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TRABAJO ORIGINAL

¢;Hasta qué punto es posible el tratamiento focal en el cancer de

prostata?

Anélisis de la multicentricidad tumoral en las piezas de prostatectomia radical:

Incidencia, ubicacioén y factores predictores de la misma.

Objetivo: Evidenciar la multicentricidad del cancer de prostata (CP) en las piezas de
prostatectomia radical (PR) e identificar parametros previos a la cirugia asociados a
ella. Con ello, valorar la necesidad de implementacion de técnicas de imagen que
localicen el tumor index y hagan posible la terapia focal (TF) como una alternativa

terapéutica del CP.

Material y _métodos: Revision de 234 piezas de PR intervenidas en el Hospital

Universitario “Miguel Servet’ (H.U.M.S.) entre 2011 y 2014. Se evaluan variables
clinicas, analiticas y patologicas de la biopsia en relacion a la multicentricidad tumoral

en la pieza de PR mediante analisis univariante, y en su caso, analisis multivariante.

Resultados: La media (x) de edad de la muestra es de 63,2 afos, con mediana (M) de
64 anos (46-76). El antigeno prostatico especifico (PSA) presenta M=6,34 ng/ml (p25-
p75=4,99-8,50). La densidad del PSA (PSAD) tiene una M=0,14 ng/ml*cc (p25-
p75=0,10-0,21). El volumen prostatico (VP) presenta x=51,61 ml y M=46,90 ml (17-
165). El peso tiene una x=58,9g con M=54,50g (19-193). El porcentaje de cilindros
afectos tiene una x=20,2%, M=22,2% (2,3-100).

El tacto rectal (TR) fue sospechoso en 64 (28,1%) pacientes. No se objetivo invasion
perineural ni linfovascular en 194 (83,6%) y 231 (99,6%), respectivamente. El Gleason
Suma (GS) fue menor a 7 en 162 (69,2%) e igual a 7 en 57 (24,4%). La afectacion de

una uUnica zona en la pieza de biopsia prostatica transrectal (BPTR) se encontrd en
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149 (63,7%), dos en 67 (28,6%), tres en 14 (6%) y cuatro zonas maximo en 4 (1,7%),
mostrando 69 afectacion bilateral (29,5%).

Un 40,9% de los pacientes presentaron multicentricidad en la pieza de PR.

El andlisis univariante no muestra asociacion significativa en ninguna de las variables

estudiadas.

Conclusiones: La multifocalidad afecta a un elevado niumero de piezas de PR en
nuestro medio, un 40%. No hemos identificado elementos clinicos o de la BPTR
asociados a alto riesgo de CP multifocal. A la vista de nuestros resultados, parece
imperativo valorar la implementacion de la RM multiparamétrica (RMmp) en la
identificacion de la multifocalidad, y evaluar la realizacién de biopsia transperineal con

rejilla para optimizar la ubicacién zonal del CP.

Objective: To demonstrate the multicentricity of prostate cancer (PC) in radical
prostatectomy (RP) and identify possible parameters pre-surgery associated. The aim
is to assess the need for implementation of imaging techniques to locate the tumor
index and make possible the approach of focal therapy (TF) as an alternative

therapeutic for PC treatment.

Material and Methods: Review of 234 specimens of RP intervened at the University
Hospital "Miguel Servet" (HUMS) between 2011 and 2014. Clinical, analytical and

pathological variables of biopsy were evaluated in relation to tumour multicentricity in

RP by univariate analysis, and if appropriate, multivariate analysis.

Results: Mean (m) age of patients is 63.2 years, with a median (M) of 64 years (46-
76). Prostate specific antigen (PSA) presents M= 6.34ng/ml (p25-p75=4.99-8.50). PSA
density (PSAD) has M= 0.14ng/ml*cc (p25-p75= 0.10-0.21). Prostate volume (PV) has
m=51.61ml and M=46.90ml (17-165). The prostate weight has m=58,9g with M=54,50g
(19-193). The percentage of affected cylinder has m=20.2%, M=22.2% (2.3-100).



Digital rectal examination (DRE) was suspected in 64 (28.1%) patients. No perineural
and lymphovascular invasion was observed in 194 (83.6%) and 231 (99.6%),
respectively. Gleason Sum (GS) was less than 7 in 162 (69.2%) and 7 in 57 (24.4%).
Involvement of a single zone in the specimen of transrectal (TRUS) guided prostate
biopsy of all patients was found in 149 (63.7%), two in 67 (28.6%), three in 14 (6%) and

four at the most in 4 (1.7%), showing 69 bilateral involvement (29.5%).
40.9% of patients had multicentric involvement on the specimen of RP.
Univariate analysis showed no significant association in any of studied variables.

Conclusions: Multifocality affects a large number of specimens of PR in our country,
namely 40% in our study. We have not been able to identify clinical or BPTR elements
associated with high risk of multifocal PC. So in view of our results and from a practical
point of view, it seems imperative to study the implementation of the mpMR to
identifying multifocal tumors pre-treatment and evaluate the implementation of

transperineal template biopsy in an attempt to optimize zonal location of PC.

Cancer de prostata; Multicentricidad; Terapia Focal; Resonancia magnética

multiparamétrica.

Prostate cancer; Multicentricity; Focal therapy; Multiparametric magnetic resonance

imaging.
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En la actualidad, el cancer de préstata (CP) constituye uno de los problemas
médicos mas importantes de la poblacion masculina por su elevada incidencia e
importante mortalidad, representando el cancer mas frecuente entre varones en
Espafa y la tercera causa de muerte por cancer [1]. A pesar de estos datos,

actualmente no se disponen de herramientas precisas para su sospecha diagndstica

[2].

En general, los instrumentos diagndsticos mas utilizados en la practica clinica
habitual ante la sospecha de cancer de prostata son la determinacién sérica del

antigeno prostatico especifico (PSA) y el tacto rectal (TR) [3].

No obstante, el diagnostico de confirmacién se basa en la realizacion de una
biopsia prostatica transrectal ecodirigida (BPTR) o transperineal [3], con el objetivo de
poner de manifiesto la existencia o no de un CP asi como otros aspectos relacionados,
entre ellos, el grado de diferenciacion tumoral (indice de Gleason), como factor
indicativo prondstico de la enfermedad. Este sistema es el que mas comunmente se
utiliza para clasificar y valorar la agresividad del tumor en funcién de una puntuacion
que varia entre 2 y 10, de menos a mas agresivo, siendo el resultado de la suma de

los 2 patrones histoldgicos mas frecuentes encontrados en el tumor (grados 1 — 5) [4].

Hasta la fecha, las estrategias terapéuticas utilizadas ante un cancer de
préstata clinicamente localizado (CPCL) consistian en proponer tratamientos activos
como la prostatectomia radical (PR) y la radioterapia externa (RT). Sin embargo,
conllevan cierta morbilidad y deterioro de la calidad de vida, siendo la incontinencia

urinaria y la disfuncion eréctil los efectos colaterales mas destacables [5].

Esto ha impulsado que en las ultimas décadas, se hayan desarrollado
alternativas terapéuticas que pretenden minimizar la morbilidad inherente a estos
abordajes terapéuticos, como la opcién no invasiva de “vigilancia activa” (VA) [5]. La
VA es definida como una actitud expectante ante un CP de riesgo bajo/muy bajo (bajo
grado de agresividad y bajo volumen tumoral) potencialmente curable, que se puede
plantear a cualquier paciente con una expectativa de vida superior a 10 afios y que

conlleva un riguroso seguimiento clinico-patoldgico (re-biopsias) hasta que criterios
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objetivos de progresion en grado o volumen tumoral aconsejen el paso a tratamiento

activo de dicho CP con intencion curativa [6].

Entre estas dos estrategias aparece la terapia focal (TF) en el CPCL como una
modalidad terapéutica minimamente invasiva que pretende tratar la glandula prostatica
bajo el principio de d&rgano-preservaciéon [5], respetando las estructuras

neurovasculares y esfinterianas [7].

La TF consiste en tratar de eliminar selectivamente el CP mediante la
eliminaciéon del mayor foco tumoral (tumor index o lesion dominante), definido por la
lesion de mayor volumen tumoral y grado de Gleason en las lesiones multifocales, y a
la unica lesion de las unifocales. Aunque el CP es un tumor multifocal hay estudios
que demuestran que el mayor porcentaje del volumen tumoral es atribuible a esta

lesion dominante y es ésta la que progresa en agresividad [4].

Algunas de las diversas fuentes de energia empleadas para conseguir este
efecto de liberacion de energia sobre la lesion index son: criocirugia, ultrasonidos
focalizados de alta intensidad (HIFU), braquiterapia, terapia vascular fotodinamica

(TVF), ablacién focal con laser (FLA), entre otras [7].

Debido a la gran incidencia de multifocalidad del CP, resulta necesaria una
evaluacion preoperatoria que permita definir la localizacion del tumor index mediante
parametros topograficos. En este sentido adquiere importancia la técnica de biopsia
con rejilla, asi como la resonancia magnética nuclear multiparamétrica (RMmp). La
asociacion de esta informacion junto con factores como el tamafo del tumor, la
longitud del cilindro afecto y el grado de Gleason [8], influira en la decision terapéutica

de los tumores clinicamente relevantes y subsidiarios de TF.

La resonancia multiparamétrica (RMmp) aporta informacién morfolégica y
funcional [2] del cancer de prostata al combinar la RM ponderada en T2 (T2-weighted
imaging — T2W) junto a otras secuencias disponibles como son la molecular con
imagen en difusién (Difussion weighted imaging — DWI), secuencias dinamicas con
contraste endovenoso (Dynamic Contrast Enhancement — DCE) y espectroscopia (MR
Spectroscopy — MRS), proporcionando un aumento de la sensibilidad y de la
especificidad en la deteccion del tumor index prostatico [9]. En funcién de los hallazgos
encontrados en las diferentes imagenes, la ESUR (European Society of Urogenital
Radiology) en 2012 establecié unos criterios de sospecha tumoral definidos por la

clasificacion PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System) en el que asigna
v
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una puntuacion entre 1 y 5 a cada lesion en las diferentes secuencias clasificandolas
entre muy probablemente benignas a muy sospechosas de malignidad,
respectivamente [10]. Sin embargo, se han puesto de manifiesto varias limitaciones y
por ello, recientemente ha sido actualizada creando la version 2 (PI-RADSv2) para
promover la estandarizacién global y disminuir la variacion en la adquisicion,

interpretacion y resultados [11].

Por ello, posiblemente sea ésta la técnica de eleccidon en la correcta valoracion
preoperatoria del CP, constituyendo la necesidad de llevar a cabo estudios
prospectivos, multicéntricos y con mayor volumen de pacientes para lograr mayor
consenso [9] respecto a la implementacion del estudio multiparamétrico en la
evaluacion del cancer de prostata, sobre todo aceptado el hecho de que hace falta una
gran experiencia para su interpretacién, existiendo una alta variabilidad
interobservador entre radiélogos no especializados en uro-radiologia; ademas de ser
técnicas que requieren equipos avanzados y consumen largo tiempo de exploracién
haciéndolas incompatibles como técnica de cribado universal del CP o de obligada
realizacion a todos los pacientes con CP, debido a la sobrecarga asistencial que ello

generaria.

Seria conveniente en este sentido poder identificar a los pacientes con alto
riesgo de CP multifocal, para tras una primera seleccion en base a dichos parametros
poder realizar estas técnicas de RMmp sdélo a aquéllos con alto riesgo de

multicentricidad y candidatos a estrategias de TF.

Dado el caracter investigacional del tratamiento focal hemos considerado
oportuno un primer analisis de nuestra realidad sobre la multicentricidad objetivada en
nuestras piezas de PR, para evaluar tras ello si seria prudente ofertar a nuestros
pacientes un tratamiento focal de una Unica lesion frente a posibles tumores de
multiple ubicacion. Y por otro lado, conocer si los resultados de la BPTR nos ofrecen
suficientes garantias como para ubicar la lesion que luego se objetiva al analizar la
pieza de PR e identificar en lo posible parametros previos a la cirugia asociados a la

multifocalidad, y con ello eventuales candidatos a RMmp.



Hipdtesis de Trabajo: Es posible identificar a partir de datos clinicos y de la BPTR a

los pacientes con alto riesgo de tener tumor multifocal en CP.

Objetivos:

e Principal: Evidenciar la multicentricidad del CP en las piezas de PR

(incidencia, ubicacion y agresividad).

e Secundarios: Identificar factores asociados a dicha multicentricidad: Edad,
PSA, volumen prostatico, PSAD, peso, longitud total afecta, tacto rectal,
Gleason Suma, Gleason 1° y 2°, invasién perineural y linfovascular, ubicacion
segun zonas de afectacion, bilateralidad y lado de afectacion en la pieza de
biopsia. Correlacién entre el numero de cilindros tomados de cada zona (ZPD,
ZPIl, ZTD, ZTl y DD) y cilindros positivos de cada una, total de cilindros
tomados y total de cilindros positivos, y por ultimo, porcentaje de cilindros

positivos.



Recogida de datos:

Hemos estudiado 234 pacientes biopsiados e intervenidos de PR (retropubica o
laparoscopica) en el Servicio de Urologia del Hospital Universitario “Miguel Servet’
(H.U.M.S.) en el intervalo entre los afios 2011 y 2014.

Todos los pacientes fueron sometidos previamente a BPTR, siguiendo los
criterios habituales de la practica clinica con al menos 10 cilindros por biopsia, y
ajustando su numero a la edad del paciente y tamafo prostatico de acuerdo al

Nomograma de Vienna (Anexo 1) [12].

El estudio patologico de la BPTR y la pieza de PR fue realizado en todos ellos
por los miembros de la Unidad de Patologia Uroldgica del Servicio de Anatomia
Patologica del H.U.M.S.

El CP multicéntrico se definié como la presencia de mas de un foco tumoral en

la pieza de PR.

De todos los pacientes se reunieron los datos completos demograficos, clinicos
y patolégicos incluyendo la edad, el PSA total, volumen prostatico, nimero y

lateralidad de los cilindros, y porcentaje de cilindros afectos.

Método estadistico:

El analisis descriptivo de las variables cuantitativas y categoéricas se realizara
utilizando el test T-Student o la Prueba U de Mann-Whitney (segun siga la variable una

distribucion Normal o no), y Chi-cuadrado, respectivamente.

Para valorar la distribucién de las variables y su similitud a una distribucion
Normal se evaluaran segun el Test de Kolmogorov-Smirnov. Ninguna de las variables
siguié una distribucién Normal, por lo que se utilizd en todas la variables cuantitativas
la Prueba U de Mann-Whitney.

Realizaremos un analisis univariante utilizando test no paramétricos para

determinar la asociacidén entre las variables preoperatorias de la BPTR y la presencia

<
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de multicentricidad en la pieza de PR; y en su caso, si se identifican varias variables
asociadas a multicentricidad, un analisis multivariante de regresion logistica binaria
con la variable multicentricidad en forma dicotémica (Si/No) como variable

dependiente.

Consideraremos un nivel de significacion o error alfa del 5% (p<0,05), con

significacion dos colas.

Todos los tests estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS™

version 20 (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL).

¥ \
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Resultados de estadistica descriptiva:

Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la muestra se detallan en la Tabla

1y Tabla 2, asi como nuestro indice de multicentricidad en la Tabla 3.

La media de edad de la muestra de pacientes es de 63,2 afios, con una
mediana de 64 afos (rango de 46-76). Las cifras de PSA presentan una mediana de
6,34 ng/ml (p25-p75: 4,99 — 8,50). La mediana del PSAD es de 0,14 ng/ml*cc (p25-
p75: 0,10 — 0,21). El volumen prostatico presenta una media de 51,61 ml (rango: 17 —
165; mediana: 46,90). La media del peso de la glandula es de 58,9 g con una mediana
de 54,50 (rango: 19 — 193). El porcentaje de cilindros afectos tiene una media de
20,2%, mediana de 22,2 (rango: 2,3 — 100).

El TR fue sospechoso en 64(28,1%) pacientes del total de la muestra. No se
objetivd invasion perineural ni linfovascular en 194 (83,6%) y 231 (99,6%) de los
pacientes, respectivamente. El Gleason suma fue menor de 7 en 162 pacientes
(69,2%) e igual a 7 en 57 (24,4%). La afectacion de una unica zona (periférica /
transicional, izquierda / derecha) en la pieza de biopsia del total de pacientes se
encontré en 149 (63,7%), de dos en 67 (28,6%), de tres en 14 (6%) y de 4 zonas
maximo en 4 pacientes (1,7%), mostrando 69 pacientes afectacién bilateral (29,5%).
En la llustracién 1 se muestra el porcentaje de afectacion en cada una de las zonas de

la glandula prostatica.

La afectacién multicéntrica en nuestras piezas de prostatectomia representa un

40,9 % del total de pacientes.
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Tabla 1: Estadistica descriptica de variables cuantitativas.

Minimo-
Variable N Media 1.C.95% Mediana P25-P75
Maximo
Edad (afios) 234 63,2 62,4 -64,1 64,0 59,0 -68,0 46,0-76,0
PSA (ng/mL) 234 8,07 7,23 -38,90 6,34 4,99 - 8,50 2,00 — 54,00
Volumen prastata (cc) 232 51,61 48,34 -54,89 46,90 33,00 -64,30 17,00 - 165,00
PSAD (ng/mL) 232 0,19 0,16 -0,21 0,14 0,10-0,21 0,04-1,44
Peso (g) 234 58,39 55,47 - 61,31 54,50 42,00 - 70,00 19,00 — 193,00
Longitud total afecta
70 12,19 9,02 - 15,35 7,00 4,00 - 15,00 1,00 -61,00
(mm)
Cilindros tomados de
234 6,9 6,6 —7,2 6,0 5,0-38,0 2,0-20,0
ZPI|
Cilindros tomados de
234 6,9 6,6 —7,2 6,5 5,0-38,0 0-19,0
ZPD
Cilindros tomados de
102 2,3 2,2-2,5 2,0 2,0-3,0 1,0-5,0
ZTI
Cilindros tomados de
103 2,3 2,1-2,5 2,0 2,0-3,0 1,0-7,0
ZTD
Cilindros tomados de
40 2,0 1,8-2,2 2,0 2,0-2,0 1,0-3,0
Noédulo
Cilindros (+) de ZPI 234 1,8 1,7-2,1 1,0 0-3,0 0-9,0
Cilindros (+) de ZPD 234 1,6 1,4-1,8 1,0 0-2,0 0-7,0
Cilindros (+) de ZTI 102 0,3 0,2-0,4 0 0-0 0-3,0
Cilindros (+) de ZTD 103 0,3 0,2-0,4 0 0-0 0-3,0
Cilindros (+) DD 40 0,7 0,4-0,9 1,0 0-1,0 0-3,0
Total de cilindros
234 16,2 15,4-17,0 14,0 12,0-19,0 8,0—-46,0
tomados
Cilindros positivos
234 3,8 3,5-4,1 3,0 2,0-5,0 1,0-16,0
totales
Porcentaje de cilindros
234 26,2 23,7-28,7 22,2 11,5-33,3 2,3-100,0
positivos (%)
L/')
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Tabla 2: Estadistica descriptiva de variables categdricas.

N Valor Porcentaje
conocidos | absoluto (%)

Tacto rectal 228

Normal 164 71,9 %
Sospechoso 64 28,1%
Gleason suma 234

<7 162 69,2 %
7 57 24,4 %
>7 15 6,4 %
Gleason 12 234

3 205 87,6 %
4 29 12,4 %
Gleason 22 234

3 177 75,6 %
4 50 21,4 %
5 7 3,0%
Invasion perineural (Bx) 232

No 194 83,6 %
Si 38 16,4 %
Invasion linfovascular (Bx) 232

No 231 99,6 %
Si 1 0,4 %
Ubicacion segun zonas (Bx) 234

Una Unica zona (minimo) 149 63,7 %
Dos zonas 67 28,6 %
Tres zonas 14 6,0 %
Cuatro zonas (maximo) 4 1,7 %
Bilateralidad en Bx 234

No 165 70,5 %
Si 69 29,5 %
Lado en Bx 234

lzquierdo 83 35,5%
Derecho 82 35,0%
Bilateral 69 29,5 %




Tabla 3: indice de multicentricidad en pieza de prostatectomia.

Negativo 136 59,1 %

Positivo 94 40,9 %

llustracion 1: Porcentaje de afectacion de cada zona prostdtica

Uretra

61,5 % | 62,8 %

Zona PJriférica

Derecha I Izquierda

Resultados de estadistica analitica:

Un 40,9% de los pacientes presentaron afectacién multicéntrica en la pieza de

prostatectomia radical.

No se encontraron diferencias significativas en el analisis univariante en la
distribucion de ninguna de las variables estudiadas en la BPTR y la presencia o no de

multicentricidad en la pieza de PR, como mostraremos a continuacion.



En primer lugar, para valorar la distribucion de las variables cuantitativas se ha
realizado el Test de Kolmogorov-Smirnov y como ninguna de las variables continuas
sigue la distribucion Normal en ninguno de los grupos estudiados (multifocalidad si /
no), se ha comparado las respectivas distribuciones de cada variable continua en uno
y otro grupo mediante una prueba no paramétrica (Prueba U de Mann-Whitney), como

se comprueba en la Tabla 4.

Posteriormente se hara el analisis de las variables categéricas mediante la
Prueba de Chi-cuadrado, dando como resultado que ninguna variable tiene asociacion
estadistica significativa en su distribucion con el hecho de ser o no un tumor

multicéntrico en pieza de PR, como se puede ver en la Tabla b.



Tabla 4: Andlisis univariante de variables numéricas (Test U de Mann-Whitney).

Variable N | Media 1.C.95% Mediana P25-P75 Minimo-Maximo p
Edad (afos)
NO 136 | 63,7 62,6 — 64,8 64,0 60 — 69 49,0-76,0
Multicentricidad — 0,238
Sl 94 | 62,6 61,3-64,0 62,5 58 - 68 46,0-75,0
PSA (ng/mL)
NO 136 | 7,59 6,71 -8,47 6,34 5.01-8.49 2,30-51,00
Multicentricidad — 0,840
Si 94 | 8,59 6,95 -10,22 6,21 4.81-8.70 2,00 - 54,00
Volumen prostata (cc)
NO 135 | 51,79 | 47,59 -56,00 45,89 34.62 - 63.55 17,00 — 140,00
Multicentricidad 0,627
si 93 | 50,84 | 45,39-56,28 46,90 31.21-65.00 17,00 - 165,00
PSAD (ng/mL)
NO 135 | 0,18 0,15-0,20 0,14 0.10-0.21 0,05-1,42
Multicentricidad - 0,467
SI 93 0,20 0,16 -0,24 0,15 0.10-0.20 0,04-1,44
Peso (g)
NO 136 | 56.98 | 53.48-60.47 52.00 42.00-67.50 20.00-113.00
Multicentricidad § 0,383
SI 94 | 59.95 | 54.71-65.18 56.00 42.00-70.00 19.00 - 193.00
Cilindros tomados de ZPI
NO 136 6.9 6.5-7.4 6.0 5.0-8.0 2.0 —20.0
Multicentricidad . 0,840
Si 94 6.8 6.4-7.2 6.0 5.0-8.0 4.0 -13.0

©
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Cilindros tomados de ZPD

NO 136 6.9 6.5-7.3 6.5 5.0-8.0 0.0 —-17.0
Multicentricidad 0,810
Si 94 7.0 6.5-7.5 6.5 5.0-8.0 4.0 -19.0
Cilindros tomados de ZTI
NO 53 2.4 22-2.6 2.0 2.0 -3.0 1.0 -5.0
Multicentricidad ; 0,184
SI 48 2.2 20-24 2.0 20 -25 1.0-5.0
Cilindros tomados de ZTD
NO 53 2.3 2.1-25 2.0 2.0 -3.0 1.0 -5.0
Multicentricidad § 0,669
SI 49 2.4 21-2.7 2.0 2.0 -3.0 1.0 -7.0
Cilindros tomados de Nodulo
NO 27 2.0 1.8-2.2 2.0 2-2 1.0 -3.0
Multicentricidad : 0,620
SI 12 1.9 1.5-2.3 2.0 1.5-2 1.0 -3.0
Cilindros (+) de ZPI
NO 136 2.0 1.7-2.4 2.0 0-3.0 0-9.0
Multicentricidad . 0,090
| 94 1.5 1.2-19 1.0 0-2.0 0-7.0
Cilindros (+) de ZPD
NO 136 1.6 1.3-1.9 1.0 0-2.0 0-7.0
Multicentricidad ’ 0,353
SI 94 1.6 1.3-19 1.0 0-2.0 0-6.0

a/')

A
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Cilindros (+) de ZTI

NO 53 0.4 0.2-0.6 0 0-1.0 0-3.0
Multicentricidad 0,142
Si 48 0.2 0.1-0.3 0 0-0 0-2.0
Cilindros (+) de ZTD
NO 53 0.2 0.1-0.3 0 0-0 0-1.0
Multicentricidad 0,200
Si 49 0.4 0.2-0.6 0 0-1.0 0-3.0
Cilindros (+) DD
NO 27 0.6 0.3-0.8 0 0-1.0 0-2.0
Multicentricidad 0,480
si 12 | 08 02-1.4 1.0 0-1.0 0-3.0
Total de cilindros tomados
NO 136 | 16.1 15.0-17.1 14.0 12-18.5 8.0 —46.0
Multicentricidad 0,571
Si 94 164 15.1-17.7 16.0 12-20 8.0 —43.0
Cilindros positivos totales
NO 136 3.9 3.5-44 3.5 2.0 -5.0 1.0 -16.0
Multicentricidad 0,267
Si 94 3.5 3.1-4.0 3.0 2.0 -4.0 1.0 -10.0
Porcentaje de cilindros positivos (%)
NO 136 | 27.0 23.9-30.1 25.0 12.5-37.9 3.9-80.0
Multicentricidad - 0,167
S 94 24.5 20.5-28.6 19.0 11.1-31.3 2.3-100.0

a/')

A
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Tabla 5: Andlisis univariante de variables categdricas (Prueba Chi-cuadrado)

MULTICENTRICIDAD
NO s Total
Tacto rectal n % n % n % s
Normal 94 58.4% 67 41.6% 161 71,9%
Sospechoso 39 61.9% 24 38.1% 63 28,1% 0.797
Total 133 59.4% 91 40.6% 224 100%
Gleason suma
<6 92 57.5% 68 42.5% 160 69.6%
7 33 58.9% 23 41.1% 56 24.3% 055
>7 11 78.6% 3 21.4% 14 6.1%
Total 136 59.1% 94 40.9% 230 100%
Gleason 12
3 116 57.7% 85 42.3% 201 87.4%
4 20 69.0% 9 31.0% 29 12.6% 0.314
Total 136 59.1% 94 40.9% 230 100%
Gleason 22
3 101 57.7% 74 42.3% 175 76.1%
4 29 59.2% 20 40.8% 49 21.3% 0125
5 6 100% 0 0% 6 2.6%
Total 136 59.1% 94 40.9% 230 100%
Invasidn perineural (Bx)
No 109 57.1% 82 42.9% 191 83.8%
Si 26 70.3% 11 29.7% 37 16.2% 0.364
Total 135 59.2% 93 40.8% 228 100%
Invasion linfovascular (Bx)
Si 0 0% 1 100% 1 0.4%
No 135 59.5% 92 40.5% 227 99.6% 0.711
Total 135 59.2% 93 40.8% 228 100%
Ubicacion segun zonas (Bx)
Una Unica zona (minimo) 91 61.9% 56 38.1% 147 63.9%
Dos zonas 34 51.5% 32 48.5% 66 28.7%
Tres zonas 10 71.4% 4 28.6% 14 6.1% 0.296
Cuatro zonas (maximo) 1 33.3% 2 66.7% 3 1.3%
Total 136 59.1% 94 40.9% 230 100%
Bilateralidad en Bx
No 98 60.1% 65 39.9% 163 70.9%
Si 38 56.7% 29 43.3% 67 29.1% 0.660
Total 136 59.1% 94 40.9% 230 100%
Lado en Bx
Izquierdo 54 66.7% 27 33.3% 81 35.7%
Derecho 41 51.9% 38 48.1% 79 34.8% 0.147
Bilateral 38 56.7% 29 43.3% 67 29.5%
Total 133 58.6% 94 41.4% 227 100%
v
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Se muestra igualmente la distribucion de cada variable cuantitativa en uno y
otro grupo mediante sus diagramas de cajas (box-plot) correspondientes, donde se

aprecia la extrema igualdad en cada grupo.

Figura 1: Distribucion de multicentricidad respecto a Figura 4: Distribucion de multicentricidad respecto al
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Figura 7: Distribucion de multicentricidad respecto a

los cilindros tomados de ZPD
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Figura 13: Distribucion de multicentricidad respecto
a cilindros positivos de ZTI
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Figura 14: Distribucion de multicentricidad respecto
a cilindros positivos de ZTD
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Figura 15: Distribucion de multicentricidad respecto
a cilindros positivos DD
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Figura 17: Distribucion de multicentricidad respecto
al total de cilindros positivos

CILINDROS_pos_total

)
191 216
o o
13 28
218 219
171
T T
NO si

Multifocal

Figura 18: Distribucion de multicentricidad respecto
al porcentaje de cilindros positivos
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Asi mismo, se muestra la distribucién de cada variable categérica en uno y otro
grupo mediante sus diagramas de barras correspondientes.

Figura 19: Frecuencia de multicentricidad respecto al Tacto Rectal
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Figura 21: Frecuencia de multicentricidad respecto al Gleason 12
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Figura 22: Frecuencia de multicentricidad respecto al Gleason 22
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Figura 23: Frecuencia de multicentricidad respecto a la Invasion perineural en la Biopsia
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Figura 24: Frecuencia de multicentricidad respecto a la Invasidn linfovascular en la Biopsia
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Figura 25: Frecuencia de multicentricidad respecto a la Ubicacidon segun zonas en la Biopsia
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Figura 26: Frecuencia de multicentricidad respecto a la Bilateralidad en la Biopsia
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Figura 27: Frecuencia de multicentricidad respecto al Lado afectado en la Biopsia
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Es necesario destacar que no hemos analizado la implicacion de la longitud
total del tumor afecta ya que es algo implementado recientemente, y solo contabamos
con 70 casos, lo cual no llega a un tercio de la muestra (29%) y no queriamos hacer
una interpretacién sesgada al respecto.

Hubiera sido interesante generar un modelo multivariante que hubiera podido
priorizar variables asociadas a multifocalidad e incluso asignar un riesgo
individualizado de multifocalidad. Sin embargo, al no haber obtenido variables
significativas en el andlisis univariante, no hemos podido construir un modelo
multivariante de regresion logistica, con variable dependiente dicotdmica,
multifocalidad Si/ No.



Desde la introduccion del PSA como herramienta de cribado y gracias a los
esquemas multicilindro de biopsia prostatica, la epidemiologia del CP ha sufrido un
importante cambio al identificar un mayor numero de CPCL y bien diferenciado [13,14].
Sin embargo, la determinacion del PSA tiene un escaso valor predictivo positivo (VPP)
debido al solapamiento que existe con la patologia benigna de prdstata y la prostatitis
[15,16]. Del mismo modo, la BPTR es una técnica inherentemente defectuosa ya que
solo puede darnos informacion sobre el umbral inferior de la cantidad minima de
enfermedad que podria estar presente, no la maxima [8], siendo el porcentaje de
positividad en una primera biopsia del 40-50% y de una segunda del 18-32% [15]. Por
ello, definir el limite superior de la enfermedad ha resultado dificil con el estandar de
diagnostico de PSA y BPTR [15,17].

La imprecision de la atribucién del riesgo y la falta de localizacién del tumor ha
hecho que el tratamiento del CP hasta ahora deba ser dirigido a la glandula en su
conjunto, asumiendo cierta morbilidad (disfuncién eréctil e incontinencia urinaria,

fundamentalmente) [13,16,18].

Por ello, para ofertar la TF como una alternativa terapéutica minimamente
invasiva segura y eficaz hay que profundizar en el conocimiento de la topografia de la
enfermedad, estableciendo previamente su ubicacion, extensién y riesgo (en virtud del
grado y la longitud maxima del nucleo de cancer), ya que estos tres parametros
resultan fundamentales y por tanto, complican su planteamiento [8,14,18]. Es decir, se
requiere precision a la hora de descartar el cancer clinicamente importante (alta
especificidad) y descartarlo en el volumen de tejido que ha de ser preservado (alta
sensibilidad) [14], ya que de lo contrario se podria infradiagnosticar al paciente y

consecuentemente, no ofrecerle la opcién terapéutica mas adecuada a su situacion.

A su vez, la existencia de multifocalidad en el CP es bien conocida, variando
segun diversos estudios entre el 30-90% [13,14,15,19]. En nuestro estudio se ha
objetivado alrededor de un 40% de multifocalidad en las piezas de PR. A priori, este
hecho puede cuestionar la seguridad y efectividad de la TF. Sin embargo, datos
recientemente reevaluados relacionados con la lesion tumoral dominante (lesion index)
han abierto nuevas expectativas en este campo, indicando que aunque resten

microfocos satélites uni o bilaterales, no representan un riesgo vital para el paciente
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[13]. Es decir, el principal valor prondstico depende del tumor index sobre todo,
asumiendo a éste como el de mayor tamano y mayor grado de Gleason, y siendo el
responsable de la agresividad y diseminacion extraprostatica en hasta el 90% de los

casos [14,19].

Con el objetivo de evidenciar algun parametro clinico o patoldgico que aportara
informacion en la BPTR sobre la probabilidad de existencia o no de CP multifocal en la
pieza de PR no hemos encontrado variables predictoras estadisticamente
significativas al respecto, lo cual estd en concordancia con los multiples estudios
publicados que hemos revisado [20,21,22,23,24,25]. Katz et al. analizaron en 56
pacientes la existencia de variables predictoras en la biopsia para poder ofrecer a sus
pacientes TF, no encontrando ninguna asociacion estadisticamente significativa y por
tanto, concluyendo que un 21,4% no hubieran sido correctamente tratados [20]. Singh
et al. no encontraron tampoco variables predictoras en su estudio que pudieran
asociarse a pacientes candidatos para terapia focal. En su estudio utilizaron biopsia
con rejilla concluyendo que esta herramienta tiene alto valor predictivo negativo (VPN)
para ofertar TF [21].

Parece existir una constancia en que los datos clinicos y de la BPTR son
suficientes para establecer el diagndstico de CP cuando éste se produce, e incluso
para estimar su agresividad, pero no la multicentricidad del CP, a pesar de ser
extraordinariamente frecuente aproximandose al 50% de los casos. Posiblemente el
principal motivo se deba a que la BPTR tiene una importante variabilidad operador-
dependiente en cuanto a la identificacién zonal de las areas biopsiadas, y quizas la
biopsia transperineal con rejilla podria dar mayor fiabilidad a la ubicacion del tumor.
Por otro lado, no hemos de olvidar que la BPTR en una préstata convencional de 10
cilindros supone un mapeo del total del volumen prostatico de aproximadamente un
0,2% [26], y en consecuencia, no es facil extrapolar de sus hallazgos la realidad de la
multifocalidad objetivada en el analisis de la pieza quirargica con entre 30 y 50 cortes
de 3 micras, realizados cada 3 mm. Y por otro lado, cuando la multifocalidad afecta a
la zona ftransicional (ZT), ésta también estaria infraestimada en la biopsia
convencional, pues en la primera biopsia se prioriza el mapeo exclusivo de la zona
periférica (ZP), donde residen aproximadamente el 65% de los CP [27] (61,5-62,8% en
nuestra serie). De hecho, en nuestro ambito la biopsia de ZT soélo se realiza en
situacion de re-biopsia, y en esta serie concretamente sélo en 81 (34,6%) de los 234
pacientes habian sido sometidos a muestreo de ZT; circunstancia que puede haber

afectado a la pérdida de representatividad de la BPTR frente a la pieza de PR.
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La cuestion radica en si todos los focos de cancer identificados requieren
tratamiento o si con tratar solo el foco mayor bastaria (lesiéon index), monitorizando
aquellas lesiones de pequefio volumen y bajo grado que no reciban tratamiento. Para
ello, la biopsia transperineal guiada por rejilla, sola o sectorizada en sus diferentes
variantes [21,27], asociada a resonancia magnética nuclear y/o fusion de imagenes con
ecografia parece el método de seleccion mas adecuado para definir a pacientes como

potenciales candidatos a TF, ayudando a una mejor definicion de riesgos [28].

Recientemente, la resonancia multiparamétrica (RMmp) ha cobrado gran
importancia e interés, ya que aporta informacién morfoldgica y funcional [2] del cancer
de préstata al combinar la RM ponderada en T2 (T2-weighted imaging — T2W) junto a
otras secuencias disponibles como son la molecular con imagen en difusién (Diffusion
weighted imaging — DWI), secuencias dinamicas con contraste endovenoso (Dynamic
Contrast Enhancement — DCE) y actualmente en discusion la espectroscopia (MR
Spectroscopy — MRS) [22], proporcionando un aumento de la sensibilidad y de la
especificidad en la deteccién del tumor index prostatico [9,28]. En funcion de los
hallazgos encontrados en las diferentes imagenes, la ESUR (European Society of
Urogenital Radiology) en 2012 establecié unos criterios de sospecha tumoral definidos
por la clasificaciéon PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System). Sin
embargo, se han puesto de manifiesto varias limitaciones y por ello, recientemente se
cre6 un Comité formado por la ACR (American College of Radiology), la ESUR vy la
Fundacion AdMeTech para promover la estandarizacion global y disminuir la variacion
en la adquisicién, interpretacion y resultados creando la version 2 (PI-RADSv2)
disponible desde hace pocos meses. En él se incluyen la secuencia morfolégica
ponderada en T2 (en zona periférica —Tabla 6— y en zona transicional —Tabla 7-),
imagen de difusion (Tabla 8), estudios dinamicos tras contraste (Tabla 9) [10,11]. La
puntuacion obtenida en cada lesion clasifica a las mismas en lesiones muy
probablemente benignas (tipo 1), probablemente benignas (tipo 2), indeterminadas
(tipo 3), probablemente malignas (tipo 4) y muy sospechosas de malignidad (tipo 5) en
las diferentes secuencias [10,11]. La espectroscopia no ha sido incluida dados los

escasos resultados concluyentes obtenidos en dicha secuencia [29].

Sus principales objetivos son: establecer un minimo aceptable en los
parametros técnicos para la RMmp prostatica, simplificar y estandarizar la terminologia
y el contenido de los informes radioldgicos, facilitar el uso de las imagenes por RM
para biopsias guiadas, desarrollar un acuerdo de las categorias que resuman los

niveles de lesiones sospechosas o de riesgo y puedan ser usados para seleccionar
A
)

7 \

30



pacientes para biopsia y su manejo, permitir la obtencién de multiples imagenes y
monitorizacién posterior, instruir a los radidlogos en los resultados de la RM prostatica
y reducir la variabilidad de la interpretacion de imagenes, asi como impulsar
investigaciones interdisciplinares. Hay ciertos aspectos que de momento no incluye y

por tanto, esta sujeta a futuras modificaciones. [11]

Tabla 6: Sistema de puntuacion PI-RADS en RM ponderada en T2 (T2W) en zona periférica (ZP).

PI-RADS | Criterios

1 Sefal de hiperintensidad uniforme (normal).

5 Sefal de hipointensidad lineal o en forma de cufa, o leve hipointensidad
difusa, de margenes borrosos.

3 Sefial de intensidad heterogénea o mal definida rodeada de moderada
hipointensidad. Cambios no clasificables en las categorias 2, 4 0 5.

4 Lesion focal o masa homogénea de moderada hipointensidad, bien
definida, confinada a la prostata y tamafo maximo < 1,5 cm.

5 Similar a 4 pero de tamafio = 1,5 cm o con extensién/invasion
extraprostatica definida.

Tabla 7: Sistema de puntuacion PI-RADS en RM ponderada en T2 (T2W) en zona transicional (ZT).

PI-RADS | Criterios

1 Sefial homogénea de intensidad intermedia (normal).

2 Hipointensidad bien definida o nédulo(s) heterogéneo encapsulado (HBP).

3 Senal de intensidad heterogénea con margenes difusos.
Cambios no clasificables en las categorias 2, 4 0 5.

4 Senal de hipointensidad moderada, homogénea y mal definida o de
morfologia lenticular y tamafio maximo < 1,5 cm.

5 Similar a 4 pero de tamafio = 1,5 cm o con extension/invasion
extraprostatica definida.

HBP: Hiperplasia Benigna de Prdstata

Tabla 8: Sistema de puntuacion PI-RADS en difusion (DWI).

PI-RADS | Criterios

1 Sin reduccién del CDA ni incremento de sefial en imagenes con valor de
factor b = 1400 seg/mm?. (normal).

2 Hipointensidad difusa en el CDA.

3 Area focal de leve/moderada hipointensidad en CDA e isointensidad/leve
hiperintensidad en imagenes con valor de factor b = 1400 seg/mm?®.
Area focal de marcada hipointensidad en CDA y marcada hiperintensidad

4 en imagenes con valor de factor b = 1400 seg/mm?;
Tamano maximo <1,5 cm.

5 Similar a 4 pero de tamafo 21,5 cm o con extension/invasion
extraprostatica definida.

CDA (Coeficiente de difusion aparente): medida del grado de movimiento de las moléculas de agua en los tejidos.
Valores del factor b elevados (b = 1400 seg/mmz): medida de la fuerza y la duracién de los gradientes de difusion

que determinan mayor sensibilidad de una secuencia a mayores valores del factor b.
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Tabla 9: Sistema de puntuacion PI-RADS en estudio dindmico tras contraste (DCE).

PI-RADS | Criterios

No captacion precoz, o

Ne?f)tlvo Realce difuso no correspondiente al hallazgo focal en T2W y/o DWI, o
Captacion focal correspondiente a una lesion de caracteristicas de HBP en
T2W.

Positivo Captacion focal, y;

Realce mas precoz o simultaneo que los tejidos normales adyacentes, y;
Correspondiente a hallazgos sospechosos en T2W y/o DWI.

(+)

Por lo tanto, podriamos decir que en un futuro la ruta diagnéstica en el CP
puede cambiar en dos cosas. La primera es la formacion de imagenes con RMmp, y la
segunda es la biopsia guiada por imagen [22,30]. Para que esto sea posible, la
formacion de imagenes tendra que hacerse previamente a la biopsia y las
consecuencias que pueden derivar de ello es la capacidad de evitar una biopsia a
pesar de valores elevados de PSA (probablemente alrededor de un tercio de
pacientes). Ello se basa en la alta sensibilidad (80-90%), VPN (90-95%) y baja relacion
de probabilidad negativa (0,1-0,2) de RMmp para enfermedad clinicamente
significativa que hasta ahora ha sido demostrado en numerosos estudios
[22,28,30,31,32]. Y por el contrario, en los hombres en los que en la RM se demuestre
que tienen lesiones sospechosas (baja sefial en T2W y/o realce de contraste en DWI
y/o bajos CDA en DCE) se procedera a una biopsia guiada por imagen [8,18,30].
Numerosos estudios muestran sensibilidades muy altas con VPP para el cancer de
prostata clinicamente importante (80-90%) cuando la formacion de imagenes se utiliza
para informar de la estrategia de muestreo [20]. Esto representa una mejoria
importante cuando se compara con nuestro estandar de practica actual, la BPTR, que
se ha asociado con una sensibilidad para el cancer de préstata clinicamente

importante en torno al 30% [13,15,19].

Sin embargo, se debe mantener cierta precaucion, ya que todas nuestras
definiciones estandar de riesgo se basan en un proceso de muestreo aleatorio que es
ciego a la ubicacion. La BPTR sistematicamente infrarrepresenta tanto el grado como
la incidencia, de ahi la mejora o reclasificacion a la que estamos tan acostumbrados.
Asi que con la mayor precision tendremos que introducir nuevas definiciones de riesgo

que sean mas apropiadas para una estrategia especifica [8].

Gran parte de antedicho es especulativo, sobre todo por lo rapido que las

cosas pueden ser asumidas, ya que existen muchas barreras que aun permanecen.
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De lo que si podemos estar seguros es que la formacidon de imagenes va a suponer un
componente cada vez mas importante de la ruta diagnéstica. Todo ello, cuando se
acople a las biopsias, nos dara tanto su ubicacibn como mayor precision; ambos

aspectos de los que carecemos en la actualidad [14].

Somos conscientes de que estos resultados deben ser tomados con
cautela, debido tanto a las serias implicaciones econdmicas que su aplicacion
indiscriminada podria acarrear [33], como a la necesidad de mejorar la precision
diagndstica, especialmente en la enfermedad clinicamente significativa. Resulta
ademas necesario llevar a cabo estudios prospectivos multicéntricos que
permitan corroborar los datos obtenidos, asi como la reproducibilidad de la técnica
entre profesionales de diferentes instituciones. No obstante, en estos momentos
podemos considerar que el estudio prostatico mediante RMmp puede llegar a
establecerse como un elemento clave en la investigacion del paciente con sospecha

de cancer de prostata y subsidario de TF [29].

De ello se deduce que con el tiempo se determinara un limite superior de
enfermedad (ya sea por incidencia o por ubicacion) mas alla del cual la preservacion
de tejidos se considerara inutil o indeseable. En consecuencia, las ventajas y
desventajas que pudiera tener la introduccion de TF en la practica clinica habitual
serian junto a una menor morbilidad, la necesidad de establecer nuevos criterios de

estratificacion del CP, asi como la definicién de su seguimiento [14].

Asimismo, hace falta definir con exactitud cual es el paciente candidato ideal a
TF. Es decir, la seleccién de pacientes idoneas para la TF es todavia una cuestion sin

aclarar a la vista de la diversidad de opiniones en diferentes estudios [21].

Los pacientes en el grupo de bajo riesgo parecen ser los candidatos idoneos.
En este sentido, criterios estrictos de bajo riesgo fueron utilizados por Katz et al. en un
total de 56 pacientes sometidos a TF y concluyeron que estos criterios por si solos
(Gleason < 7, PSA < 10 ng/ml, < T2b y positividad de una biopsia < 80% de un nucleo
con ausencia de invasion perineural) no debian ser utilizados para seleccionar a
pacientes para este tipo de tratamiento [20]. Un segundo argumento para no utilizar
exclusivamente criterios clinicos es la falta de correlacion entre ellos y los criterios
patoldgicos tras la PR, donde se demuestra una infraestadificacion en torno al 30%
[13,15,19]. El grupo de Eggener et al. propone unos criterios de seleccion de pacientes
candidatos a TF basados en caracteristicas clinicas, de imagen y resultado de la

biopsia. Actualmente las guias europeas recomiendan limitar este tipo de tratamiento a
v
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pacientes con cancer de prostata de bajo y moderado riesgo con un estadio clinico no
superior a cT2a y un estadio radiolégico inferior o igual a cT2b [34]. En una reciente
reunion de expertos acerca de esta cuestion llegaron a la conclusién que los pacientes
candidatos eran aquellos de riesgo intermedio con cancer unifocal y/o multifocal
mediante RMmp o biopsia por rejilla realizada previamente, sin influir el volumen de la
prostata o la edad del paciente. El limite considerado para lesiones clinicamente
insignificantes fue aquellas menores de 5 mm y Gleason 3+3, o bien con Gleason 3+4

menores de 3 mm [35].

Hasta la fecha, la ausencia de datos publicados a medio y largo plazo ocasiona
restricciones por parte de las autoridades sanitarias para la adopcion de la TF en la
practica clinica, tanto en la glandula completa (primaria y preservada) como en los
parametros de la TF. Junto con ello, las recomendaciones de la NICE (The National
Institution for Health and Care Excellence) son que las diferentes TF sean aplicadas
exclusivamente en ensayos clinicos o en asociacion con el registro de resultados

prospectivos [7].

Por tanto, podemos concluir que de momento la TF es todavia un tratamiento
en fase experimental, y hacen falta numerosos estudios prospectivos a corto y largo
plazo para su generalizacidon que aseguren que es una herramienta terapéutica eficaz
y beneficiosa en este grupo de pacientes, asi como estudios de no inferioridad
respecto a los tratamientos estandares, y por tanto, poder establecerse como una
opciodn terapéutica de referencia. Ademas, no hay estudios que pongan de manifiesto
una superioridad de una técnica sobre otra, por lo que esa es otra cuestién a resolver

en futuros estudios.

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. La implicacién de la longitud
total del tumor afecta no ha sido analizada ya que es algo implementado
recientemente, y solo contabamos con 70 casos, lo cual no llega a un tercio de la
muestra (29%) y no queriamos hacer una interpretacion sesgada al respecto.
Asimismo, la pérdida de representatividad de la BPTR frente a la pieza de PR respecto
a la multifocalidad de la zona transicional también estaria infraestimada ya que su
mapeo se ha realizado tan solo en situacién de re-biopsia, concretamente solo en 81
(34,6%) de los 234 pacientes estudiados. Otra cuestion a destacar seria la realizacion
de BPTR en nuestro centro por parte de la totalidad de los médicos del servicio,
incluidos los residentes de ultimos afos, lo cual puede haber contribuido a la
heterogeneicidad de la toma de la muestra, asi como a potenciales errores de
identificacién zonal en el mapeo realizado por via transrectal y de acuerdo a la
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orientacion espacial del ejecutor de la biopsia guiada por ecografia. Sin embargo, si la
realizacion de biopsias se llevara a cabo por ecografia transperineal con rejilla seria

esperable una mejor identificacion zonal del area a biopsiar.

Hubiera sido interesante generar un modelo multivariante que hubiera podido
priorizar variables asociadas a multifocalidad e incluso asignar un riesgo
individualizado de multifocalidad; cuestion que no ha sido posible al no haber obtenido

variables significativas en el analisis univariante.

¢ No hemos sido capaces de identificar elementos clinicos o de la biopsia prostatica

asociados a alto riesgo de cancer de préstata multifocal, en nuestro medio.

¢ El tumor multifocal afecta a un elevado nimero de piezas de prostatectomia radical

en nuestro medio, concretamente a un 40% en nuestro estudio.

e A la vista de nuestros resultados y desde un punto de vista practico, debemos

concluir que:

v' Parece imperativo estudiar la implementacion de la RMmp en nuestro
medio en la identificacion de la multifocalidad del cancer de préstata pre-

tratamiento.

v Seria oportuno evaluar la realizacion de biopsia transperineal con rejilla en

un intento de optimizar la ubicacion zonal del cancer de prostata.

Autoria por parte del Dr. Angel Borque Fernando, al cual agradezco su enorme

colaboracién y sin el cual no hubiera sido posible dicho trabajo.
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Anexo |

Tabla 10: Nomograma de Vienna - modificado H.U.M.S.

Volumen Edad (ahos)
prostatico (cc.) <50 51 - 60 61-70 >70
0-30 10 10 10 10
31-40 12 10 10 10
41-50 14 12 10 10
51 - 60 16 14 12 10
61-70 18 16 14 12
>70 18 18 16 14
(2-)
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