detallado previamente, hemos optado por la
categorizacidon de estas para facilitar la aplicacion del modelo en la practica diaria. Por norma
general, la eleccidon del punto de corte se ha basado en criterios clinicos (por ejemplo,
densidad de PSA 0.20ng/ml?, edad 70 afios, PSA 10 ng/ml...). Sin embargo, para determinar el
punto de corte del didametro de las lesiones indices se han empleado dos valores diferentes
con el objetivo de evaluar el impacto de ambos sobre el rendimiento del modelo. En el caso
del Score 1 se emplea un punto de corte estandarizado (10 mm) y en los Score 2 y 3 se emplea
el punto de corte con mejor rendimiento en nuestra muestra (17mm). Esta disparidad de
criterio puede ser interpretada como una debilidad metodolégica, si bien ambas opciones
presentan ventajas e inconvenientes y pueden ser justificadas.

En relacién con el tamaiio muestral, como hemos mencionado el objetivo de este trabajo
supera la elaboracién del modelo predictivo e incluye la evaluacién del rendimiento del
muestreo sistematizado durante la biopsia por fusidn. Como se especifica en el apartado

119




correspondiente, el cdlculo del tamafio muestral se ha realizado en base a este segundo
objetivo siempre y cuando cumpliera los minimos establecidos para la elaboracién de un
modelo predictivo: 10 eventos por variable predictora y evitando superar 5 variables
predictoras.

El rendimiento de los modelos se ha evaluado mediante el area bajo la curva (AUC) de la curva
ROC de las puntuaciones obtenidas por el modelo en la poblacién a estudio, y escogido la
puntuacién con mayor indice de Youden (que considera la sensibilidad y especificidad) como
puntos de corte para la elaboracién de grupos de riesgo.

La aplicaciéon de este modelo esta dirigido a pacientes que sean atendidos en la consulta
especializada de Urologia, en tanto que la existencia de un proceso derivacion desde Atencidn
Primaria modifica la poblacidn en ambas consultas e implica que la prevalencia de enfermedad
sea diferente. En consecuencia, los valores predictivos positivo y negativo varian y la
interpretacidon de la puntuacidn obtenida en cada situacion debe ser diferente.

La aplicacién de cada uno de los modelos es sencilla y tan solo exige conocer la informacién
referente a cada una de las 4 variables predictoras (densidad de PSA, edad, puntuaciéon PIRADS
y didmetro de lesion) en cada paciente. En funcién del resultado, es posible conocer si el
paciente se encuentra en el grupo de alto riesgo y presenta indicacidon de biopsia de préstata.
Para conocer el riesgo individual de presentar un CaPcs y CaP se puede emplear el valor
predictivo positivo observado durante la fase desarrollo, asumiendo las diferencias que
puedan existir entre la poblacion de aplicacién del modelo y la poblacién original.

La mayor parte de modelos predictivos publicados para la prediccion de CaPcs y CaP emplean
nomogramas que permiten cuantificar con exactitud el riesgo individual del paciente tras la
aplicaciéon de una compleja ecuacion matematica. La tabla del consenso TRIPOD propone
determinar el riesgo basal de la funcion del nomograma (la constante, “intercept”). En nuestro
estudio, es sencillo conocer el riesgo basal de cualquier paciente atendiendo al valor predictivo
positivo de los pacientes con una puntuacion de “0”.

Si atendemos al desempefio de nuestros modelos en lo referente a la discriminaciéon debemos
evaluar los resultados del area bajo la curva (“AUC”) o estadistico ¢ de la curva ROC.
Observamos como el AUC se encuentra entre 0.70 y 0.80 y el rango aceptado para estudios
diagnésticos se define entre 0.6 y 0.85, por lo que presentan una capacidad de discriminacion
aceptable.(100,107) Si comparamos los tres modelos entre si, podemos observar como el
Score 1y 2 obtienen resultados muy similares y como la discriminacién de los modelos para la
deteccion de CaP supera siempre a la deteccion de CaPcs.

Respecto a la calibracion del modelo, no disponemos de la probabilidad esperada (“a priori”)
por lo que no podemos contrastarla con la probabilidad observada con cada puntuacién. No
obstante, podemos confirmar la prevalencia creciente de CaPcs y CaP en cada categoria. Si
revisamos el Grafico 8 observamos como el modelo 1 presenta una progresividad mejor
conservada entre las diferentes variables. Observamos una reduccién de la prevalencia de
CaPcs entre las puntuaciones 3y 4 (25% y 17.1%, respectivamente), si bien se pueden explicar
parcialmente por el menor nimero de paciente incluidos en la puntuacidon 3. En ambas
categorias se diagnosticaron 6 pacientes de CaPcs, pero en la puntuacién 3 se incluian 24
pacientes y 35 en la puntuacion 4. El modelo 2 presenta un resultado discordante en lo
referente a la puntuacion 1 con un 25% de CaPcs y 100% de CaP. En este caso, el reducido
tamafio muestral en esa categoria (4 pacientes) justifica la elevada proporcién observada. Por
ultimo, el modelo 3 carece de pacientes con una puntuacion 4 ya que no es posible obtener tal
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puntuacion al aplicar el Score 3 al no existir ninguna combinacion de las categorias incluidas
gue derive en ese resultado. En nuestra propia serie consigue diferenciar con éxito dos
subpoblaciones diferenciadas, en tanto que la proporcién de CaPcs en aquellos con puntuacién
<4y>4esde7.3%y 37.8%, respectivamente.

Por ultimo, los 3 modelos ofrecen un resultado notablemente diferente en cuanto al efecto
neto de su aplicacion. Si atendemos a la proporcion de pacientes que se someterian a la
biopsia y las pruebas de evaluacién de pruebas diagnésticas.

El Score 1 es el mas restrictivo en cuanto a la indicacién de la biopsia; como beneficio neto
permite evitar el 48.1% de las biopsias pero tan solo alcanza un 74.6% de sensibilidad para el
diagnéstico de CaPcs y un valor predictivo negativo (VPN) del 83.5% en nuestra serie. Por el
contrario, el Score 3 permite evitar tan solo el 21.7% de las biopsias, pero obtiene una
sensibilidad del 78.3% y un VPN del 92.7%. El Score 2 ofrece unos resultados intermedios
combinando los beneficios y riesgos de los Score 1y 3.

La decision de aplicar uno u otro depende en parte del momento en el que se vaya a aplicar
durante el proceso diagndstico de cada paciente. Si se emplea a modo de cribado y un
resultado negativo implica suspender el seguimiento de un paciente, deben priorizarse
pruebas con elevada sensibilidad con el objetivo de reducir la tasa de falsos negativos. En ese
caso, el Score 3 ofreceria un rendimiento adecuado. Por el contrario, si se emplea en fases mas
avanzadas del proceso diagndstico, como realizar un procedimiento invasivo como una biopsia
prostatica o un resultado negativo no excluye un seguimiento que posteriormente pueda dar
lugar a reconsiderar una posible biopsia, parece sensato aplicar una prueba menos sensible
pero mas especifica que permita evitar un ndmero superior de biopsias. En definitiva, cada
modelo presenta un rendimiento diferente y la decisién de emplear uno u otro modelo debe
adecuarse a las necesidades clinicas.

Globalmente, nuestros modelos obtienen una puntuacién de 25 sobre 26 aspectos
metodolégicos evaluados por el consenso TRIPOD. En lo referente al rendimiento diagndstico
global, ofrecen una buena discriminacidn y calibracién, y permiten adecuar el beneficio neto
de los mismos a las circunstancias del proceso diagndstico. Y como se discute a continuacion,
se trata de un modelo innovador en la creacidn de grupos de riesgo mediante score de riesgo.

Por ultimo, el principal reto al que se enfrentan nuestros modelos predictivos es la necesidad
de evaluar la aplicacion de estos en poblaciones diferentes. La validacion de modelos
predictivos consiste en reproducir el modelo desarrollado en una poblaciéon diferente de
aquella en la cual se ha generado. Esta fase del proyecto permite evaluar el rendimiento del
modelo desarrollado en una poblacién diferente y, por tanto, en qué medida es extrapolable.
Al no ser el objetivo del presente estudio, no ha sido posible llevar a cabo un proceso estricto
de validacidén interna, temporal ni externa. La validacidn interna habitual se realiza mediante el
muestreo de un segmento de la poblacidn a partir de la cual se ha desarrollado el modelo. Y en
poblaciones de escaso tamafio muestral, como la nuestra, este proceso induce un error
elevado y esta desaconsejado. No obstante, se recomienda realizar una validacién externa de
todas las herramientas desarrolladas en este estudio con el objetivo de evaluar el rendimiento
del modelo en otras poblaciones y aplicar las correcciones necesarias para mejorar su
universalizacion.
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7.2.2. Comparacién con otros modelos predictivos

La elaboracion de modelos predictivos para la deteccion de cancer de prdstata ha
incrementado recientemente su relevancia en la literatura cientifica. Con el objetivo de evaluar
nuestros modelos se ha desarrollado una revisidon narrativa al respecto. A continuacion, la
Tabla 38 recoge la informacién de los principales estudios de elaboracién de modelos
predictivos para la indicacidon de biopsias prostaticas que incluyen el muestreo dirigido de las
lesiones radioldgicas sospechosas de malignidad. Se excluyen aquellos modelos que no definen
el método de biopsia empleado para constatar el diagndstico de sospecha o no incluyen
caracteristicas radioldgicas a partir de hallazgos de RM. (115,148,150)

Tabla 38. Modelos predictivos para la indicacion de biopsias prostdticas que incluyen el muestreo dirigido de las
lesiones radioldgicas sospechosas de malignidad.

*ISUP 2 asociado a: >5% patrdon Gleason 4, 220% cilindros positivos o 27 mm tumorales en 1 cilindro.

** |SUP 2 asociado a 25 mm tumorales en 1 cilindro.

Autor Modelo Poblacion Biopsia Variables AUC Objetivo
Truong et Nomograma Biopsia Fusion software Edad 0.825 ISUP 1
al(146) sistematizada MRI/TRUS PSA
previa Volumen prostatico
PIRADS
Radtke et Nomograma 1)Biopsia Fusion software PSA 1)0.81  ISUP2
al(143) sistematizada MRI/TRUS Volumen prostatico 2)0.83
previa Tacto rectal
2)Primera biopsia Edad
PIRADSv1.0
Van Nomograma Ambas Fusion software PSA 0.88 ISUP 2*
Leeuwen et MRI/TRUS o Volumen prostatico
al(144) cognitiva asociada  Tacto rectal
a saturacion Edad
transperineal PIRADSv1.0
Biopsia previa
Wang et Nomograma Ambas Fusion software Raza 0.78 ISUP 2
al(140) MRI/TRUS (TB+SB)  Edad
PSA densidad
PIRADSv1.0
Biopsia previa
Bjurlin et Nomograma Primera biopsia Fusidn software Edad 0.89 ISUP 2
al(151) MRI/TRUS (TB+SB)  PSA densidad
Grado de sospecha RM
Boesen et Nomograma Primera biopsia Fusidén software Edad 0.89 ISUP 2
al(133) (PSA<50ng/mly MRI/TRUS (TB+SB)  Grado de sospecha RM
cT<3) Tacto rectal
PSA densidad
Hiremath et Nomograma - - PIRADS 0.81 ISUP 2
al.(152) Volumen prostatico
Deep-learning score
Palsdottiret  Nomograma Primera biopsia Fusion MRI/TRUS Stockholm 3 0.88 ISUP 2
al(153) (TB+SB) PIRADS modificado
Jin et al(154) Modelo Ambos Fusion MRI/TRUS 1)0.78 1)ISUP 1
radiémico Exclusivamente (TB+SB) Machine learning 2)0.80  2)ISUP2
lesiones PIRADS 3 (RMmp)
(v2.1)
Al Hussein Al Tabla/ Primera biopsia Fusién MRI/TRUS Volumen prostatico - ISUP 2
awamlhet clasificacion de  Exclusivamente (TB+SB) Coeficiente difusion
al(139) riesgo lesiones PIRADS 3 (RM)
(v2.0) PSA densidad
Edad
Zhou et Nomograma Primera biopsia Fusion cognitivao  Edad 1)0.87 1)ISUP1
al(138) Exclusivamente software Phi score 2)0.90 2)ISUP2

lesiones PIRADS 3

MRI/TRUS (TB+SB)
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(v2.0)
Tacto rectal no
sospechoso

Hu et al(137) Nomograma Primera biopsia Fusion software PIRADS v2.1 0.90 ISUP 2**
MRI/TRUS (TB+SB)  RMbp: T2W y DWI
MRI-ERSPC- Nomograma Primera biopsia Fusién MRI/TRUS PSA total 1)0.84 1)ISUP1
RC3(155) (TB+SB) Tacto rectal 2)0.84 2)ISUP2
TRUS sospechoso
Volumen prostatico
Edad
PIRADS score
MRI-ERSPC- Nomograma Biopsias previas Fusion MRI/TRUS PSA total 1)0.79 1)ISUP1
RC4(155) (TB+SB) Tacto rectal 2)0.85 2)ISUP2
TRUS sospechoso
Volumen prostatico
Edad
PIRADS score
SCORE 1 Score de riesgo  Ambos Fusidn software PIRADS score 1)0.80 1)ISupP1
MRI/TRUS (TB+SB)  PSA densidad 2)0.71 2)ISUP 2
Diametro maximo
Edad
SCORE 2 Score de riesgo  Ambos Fusion software PIRADS score 1)0.79 1)ISUP1
MRI/TRUS (TB+SB)  PSA densidad 2)0.72 2)ISUP 2
Diametro maximo
Edad
SCORE 3 Score de riesgo  Ambos Fusion software PIRADS score 1)0.73  1)ISUP1
MRI/TRUS (TB+SB)  PSA densidad 2)0.72  2)ISUP2

Didmetro maximo

La mayor parte de las series emplean nomogramas como método para la individualizacién de
la indicacién de biopsia prostatica. Los nomogramas son una herramienta muy precisa que
implica un cdlculo matematico complejo y exigen conocer datos numéricos exactos del
paciente. Como podemos observar en la tabla, que también incluye nuestros tres modelos de
score de riesgo, los nomogramas alcanzan una precision ligeramente superior si atendemos al
AUC. No obstante, esta mejora se alcanza en detrimento de la aplicabilidad y facilidad de
empleo respecto nuestro modelo. El empleo de scores de riesgo es novedoso y tras nuestra
revisién no hemos encontrado otras series que apliquen esta herramienta con este mismo
objetivo.

Respecto a las variables incluidas en los modelos predictivos, la mayor parte de series incluyen
la puntuacion PIRADS (en diferentes versiones segun el afio de publicacion) y la edad.
Asimismo, en su mayoria incluyen la densidad de PSA o PSA total asociado o no al volumen
prostatico. Como hemos comentado previamente, en nuestro caso hemos optado por incluir la
densidad de PSA para reducir el nUmero de variables a estudio atendiendo a los resultados del
modelo final de regresidn logistica multivariante. El didmetro de la lesidon no forma parte de las
demas series revisadas, a diferencia de nuestros modelos.

Algunos autores incluyen novedosos predictores en sus modelos predictivos. Xie et al incluyen
el indice Agregado de Inflamacién Sistémica como novedoso predictor de CaPcs, definido
como ISUP>2, en pacientes sin biopsias previas. Consigue alcanzar un AUC del 0.884
empleando un nomograma que incluye el indice Agregado de Inflamacién Sistémica, la
puntuacion PIRADS, la edad, el PSA total, el cociente PSA libre/total y el volumen prostatico.
No obstante, no definen el método de biopsia empleado en el diagndstico definitivo, por lo
que se excluyen de la tabla resumen previa.(156)
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La aplicacion de nuevas tecnologias a los modelos predictivos ha permitido elaborar
nomogramas que incluyen el aprendizaje automatizado realizado por maquinas mediante la
inclusion de tecnologia “Deep-learning” y “Machine learning”. Jin et al emplean tan solo el
resultado derivado de la aplicacion de esta nueva tecnologia como predictor Unico en un
nomograma dirigido a la interpretacion de lesiones radioldgicas de significado indeterminado,
definidas como puntuacion PIRADS 3. Describen un AUC de 0.78 y 0.80 para la deteccidn de
CaP y CaPcs, respectivamente.(154) Hiremath et al combinan el resultado de la tecnologia
“Deep-learning” con variables cldsicas como la puntuacion PIRADS y el volumen prostatico
alcanzando un AUC de 0.81 para la deteccion de CaPcs.(152)

La aplicacion de marcadores como el Phi Score en el diagndstico de cancer de prdstata no
forma parte del estudio habitual en nuestro centro. No obstante, Zhou et al han demostrado
su aplicaciéon al incorporarlo a un nomograma junto la edad alcanzando un AUC del 0.90 para
la deteccidn de CaPcs.

La mayor parte de series establecen como evento a predecir el diagndstico de CaPcs definido
como ISUP 2. No obstante, hemos identificado otras series ademds de las nuestras que
persiguen diagnosticar al mismo tiempo cualquier neoplasia prostatica, independientemente
de su significancia clinica.
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7.3. Rendimiento del muestreo sistematizado

La evaluacidn del rendimiento de los diferentes muestreos resalta el incremento diagnostico
observado globalmente al asociar el muestreo sistematizado al dirigido. En el subgrupo de
pacientes de nuestra serie en los que se han realizado ambos muestreos se observa una
deteccion de CaP del 61.8%, 44.3% y 67.6% con los muestreos dirigido, sistematizado y la
combinacion de ambos. Asimismo, observamos una deteccién de CaPcs (ISUP>2) de 27.2%,
10.0% y 29.4%, respectivamente. En consecuencia, observamos un incremento de la deteccién
de CaPy CaPcs del 5.8% y 2.2%.

La superioridad del muestreo dirigido sobre el sistematizado ha quedado ampliamente
demostrada. Multiples estudios han observado una deteccidn superior de tumores indolentes
e inferior de tumores clinicamente significativos con la biopsia sistematizada tradicional en
comparacién con las técnicas de biopsia fusién (cognitiva, software o in-bore).(117,157-163)

Recientemente Xie et al han publicado un metaanalisis al respecto a partir de 5831 pacientes.
La biopsia dirigida ofrece una deteccion significativamente superior de CaP (RR 1.27; IC 95%
1.15-1.40; p <0.001) y CaP de alto riesgo (ISUP 23, RR 1.41; IC 95% 1.22-1.64; p <0.001), con
una deteccidn inferior de tumores indolentes (RR 0.65; IC 95% 0.55-0.77; p <0.001).(164)

Asimismo, Bass et al aglutinaron en un metaanalisis la informacién de 8456 pacientes a partir
de 43 estudios. Observaron una tasa de deteccidn de CaPcs superior con las técnicas de
diagnéstico dirigido frente a la biopsia tradicional (RR 1.32, p 0.02) sin identificar una técnica
de biopsia fusion superior a las dem4as.(165)

Sin embargo, el rendimiento del muestreo sistematizado durante la propia biopsia por fusion
no tiene por qué ofrecer el mismo rendimiento que la biopsia tradicional. Yamada et al
plantean que el orden de los muestreos durante un mismo acto quirdrgico puede tener
implicaciones en la deteccién tumoral. Proponen que el hecho de conocer la localizaciéon de la
lesion indice puede influir al realizar el muestreo sistematizado.(166)

Mariotti et al evaluaron el rendimiento de asociar el muestreo sistematizado durante una
biopsia por fusion en 100 pacientes con lesiones sospechosas de malignidad (puntuacion
PIRADS >3) sin diagnodstico previo de CaP. Observaron un incremento del 6% y 10% en la
deteccion de CaP y CaPcs (p 0.001), respectivamente. Identificaron un 5% de pacientes con un
muestreo sistematizado negativo y diagnéstico de CaPcs en el muestreo dirigido.(167) En
nuestra serie el rendimiento de asociar el muestreo sistematizado es inferior al descrito
observando un incremento del 6.2% vy 2.2% en la deteccién de CaP y CaPcs.

Ahdoot et al observaron cémo el muestreo exclusivamente dirigido diagnostica menos CaP
indolente (ISUP 1) y mas CaP de alto riesgo (ISUP>3) (p<0.01) que el muestreo sistematizado
en pacientes biopsiados mediante técnicas de fusién. Asimismo, describen una deteccién de
CaPcs con la combinacién de ambos muestreos superior a la observada con el muestreo
dirigido exclusivamente (43.7% frente a 37.8%), por lo que describen un beneficio neto
superior al observado en nuestra serie (5.9% frente a 2.2%). En su experiencia, el muestreo
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exclusivamente dirigido hubiese infradiagnosticado el 9.9% de los tumores de alto riesgo
(ISUP>3).(168)

Yamada et al concluyen tras una exhaustiva revisiéon que el muestreo sistematizado genera un
sobrediagndstico de tumores clinicamente no significativos, sin embargo, una proporcidn baja
pero no desdefable de tumores significativos se detectan tan solo mediante el muestreo
sistematizado.(166) En nuestra serie, ese porcentaje de paciente representa el 2.2% de las
biopsias realizadas, que representa a su vez un 7.5% de los CaPcs diagnosticados.

Por un lado, Costa et al resaltan la prudencia necesaria al interpretar una biopsia dirigida
negativa, en tanto que no obtiene un 100% de sensibilidad, y la consecuente necesidad de
realizar un seguimiento cercano.(169)

Por el contrario, Miah et al concluyen que el muestreo sistematizado no aporta un incremento
significativo de CaPcs (0.8% de tumores ISUP>3 y 1.1% de tumores ISUP>2) pero si morbilidad
asociada al procedimiento.(170)

Como alternativa al muestreo sistematizado y en base al estudio publicado Hagens et al, la
Ultima guia europea propone que el muestreo “regional” alrededor de la lesién indice
permitiria conservar el incremento diagndstico de CaPcs observado con el muestreo
sistematizado sin incrementar la deteccidon de CaP indolente.(22) EI metaanalisis presentado
por Hagens et al observa una diferencia no significativa al comparar la asociacién al muestreo
dirigido de un muestreo perilesional frente a uno sistematizado, en términos de diagndstico de
tumores de alto riesgo (RR 0.95, IC 95% 0.90-1.01; p 0.09).(171)

En lo referente al analisis por subgrupos, nuestra serie sugiere que los pacientes con alta
sospecha radioldgica, mayor densidad de PSA y aquellos con biopsias previas se benefician en
mayor medida del muestreo sistematizado.

El efecto de las biopsias previas en el rendimiento del muestreo sistematizado no es
consistente con la literatura previamente publicada. Porreca et al elaboraron un ensayo con
pacientes con biopsias previas, tanto negativas como en Vigilancia Activa. No observaron
diferencias al asociar el muestreo sistematizado en términos de CaP (77.6% frente a 69.6%;
p=0.36) y CaPcs (48.2% frente a 60.9 respectively; p=0.12).(172)

Se ha publicado una revisién Cochrane al respecto que determina un valor afadido con la
asociacion del muestreo sistematizado del 4.3% y 2.3% en tasa de diagndsticos de CaPcs
(ISUP>2) en pacientes sin y con biopsias previas, respectivamente. Asi como un incremento del
2.8% y 1.1% en el diagndstico de tumores de alto riesgo (ISUP>3). Por lo que la literatura
recoge un beneficio mayor en pacientes sin biopsias previas, a diferencia de nuestra
cohorte.(67)

Nuestro estudio no pretende tan solo evaluar el impacto del muestreo sistematizado mediante
el analisis de los resultados de la biopsia, sino que persigue realizar un andlisis mas amplio
considerando el impacto de este sobre la concordancia anatomopatoldgica con el espécimen
de prostatectomia radical. La discordancia en ambos diagndsticos puede deberse a un
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infradiagndstico o supradiagndstico en la biopsia, y los pacientes pueden llegar a sufrir un
“upgrading” de tumores inicialmente indolentes a clinicamente significativos.

El infradiagndstico en la biopsia respecto la pieza de prostatectomia radical puede deberse a
un defecto de la RM en la deteccion de lesiones sospechosas de malignidad, un defecto en
muestreo selectivo de las lesiones sospechosas o un defecto en el diagndstico
anatomopatoldgico.

La RM no alcanza un 100% de sensibilidad en el diagnéstico de CaP ni CaPcs. Radtke et al
describen una sensibilidad del 90% en la deteccion mediante RM de las lesiones indice, lo cual
da lugar un 10% de falsos negativos. Este porcentaje, si bien puede ser inferior en el caso de
las lesiones clinicamente significativas, no permite obviar el riesgo de no asociar un muestreo
sistematizado al dirigido. Por ese motivo, Radtke et al recomiendan la asociacion del muestreo
sistematizado pese al buen rendimiento del muestreo dirigido.(173)
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7.4. Andlisis de concordancia entre el resultado anatomopatolégico de la
biopsia y el espécimen de prostatectomia radical

El analisis de concordancia entre el resultado de la biopsia y la pieza de prostatectomia radical
en nuestra serie reafirma los beneficios de la asociacién del muestreo sistematizado durante la
biopsia dirigida. En nuestra experiencia mejora la significacién clinica y estadistica de la
concordancia con los resultados anatomopatolégicos de la pieza quirdrgica, incrementa la
sensibilidad de la biopsia en cuanto al diagndstico de CaP y disminuye el infradiagndstico de
CaPcs. La implicacion clinica de este ultimo hallazgo reside en la diferente implicacion
prondstica de las neoplasias indolentes (ISUP 1) frente a las clinicamente significativas (ISUP>2)
y las diferentes recomendaciones terapéuticas para ambos grupos de pacientes. Considerando
la anterior premisa y priorizando evitar un infradiagndstico que pueda derivar en un
tratamiento subdptimo, adquiere especial interés conocer el porcentaje de infradiagndstico en
la biopsia, especialmente en lo relacionado con el diagnéstico de tumores clinicamente
significativos en los que la Vigilancia Activa no es un tratamiento recomendado.

Estos resultados reafirman nuestra decisién de incluir tanto el diagndstico de CaP como CaPcs
como eventos a predecir por nuestros modelos predictivos. Parece sensato no obviar el
diagndstico de tumor clinicamente no significativo en la biopsia cuando obtenemos
proporciones de infradiagndstico no desdefiables. No obstante, los grupos de riesgo que han
demostrado implicacién prondstica y que rigen las recomendaciones de las guias de practica
clinica son los elaborados a partir del resultado de la biopsia y no de la prostatectomia radical.

Algunos autores proponen que el supradiagndstico en la biopsia puede generar un
sobretratamiento al identificar areas pequefias de alto grado histoldgico y escasa repercusiéon
clinica. Weinstein et al elaboraron un metaanalisis a partir de 6638 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical tras una biopsia por fusién (sin determinar la modalidad de fusion). En
comparacién con el muestreo exclusivamente sistematizado, observaron un infradiagndstico
significativamente inferior con el muestreo dirigido (OR 0.70, IC 95% 0.63—-0.77, p <0.001) y
con la combinacion del dirigido y el sistematizado (OR 0.50, IC 95% 0.45-0.55, p <0.001).
Asimismo, describen un supradiagndstico del 12.1%, 10.7% y 18.6% con los muestreos dirigido,
sistematizado y la combinacién de ambos. Por lo que la combinacion de ambos muestreos en
la biopsia obtuvo un supradiagndstico significativamente superior (OR 1.95, IC 95% 1.68-2.27,
p < 0.01). Weintein et al resaltan la importancia de considerar el riesgo de sobretratamiento
derivado de supradiagndstico en la biopsia en base a estudios epidemiolédgicos que describen
una reduccidn de la mortalidad cancer-especifica tras la introduccion de las técnicas de biopsia
dirigida por RM. El beneficio de reducir el impacto oncoldgico del infradiagndstico en la biopsia
no ha sido demostrado por el momento, pero el riesgo de supradiagndstico puede implicar un
sobretratamiento innecesario.(174)

Al interpretar el porcentaje de supradiagndstico en la biopsia es conveniente recordar que
desde el 2005 los criterios para adjudicar una puntuacién Gleason en el andlisis de una
muestra de biopsia prostatica y espécimen quirldrgico no son los mismos. Al caracterizar los
cilindros de la biopsia prostatica, el Grado Gleason se obtiene combinando la poblacidn mas
prevalente y la mas agresiva. Por el contrario, en la pieza de prostatectomia se siguen
empleando los grados de las dos subpoblaciones mas representativas. Por ese motivo, es
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comprensible que, pese un correcto diagndstico, se pueda adjudicar un grado Gleason superior
en la biopsia que en la pieza quirurgica y, por tanto, parte del porcentaje de pacientes
“sobrediagnosticados” no tienen por qué corresponderse con un defecto en la técnica
diagnéstica.

Respecto a las principales series de pacientes publicadas, Ahdoot et al observan un porcentaje
de infradiagndstico en la biopsia notablemente inferior a la observada en nuestra muestra. Al
contabilizar cualquier infradiagndstico en cuanto a categoria ISUP describen un 41.6%, 30.9% vy
14.4% al considerar el muestreo sistematizado, dirigido o la combinacidon de ambos, frente al
74.7%, 51.3% y 39.8% de nuestra serie. En cuanto al infradiagndstico de CaPcs (ISUP>2)
describen un 30.2%, 18.3% y 14.4%, frente al 58.7%, 35.9% y 29.5% de nuestra serie.(168)

Noh et al evaluaron la concordancia en el diagndstico de 80 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical robdtica previa realizacion de una biopsia por fusidon software con
muestreos dirigido y sistematizado. Observaron una concordancia del 58.7% y un
infradiagndstico del 35%, un resultado mejor al observado en nuestra serie. Sin embargo, al
evaluar la concordancia en cuanto al diagndstico de CaPcs (ISUP>2) observamos un
infradiagndstico del 75% en los pacientes diagnosticados de CaP (ISUP1) en la biopsia, superior
al 54.8% observado en nuestra serie. El analisis por subgrupos revelé que, en pacientes con
lesiones PIRADS 3, aquellos que sufren un infradiagndstico en la biopsia presentan un PSA total
y densidad de PSA significativamente superior al resto.(175)

Rihrup et al evaluaron de forma retrospectiva 366 especimenes de prostatectomia radical y su
concordancia con el resultado de la biopsia previa en pacientes evaluados mediante la
combinacion de muestreo sistematizado y dirigido por fusidn software (en caso de presentar
lesiones sospechosas, PIRADS >3). A diferencia de otras series previamente publicadas, no
observaron diferencias en cuanto a la concordancia en categoria ISUP (48.9% y 51.1%, p 0.8)

entre ambos muestreos. Tampoco se observaron diferencias en cuanto al “upgrading” tras la
cirugia en pacientes diagnosticados de CaP indolente (ISUP 1) en la biopsia (68.5 y 75%, p

0.8).(176)

Diamand et al elaboraron un andlisis retrospectivo de 443 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical previamente sometidos a una biopsia de prdstata por fusion software
incluyendo ambos muestreos. Describen una concordancia por categorias ISUP del 49.4%, 51.2
y 63.2%, y del 41.2%, 48.3% y 56.7% en el caso del CaPcs (ISUP>2), al considerar el muestreo
sistematizado, dirigido y la combinacion de ambos. En comparacidon con nuestra muestra,
obtienen una concordancia global un 19.6% superior y una concordancia en cuanto a CaPcs un
11.2% inferior.(177)

Lanz et al revisaron de forma retrospectiva el resultado del espécimen de prostatectomia
radical de 125 pacientes previamente una biopsia de préstata por fusidon. De los 230 focos
tumorales observados en el resultado final, 151 (65.7%) fueron diagnosticados mediante RM.
De los 126 focos tumorales diagnosticados mediante biopsia por fusion, se observd una
concordancia en grado de Gleason del 76%, infradiagndstico de 29% y supradiagndstico del
4%.(178)
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Baco et al evaluaron la caracterizacion topografica y patoldgica (definida por el patrén de
Gleason primario) de 135 pacientes intervenidos de prostatectomia radical y previamente
estudiados mediante una biopsia de prdstata por fusién. Observaron una sorprendente
concordancia del 69.5% (indice kappa = 0.56) y un infradiagndstico del 16% mediante el
muestreo dirigido. (179)

Goel et al presentaron un metaanalisis a partir de 1215 pacientes a los que se les habia
realizado una biopsia fusién incluyendo un muestreo dirigido y sistematizado. No describen
especificamente el valor afiadido del muestreo sistematizado, pero comparan la deteccién de
enfermedad entre ambos muestreos. Describen un infradiagndstico significativamente
superior con el muestreo sistematizado (OR 1.75, IC 95% 1.03-2.07), siendo del 23.3% y 42.7%
con el muestreo dirigido y sistematizado, respetivamente.(180)

Soenens presentaron los resultados de un estudio multicéntrico y prospectivo que recopila
informacion de 8021 pacientes de 25 centros belgas intervenidos de prostatectomia radical.
Incluyen pacientes con todo tipo de biopsias previas, por lo que no permite evaluar el
rendimiento del muestreo sistematizado. Sin embargo, identifican un PSA superior a 10 ng/ml
como predictor de infradiagndstico en la biopsia. Este resultado puede corroborar nuestros
hallazgos, en tanto que en nuestra serie los pacientes con una densidad de PSA>0.15ng/ml? se
benefician en mayor medida del muestreo sistematizado.(181)

Preisser et al revisaron de forma retrospectiva los resultados de 184 prostatectomias radicales
de rescate realizadas en el Martini-Klinik Prostate Cancer Center de Hamburgo entre 2004 y
2020. Observaron una concordancia en categoria ISUP entre la biopsia y el espécimen de
prostatectomia radical del 45.1% y un infradiagnéstico en la biopsia del 35.3%. Ninguna
caracteristica preoperatoria se identific6 como predictor de discordancia entre ambos
diagnosticos. (182)

Respecto al impacto en la concordancia anatomopatolégica del método de biopsia por fusion
empleado en el diagndstico, Costa et al compararon la concordancia en 101 pacientes
evaluados mediante biopsia fusiéon software y 90 evaluados mediante biopsia fusién in-bore.
Observaron una concordancia del 56.4% y 63%, respectivamente. La biopsia in-bore obtuvo un
infradiagndstico significativamente inferior (OR 0.34; IC 95%: 0.16-0.73; p = .012). No obstante,
si atendemos especificamente el infradiagndstico de CaPcs, la biopsia in-bore obtuvo un
porcentaje superior de “upgrading” de un CaP (ISUP 1) a un CaPcs (ISUP>2) (33% frente a 14%).
No observaron diferencias significativas al considerar la presencia de biopsias previas negativas
0 no.(183)

Respecto al abordaje de la biopsia, Zattoni et al publicaron un estudio impulsado por la EAU-
YAU Prostate Cancer Working Party que incluia 1282 pacientes intervenidos de prostatectomia
radical tras ser evaluados con una biopsia por fusién software con ambos muestreos y
abordaje transperineal (530 pacientes: 41%) o transrectal (752 pacientes: 51%). Observaron
una concordancia del 37.9% y 51.1% con muestreo dirigido y la combinacién de ambos por un
abordaje transrectal, y del 61.5% y 69.1% por un abordaje transperineal. La asociacion del
muestreo sistematizado ofrecié un beneficié diagndstico superior en el abordaje transrectal,
qgue a su vez obtuvo una concordancia significativamente inferior. En definitiva, el abordaje
transperineal demostré un rendimiento significativamente superior y se identific6 como
predictor independiente de concordancia (OR 1.7, IC 95% 01.2-2.5, p < 0.01) y protector frente
al infradiagndstico (OR 0.6, IC 95% 0.4-0.9, p < 0.01). Asimismo, el abordaje transperineal
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previno de un “upgrading” a CaPcs en pacientes previamente diagnosticados de CaP indolente.
No obstante, y como consecuencia de una concordancia subdptima mediante el abordaje
tranperineal, Zattoni et al concluyen la necesidad de evaluar con cautela los resultados de la
biopsia y considerar el riesgo de infradiagndstico, en especial en pacientes con diagndstico de
CaP indolente en los que se plantee un manejo conservador.(184)

En nuestra experiencia, la combinacidon de los muestreos sistematizado y dirigido obtiene el
mejor rendimiento durante la realizacion de una biopsia por fusion. Ademas, mejora la
concordancia y reduce el infradiagndstico durante la biopsia al considerar el resultado
definitivo tras prostatectomia radical. Pese a ello, debemos interpretar con cautela el
resultado de un CaP indolente en base a un porcentaje considerable de infradiagnédstico en la
biopsia. Por ultimo, la repercusion prondstica del beneficio diagnéstico derivado de las nuevas
técnicas de biopsia no ha sido constatado y sigue siendo necesario su evaluacion.
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A partir de nuestra experiencia con pacientes evaluados mediante una biopsia de préstata por
fusidon software podemos establecer las siguientes conclusiones:

» El diagndstico de cancer de prdstata puede predecirse cuando coinciden:
o Edad superior a 70 afos
o Unvolumen prostatico reducido
o Presencia de lesiones radiolégicas sospechosas (PIRADS 4 o 5)
> Los siguientes hallazgos predicen el diagndstico de neoplasias clinicamente
significativas (definidas como ISUP>2)
o Densidad de PSA igual o superior a 15 ng/ml?
o Un numero reducido de lesiones radiolégicamente sospechosas
o Undidmetro de la lesién indice elevado
» Los modelos predictivos basados en Score de Riesgo combinan una elevada
aplicabilidad con un rendimiento satisfactorio al predecir el diagndstico de Cancer de
Prdstata y Cancer de Prdstata clinicamente significativo, y permiten asistir la toma de
decisiones en torno a la indicacién de la biopsia al considerar las caracteristicas
individuales de cada paciente.
> La asociacion de un muestreo sistematizado al muestreo dirigido
o incrementa significativamente el diagndstico de Cancer de Préstata y Cancer
de Prostata clinicamente significativo, especialmente en pacientes con
= |esiones radioldgicas sospechosas (PIRADS 4 o 5)
=  biopsias previas
= densidad de PSA igual o superior a 15 ng/ml?
o reduce el infradiagndstico e incrementa la concordancia anatomopatoldgica
con el estudio de la pieza de prostatectomia radical.
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ANEXO 1. Tabla original de la metodologia TRIPOD para la evaluacién de estudios de
desarrollo de modelos predictivos.

Title and abstract

1 Identify the study as developing and/or validating a multivariable prediction model, the target population,
and the outcome to be predicted.
i The words developing/development, validation/validating, incremental/added value (or synonyms) are reported in the title
ii The words prediction, risk prediction, prediction model, risk models, prognostic models, prognostic indices, risk scores (or
synonyms) are reported in the title
iii The target population is reported in the title
iv_ | The outcome to be predicted is reported in the title
2 Provide a summary of objectives, study design, setting, participants, sample size, predictors, outcome,
statistical analysis, results, and conclusions.
i The objectives are reported in the abstract
ii Sources of data are reported in the abstract
E.g. Prospective cohort, registry data, RCT data.
iii The setting is reported in the abstract
E.g. Primary care, secondary care, general population, adult care, or paediatric care. The setting should be reported for
both the development and validation datasets, if applicable.
iv | A general definition of the study participants is reported in the abstract
E.g. patients with suspicion of certain disease, patients with a specific disease, or general eligibility criteria.
\ The overall sample size is reported in the abstract
Vi The number of events (or % outcome together with overall sample size) is reported in the abstract
If a continuous outcome was studied, score Not applicable (NA).
vii | Predictors included in the final model are reported in the abstract. For validation studies of well-known models, at least the
name/acronym of the validated model is reported
Broad descriptions are sufficient, e.g. ‘all information from patient history and physical examination’.
Check in the main text whether all predictors of the final model are indeed reported in the abstract.
viii | The outcome is reported in the abstract
ix Statistical methods are described in the abstract
For model development, at least the type of statistical model should be reported. For validation studies a quote like
"model’s discrimination and calibration was assessed” is considered adequate. If done, methods of updating should be
reported,
X Results for model discrimination are reported in the abstract
This should be reported separately for development and validation if a study includes both development and validation.
Xi Results for model calibration are reported in the abstract
This should be reported separately for development and validation if a study includes both development and validation.
xii | Conclusions are reported in the abstract
In publications addressing both model development and validation, there is no need for separate conclusions for both; one
conclusion fs sufficient.
3a Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and rationale for developing or
validating the multivariable prediction model, including references to existing models.
i The background and rationale are presented
i Reference to existing models is included (or stated that there are no existing models)
3b Specify the objectives, including whether the study describes the development or validation of the model or
both.
i It is stated whether the study describes development and/or validation and/or incremental (added) value
O
4a Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial, cohort, or registry data), separately for
the development and validation data sets, if applicable.
i The study design/source of data is described
E.g. Prospectively designed, existing cohort, existing RCT, registry/medical records, case control, case series.
This needs to be explicitly reported; reference to this information in another article alone is insufficient.
4b Specify the key study dates, including start of accrual; end of accrual; and, if applicable, end of follow-up.
i The starting date of accrual is reported
ii The end date of accrual is reported
iii The length of follow-up and prediction horizon/time frame are reported, if applicable
E.g. "Patients were followed from baseline for 10 years" and "10-year prediction of...”; notably for prognostic studies with
long term follow-up.
If this is not applicable for an article (i.e. diagnostic study or no follow-up), then score Not applicable (NA).
5a Specify key elements of the study setting (e.g., primary care, secondary care, general population) including
number and location of centres.
i The study setting is reported (e.g. primary care, secondary care, general population)
E.g.: ‘surgery for endometrial cancer patients’ is considered to be enough information about the study setting.
ii The number of centres involved is reported
If the number is not reported explicitly, but can be concluded from the name of the centre/centres, or if clearly a single
centre study, score Yes.
iii The geographical location (at least country) of centres involved is reported
If no geographical location is specified, but the location can be concluded from the name of the centre(s), score Yes.
5b Describe eligibility criteria for participants.
i In-/exclusion criteria are stated
These should explicitly be stated. Reasons for exclusion only described in a patient flow is not sufficient.
5c Give details of treatments received, if relevant.
(i.e. notably for prognostic studies with long term follow-up)
i Details of any treatments received are described
This item is notably for prognostic modelling studies and is about treatment at baseline or during follow-up. The 'if relevant’
Jjudgment of treatment requires clinical knowledge and interpretation.
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If you are certain that treatment was not relevant, e.g. in some diagnostic model studies, score Not applicable.

6a

Clearly define the outcome that is predicted by the prediction model, including how and when assessed.

The outcome definition is clearly presented
This should be reported separately for development and validation if a publication includes both.

It is described how outcome was assessed (including all elements of any composite, for example CVD [e.g. MI, HF,
strokel).

It is described when the outcome was assessed (time point(s) since T0)

6b

Report any actions to blind assessment of the outcome to be predicted.

Actions to blind assessment of outcome to be predicted are reported
If it is clearly a non-issue (e.g. all-cause mortality or an outcome not requiring interpretation), score Yes. In all other
instances, an explicit mention is expected.

7a

Clearly define all predictors used in developing or validating the multivariable prediction model, including
how and when they were measured.

All predictors are reported

For development, “all predictors” refers to all predictors that potentially could have been included in the ‘final”’ model
(including those considered in any univariable analyses).

For validation, "all predictors” means the predictors in the model being evaluated.

Predictor definitions are clearly presented

It is clearly described how the predictors were measured

It is clearly described when the predictors were measured

Report any actions to blind assessment of predictors for the outcome and other predictors.

It is clearly described whether predictor assessments were blinded for outcome

For predictors for which it is clearly a non-issue (e.g. automatic blood pressure measurement, age, sex) and for instances
where the predictors were clearly assessed before outcome assessment, score Yes. For all other predictors an explicit
mention is expected.

It is clearly described whether predictor assessments were blinded for the other predictors

Explain how the study size was arrived at.

It is explained how the study size was arrived at
Is there any mention of sample size, e.g. whether this was done on statistical grounds or practical/logistical grounds (e.g.
an existing study cohort or data set of a RCT was used)?

Describe how missing data were handled (e.g., complete-case analysis, single imputation, multiple
imputation) with details of any imputation method.

The method for handling missing data (predictors and outcome) is mentioned

E.g. Complete case (explicit mention that individuals with missing values have been excluded), single imputation, multiple
imputation, mean/median imputation.

If there is no missing data, there should be an explicit mentfon that there is no missing data for all predictors and outcome.
If so, score Yes,

If it is unclear whether there is missing data (from e.g. the reported methods or results), score No.

If it Is clear there is missing data, but the method for handling missing data is unclear, score No.

If missing data were imputed, details of the software used are given
When under 9i explicit mentioning of no missing data, complete case analysis or no imputation applied, score Not
applicable.

If missing data were imputed, a description of which variables were included in the imputation procedure is given
When under 9i explicit mentioning of no missing data, complete case analysis or no imputation applied, score Not
applicable.

If multiple imputation was used, the number of imputations is reported
When under 9i explicit mentioning of no missing data, complete case analysis or no imputation applied, score Not
applicable.

10a

Describe how predictors were handled in the analyses.

For continuous predictors it is described whether they were modelled as linear, nonlinear (type of transformation specified)
or categorized

A general statement is sufficient, no need to describe this for each predictor separately.

If no continuous predictors were reported, score Not applicable.

For categorical or categorized predictors, the cut-points were reported
If no categorical or categorized predictors were reported, score Not applicable.

For categorized predictors the method to choose the cut-points was clearly described
If no categorized predictors, score Not applicable.

Specify type of model, all model-building procedures (including any predictor selection), and method for
internal validation.

The type of statistical model is reported
E.g. Logistic, Cox, other regression model (e.g. Weibull, ordinal), other statistical modelling (e.g. neural network)

The approach used for predictor selection before modelling is described

'Before modelling” means before any univariable or multivariable analysis of predictor-outcome associations.
If no predictor selection before modelling is done, score Not applicable.

If it is unclear whether predictor selection before modelling is done, score No.

If it is clear there was predictor selection before modelling but the method was not described, score No.

The approach used for predictor selection during modelling is described

E.g. Univariable analysis, stepwise selection, bootstrap, Lasso.

'During modelling’ includes both univariable or multivariable analysis of predictor-outcome associations.
If no predictor selection during modelling is done (so-called full model approach), score Not applicable.
If it is unclear whether predictor selection during modelling is done, score No.

If it is clear there was predictor selection during modelling but the method was not described, score No.

Testing of interaction terms is described
If it is explicitly mentioned that interaction terms were not addressed in the prediction model, score Yes.
If interaction terms were included in the prediction model, but the testing is not described, score No.

Testing of the proportionality of hazards in survival models is described
If no proportional hazard model is used, score Not applicable.

Vi

Internal validation is reported
E.g. Bootstrapping, cross validation, split sample.
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If the use of internal validation is clearly a non-issue (e.g. in case of very large data sets), score Yes. For all other
situations an explicit mention is expected,
10c | For validation, describe how the predictions were calculated. NA
10d | Specify all measures used to assess model performance and, if relevant, to compare multiple models.
These should be described in methods section of the paper (item 16 addresses the reporting of the results for model V]
performance).
i Measures for model discrimination are described
E.g. C-index / area under the ROC curve.
ii Measures for model calibration are described
E.g. calibration plot, calibration slope or intercept, calibration table, Hosmer Lemeshow test, O/F ratio.
iii Other performance measures are described
E.g. R2, Brfer score, predictive values, sensitivity, specificity, AUC difference, decision curve analysis, net reclassification
improvement, integrated discrimination improvement, AIC.
10e | Describe any model updating (e.qg., recalibration) arising from the validation, if done. NA
11 Provide details on how risk groups were created, if done. 0
If risk groups were not created, score this item as Yes.
i If risk groups were created, risk group boundaries (risk thresholds) are specified
Score this item separately for development and validation if a study includes both development and validation.
If risk groups were not created, score this item as not applicable.
12 For validation, identify any differences from the development data in setting, eligibility criteria, outcome and NA
redictors.
13a | Describe the flow of participants through the study, including the number of participants with and without 0
the outcome and, if applicable, a summary of the follow-up time. A diagram may be helpful.
i The flow of participants is reported
ii The number of participants with and without the outcome are reported
If outcomes are continuous, score Not applicable.
iii A summary of follow-up time is presented
This notably applies to prognosis studies and diagnostic studies with follow-up as diagnostic outcome.
If this is not applicable for an article (i.e. diagnostic study or no follow-up), then score Not applicable.
13b | Describe the characteristics of the participants (basic demographics, clinical features, available predictors), 0
including the number of participants with missing data for predictors and outcome.
i Basic demographics are reported
ii Summary information is provided for all predictors included in the final developed/validated model
iii The number of participants with missing data for predictors is reported
iv__| The number of participants with missing data for the outcome is reported
13c | For validation, show a comparison with the development data of the distribution of important variables NA
(demographics, predictors and outcome).
14a | Specify the number of participants and outcome events in each analysis. 0
i The number of participants in each analysis (e.g. in the analysis of each model if more than one model is developed) is
specified
ii The number of outcome events in each analysis is specified (e.g. in the analysis of each model if more than one model is
developed)
If outcomes are continuous, score Not applicable.
14b | If done, report the unadjusted association between each candidate predictor and outcome. 0
i The unadjusted associations between each predictor and outcome are reported
If any univariable analysis is mentioned in the methods but not in the results, score No.
If nothing on univariable analysis (in methods or results) is reported, score this item as Not applicable.
15a | Present the full prediction model to allow predictions for individuals (i.e., all regression coefficients, and 0
model intercept or baseline survival at a given time point).
i The regression coefficient (or a derivative such as hazard ratio, odds ratio, risk ratio) for each predictor in the model is
reported
i The intercept or the cumulative baseline hazard (or baseline survival) for at least one time point is reported
15b | Explain how to use the prediction model. 0
i An explanation (e.g. a simplified scoring rule, chart, nomogram of the model, reference to online calculator, or worked
example) is provided to explain how to use the model for individualised predictions.
16 Report performance measures (with confidence intervals) for the prediction model.
These should be described in results section of the paper (item 10 addresses the reporting of the methods for model (V]
performance).
i A discrimination measure is presented
E.g. C-index / area under the ROC curve.
ii The confidence interval (or standard error) of the discrimination measure is presented
iii Measures for model calibration are described
E.g. calibration plot, calibration slope or intercept, calibration table, Hosmer Lemeshow test, O/F ratio.
iv | Other model performance measures are presented
E.g. R2, Brier score, predictive values, sensitivity, specificity, AUC difference, decision curve analysis, net reclassification
improvement, integrated discrimination improvement, AIC.
17 If done, report the results from any model updating (i.e., model specification, model performance,
recalibration). NA
If uidatini was not done, score this TRIPOD item as ‘Not aﬁ//’cab/ef
18 Discuss any limitations of the study (such as nonrepresentative sample, few events per predictor, missing 0
data).
i Limitations of the study are discussed
Stating any limitation is sufficient.
19a | For validation, discuss the results with reference to performance in the development data, and any other NA
validation data.
19b | Give an overall interpretation of the results considering objectives, limitations, results from similar studies 0

140




and other relevant evidence.

An overall interpretation of the results is given

Discuss the potential clinical use of the model and implications for future research.

The potential clinical use is discussed
E.g. an explicit description of the context in which the prediction model is to be used (e.g. to identify high risk groups to
help direct treatment, or to triage patients for referral to subsequent care).

Other
21

Implications for future research are discussed
E.g. a description of what the next stage of investigation of the prediction model should be, such as "We suggest further
external validation”.

information

Provide information about the availability of supplementary resources, such as study protocol, web
calculator, and data sets.

Information about supplementary resources is provided

Give the source of funding and the role of the funders for the present study.

The source of funding is reported or there is explicit mention that there was no external funding involved

The role of funders is reported or there is explicit mention that there was no external funding
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