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1 GLOSARIO DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

ASAP: Atipical small acinar proliferation (Proliferacién acinar focal
atipica)

ISUP: International Society of Urological Pathology (Sociedad
Internacional de Patologia Urolégica)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence (Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido)

PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data System (Sistema de
procesamiento de datos y generacion de reportes para imagenes de
prostata)

PSA: Prostate-specific antigen (Antigeno prostatico especifico)
PSA-D: Densidad de PSA

RM: Resonancia magnética

RMmp: Resonancia magnética multiparamétrica

TR: Tacto rectal

TRUS: Transrectal ultrasound (Ecografia transrectal)

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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4 RESUMEN

Objetivos: el objetivo de este trabajo es valorar la rentabilidad diagnodstica de la
biopsia de prostata por fusion guiada por robot Artemis™ en pacientes con

sospecha clinica y radiolégica (RMmp) de cancer de proéstata.

Material y métodos: se realiza un estudio descriptivo de una serie de 100
pacientes sometidos a biopsia de prostata por fusion guiada por robot Artemis
en el periodo entre febrero de 2020 y febrero de 2022. Se registraron los datos
demograficos, radiologicos y anatomopatoldgicos de todos los pacientes.

Resultados: se realizaron 100 biopsias a pacientes con una mediana de PSA
de 6ng/ml y una mediana de PSA-D de 0,15 ng/ml/cc. 85 pacientes presentaron
RMmp positiva, de los cuales 57 presentaron biopsia positiva (PI-RADS >3).
Hasta un 14% de los pacientes presentaron biopsia sistematica positiva en
cilindros fuera de la zona target y hasta un 3% presentaron biopsia sistematica
positiva y target negativa. La sensibilidad global de la RMmp previa a la biopsia
es de 96,61% vy el valor predictivo negativo de la misma es de 86,7%. Ningun
paciente presentdé complicaciones mayores (sepsis, retencién aguda de orina,

hemorragia) y todos los procedimientos se realizaron de manera ambulatoria.

Conclusiones: la biopsia de prostata por fusion guiada por robot Artemis™ es
una técnica segura, con una tasa muy baja de complicaciones y que no requiere
hospitalizacion. Tiene una alta tasa de diagnéstico de carcinoma clinicamente
significativo en pacientes con sospecha radiologica previa en RMmp. La
efectividad diagndstica del cancer de prostata de este procedimiento es mayor
al realizar tanto biopsia target como biopsia sistematica.

Palabras clave: biopsia de préstata por fusidon, robot Artemis, biopsia
sistematica, biopsia target, cancer de prostata.



5 ABSTRACT

Objectives: the main objective of this study is to assess the diagnostic rentability
of fusion guided prostate biopsy by Artemis robot in patients with clinical and

radiological suspicion of prostate cancer.

Material and methods: a descriptive study of 100 patients subjected to fusion
guided prostate biopsy by Artemis robot between February 2020 and February
2022 was carried out. Demographic, radiologic and anatomopathological data of
each patient were registered.

Results: a hundred of biopsies were performed to patients with a PSA median
value higher than 6ng/ml and a PSA-D median value higher than 0,15 ng/ml/cc.
85 patients had a positive mpMRI of which 57 had a positive biopsy. Up to 14%
of the patients presented positive systematic biopsy the cores out of the target
zone and up to 3% presented positive systematic biopsy and negative target
biopsy. Global sensitivity of MRI before biopsy is 96.61% and its negative
predictive value is 86.7%. Patients did not present major complications (sepsis,
acute urinary retention, hemorrhage) and all procedures could be done on an

outpatient basis.

Conclusions: fusion guided prostate biopsy with ArtemisTM robot is a secure
technique with a low complication rate and no need for hospitalization. It has a
high diagnostic rate of carcinoma in patients with previous radiological suspicion
with mpMRI. Diagnostic effectiveness of prostate cancer of the robot is higher
when performing both target and systematic biopsies.

Keywords: fusion prostate biopsy, Artemis robot, systematic biopsy, target

biopsy, prostate cancer.



6 INTRODUCCION

El cancer de préstata supone un importante problema de salud publica en
todo el mundo, ya que es uno de los tumores malignos mas comunmente
diagnosticados en los hombres." Es el segundo cancer en frecuencia a nivel
global y es el cancer mas frecuente entre los varones. La Agencia Internacional
de Investigacion en Cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC)
estimo que en 2020 se diagnosticaron 1.414.259 casos de cancer de prostata en
el mundo, lo que supone un 7,8% del total de canceres (excluidos los tumores
cutaneos no melanoma). Se produjeron 375.304 muertes por esta causa en ese
mismo afio.? La mortalidad por cancer de prostata ha disminuido de forma
general en muchos paises (América del Norte, Oceania, Europa y paises
desarrollados de Asia), debido a los programas de deteccion precoz y la mejora
en las técnicas diagndsticas y terapéuticas. La mortalidad es mayor en paises
menos desarrollados, como el Caribe o paises de Africa del Sur.?

En Espafna, como en el resto de paises europeos, el cancer de prostata
es el mas frecuente entre los hombres, habiéndose notificado 30.884 casos en
el afio 2021.2 El cancer de prostata en Espafia supone la tercera causa de
muerte por cancer en hombres, tras el cancer de pulmén (primera causa) y el de
colon (segunda causa) 4. En Aragon se diagnosticaron 1073 casos nuevos de
cancer de prostata en el afio 2021, siendo la tercera causa de muerte por cancer
entre los varones (201 fallecimientos en 2021 en Aragon), por detras del cancer
de pulmon y de colon °.

El cancer de prostata aumenta con la edad, siendo excepcional antes de
los 40 afios. Aumenta la incidencia a partir de la quinta década de la vida y
alcanza su pico maximo después de los 65 afios (REF). No se conoce la etiologia
del proceso, pero si se han descrito factores de riesgo relacionados: edad
avanzada, etnia, antecedentes familiares, factores ambientales, hormonales y
genéticos. En general, el cancer de prostata es asintomatico y en caso de
presentar sintomas, estos seran de caracter miccional: disminucion del flujo
urinario, urgencia miccional, tenesmo vesical, aumento de la necesidad de

empuje para iniciar la miccion, etc. Los sintomas como dolor 6seo, hematuria,



insuficiencia renal o fracturas patolégicas son propios de fases mas avanzadas

de la enfermedad.®

Tradicionalmente el diagnostico precoz de cancer de prostata se ha
basado en la determinacion sérica del Antigeno Prostatico (PSA) con cifras
superiores a 4 ng/ml y/o en un tacto rectal (TR) sospechoso. De esta forma, ante
un paciente con niveles de PSA elevados, presencia de sintomas miccionales
y/o un tacto rectal con resultado sospechoso, se indicaba la realizacion de una
biopsia de prostata. Esto suponia que se diagnosticaban muchos canceres de
préstata no significativos.’

En aras de aumentar la tasa de cancer clinicamente significativo y
disminuir la tasa de cancer clinicamente no significativo se ha generalizado el
uso de la resonancia magnética (RM) de prostata, en concreto la Resonancia
Magnética Multiparamétrica (RMmp) con la que disponemos de una herramienta
mas para indicar una biopsia. La RMmp comprende diferentes indicadores que
permiten distinguir el tejido prostatico normal del tumoral: evalua secuencias T2
de alta resolucién, que permiten una valoracién de la anatomia de la préstata, la
técnica de difusion, que evalua la celularidad de las lesiones (se requieren
sistemas de alto nivel de difusion para una correcta distincion entre el tejido sano
del neoplasico), y la técnica de perfusién que permite estudiar la vascularizaciéon
de la prostata. La secuencia T1 sera una herramienta de apoyo en el diagnodstico

de metastasis 6seas, adenopatias pélvicas o hemorragias. 8

La biopsia, si esta indicada, diagnosticara la presencia de un carcinoma
de prostata y permitira el analisis histologico del tejido y establecimiento del
grado de Gleason como factor prondstico, asi como permitira establecer un
grupo de riesgo (NCCN) para guiar el tratamiento °.

Segun el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE), estd indicada la
resonancia magneética a aquellos pacientes con sospecha clinica de cancer de
prostata. La RMmp tiene utilidad para identificar qué pacientes requieren una

biopsia, asi como para servir de guia la misma. '°



En funcién de los resultados observados en las imagenes de RMmp, los
radidlogos establecen una clasificacion PIRADS (Prostate Imaging-Reporting
and Data System V.2.1) "'(Tabla 1) sobre las lesiones identificadas: las lesiones
PIRADS 1 y 2 se consideran de baja probabilidad de ser cancer clinicamente
significativo, PIRADS 3 implica un resultado intermedio, PIRADS 4 y 5 son de
alta probabilidad de ser cancer clinicamente significativo. Por ello, los pacientes
con lesiones de probabilidad alta o intermedia de presentar cancer significativo
en RM son candidatos a la realizacidon de una biopsia de préstata. Debido al alto
valor predictivo negativo de los protocolos de RMmp (alrededor de 90%), la tasa
de cancer clinicamente significativo detectado por biopsia tras una RMmp
considerada negativa (sin lesiones sugestivas de cancer clinicamente
significativo) es del 8%, siendo la mayoria lesiones microfocales. La RMmp
mostrd una sensibilidad de entre 74% y 80% y una especificidad de entre 80% y

93% para la deteccidn de carcinoma de prostata clinicamente significativo. 2

CATEGORIA| HALLAZGOS RADIOLOGICOS RIESGO DE
PI-RADS CARCINOMA
CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVO
1 - Sin anomalias (zona Muy bajo
periférica).

- Nodulo completamente
encapsulado (zona de
transicion)

2 - Hiper o hipointensidad lineal Bajo
y/o en cufa (zona
periférica).

- Nodulos atipicos
mayormente encapsulados o
no encapsulados
circunscritos homogéneos.
Hipointensidad ligera
homogénea entre nédulos.
(zona transicional)

3 - Hipo o hiperintesidad focal Intermedio
(zona periférica).

- Senal heterogénea con
limites imprecisos 0 no
clasificable (no 2 ni 4-5)
(zona transicional).




4 - Hipo o hiperintensidad focal Alto
marcada. (Zona periférica)

- Hipointensidad =~ moderada
homogénea lenticular o no

circunscrita. (Zona
transicional)
5 - Hipo o hiperintensidad focal Muy alto

marcada de 1,5cm o mas o
enfermedad  extracapsular
definida. (Zona periférica)

- Hipointensidad =~ moderada
homogénea lenticular o no
circunscrita de 1,5cm o mas
o enfermedad extracapsular
definida. (Zona de transicion)

Tabla 1. Categorias PI-RADS V.2.1 para la zona periférica o la zona transicional.

Existen dos maneras de realizar las biopsias: la biopsia sistematica, que
consiste en recoger muestras de toda la préstata de forma ordenada, y la biopsia

target, en la que se intenta biopsiar una lesién que se ve en la RMmp. (Figura 1)

Existen diversas técnicas para la realizacion de la biopsia de prostata: la
biopsia transrectal eco-dirigida, transperineal eco-dirigida, e incluso en el interior
de una RM. Globalmente, las biopsias de préstata se realizan eco-dirigidas, bien

de manera transperineal o transrectal.

La técnica de biopsia transrectal sistematica eco-dirigida (TRUS), en la
que se obtienen 10-12 muestras de tejido prostatico de forma sistematica para
su analisis. Segun Stempel, CV et al 2, la biopsia guiada por TRUS presenta
una sensibilidad del 48% y una especificidad del 96%.

Cuando se identifica una lesion en RMmp, se realiza una biopsia por
fusidn. Esta se puede realizar por fusién cognitiva, en la que el cirujano fusiona
en su cerebro las imagenes, o a través de un software que fusione las imagenes
de la RM y la ecografia, que es la imagen que guia la biopsia. La biopsia por
fusion ha demostrado ser superior a la biopsia sistematica, ya que es capaz de
detectar lesiones clinicamente significativas incluso en hombres con biopsias

previas con resultado negativo. 13
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Fusidn cognitiva
+ sistematica

Lesion RM
Fusion software

Biopsia de + sistematica
prostata

No lesion RM e  Sistematica

Figura 1. Algoritmo de realizacion de biopsia segun los resultados de RM

Gracias a la generalizacion de la RMmp, técnica de imagen que permite
detectar lesiones de prostata, asi como evaluar la anatomia prostatica, nace la
denominada “biopsia por fusion”'41%, concepto que surge al fusionar dos técnicas
de imagen, la ecografia y la RMmp. De esta forma, se realizan las biopsias “por
fusion”: se puede utilizar el método cognitivo (sin ayuda de software ni hardware),
mas accesible y econémico, o se puede realizar la llamada “fusién por software”,
en la que un sistema informatico fusiona las imagenes de la ecografia y de la
RMmp, permitiendo visualizar en la TRUS las imagenes obtenidas previamente
con la RMmp. Existen multiples sistemas (Biopsee, Koelis, Artemis™, etc.) para

llevar a cabo las biopsias por fusiéon con software. %16

Antes de realizar una biopsia por fusion RMmp-TRUS, el radidlogo
caracteriza la anatomia prostatica (volumen y dimensiones) y marca las lesiones
en laimagen RMmp, puntuandolas mediante el sistema PIRADS V.2.1. Ademas,
la imagen se procesa para dividir la prostata en segmentos y marcar los objetivos
de la biopsia. Tras ello, se exporta la imagen procesada al sistema software y se
fusiona con las imagenes obtenidas por ecografia en el momento de la biopsia,
cuyo resultado es una imagen tridimensional de la prostata del paciente.'”

11



Existen sistemas de software de fusidbn que no requieren hardware
afadido para realizar la biopsia, mientras que existen otros sistemas que si lo
precisan, como es el caso del Robot Artemis™ (Figura 2): presenta un brazo
semi-robdtico articulado, sobre el que se monta la sonda de ultrasonido y que
permite su estabilizacidn, reduciendo los errores por movimiento del transductor.
De esta forma, el robot garantiza la precisiéon de la guia de la aguja. Este
dispositivo permite la evaluacion tanto prospectiva como retrospectiva del
procedimiento de biopsia, a diferencia de la fusién sin hardware afadido, que

solo permite una evaluacion retrospectiva 415,

v

N Artemis”

Figura 2. Sistema semi-robético Artemis™. (Fuente: G. Chéchile. Biopsia robética de prostata
con el sistema robdtico Artemis. Junio 2020. Barcelona.)
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El proceso de registro de las imagenes de fusion es muy importante para
realizar la biopsia, ya que pequenas variaciones de 1-2 mm en la orientacién de
las imagenes a la hora de fusionarlas puede hacer incluso que la lesidon pase
desapercibida. El robot Artemis, tiene una caracteristica unica con respecto a
otros sistemas de fusidn, en el momento del registro de las imagenes. Este se
lleva a cabo mediante dos métodos de fusion, la fusion rigida y la elastica. La
fusion rigida consiste en trasladar manualmente la imagen de la TRUS sobre la
imagen de RMmp y alinearlas entre si, para obtener la imagen de fusién. Este
meétodo, no permite corregir los cambios que pueda sufrir la prostata durante el
tiempo entre la realizacion de la RMmp y la ecografia intraoperatoria.'® La fusion
elastica, que se lleva a cabo utilizando un algoritmo del software, que permite
corregir los cambios en la forma y el tamafno de la glandula a partir de la imagen
estatica de la RMmp, deformando su contorno para alinear correctamente las

imagenes. 1819

La biopsia con robot Artemis™ se lleva a cabo bajo anestesia general, el
urdlogo realiza 5-6 punciones en la zona target y 12 punciones de forma
sistematica (biopsia por sextantes)'’. El paciente no requiere ingreso ni sondaje
y las complicaciones mas frecuentes son la hemospermia, la hematuria y la
rectorragia. La tasa de complicaciones graves como la retencién aguda de orina

o las infecciones es muy baja.

Artemis ™ es el Unico sistema semi-robotico para biopsia de prostata por fusion
que se utiliza en Espafa y permite mayor precision tanto para localizar lesiones
como para realizar la biopsia'’. El grupo Creu Blanca de Barcelona publico en
un estudio reciente que el robot Artemis ™ detectd la presencia de cancer en el
89% de las biopsias que realizaron en pacientes con lesiones detectadas en
RMmp. De ellos, un 63% tenian biopsias negativas previas. Sus resultados
mostraron que el robot Artemis™ detecta un 26% de casos de cancer que no se
diagnostican con otras técnicas.?° Es por ello, que, tras la instalacion y puesta en
marcha de este sistema en un centro de nuestra ciudad, nos planteamos la

siguiente hipotesis y objetivos.
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7 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En este contexto, nos planteamos la hipétesis de que la biopsia por fusion
guiada con el Robot Artemis™, en lesiones sospechosas en RMmp tiene un
rendimiento diagnoéstico superior, que cuando no hay lesiones visibles en la
RMmp.

El objetivo principal del estudio es evaluar la eficacia de la biopsia por
fusion guiada por robot Artemis ™.

Los objetivos secundarios son:

- Analizar la seguridad del método en cuanto a complicaciones

- Analisis de resultados en funcion de la lesion en RMmp

14



8 MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional descriptivo sobre el rendimiento
diagnodstico del cancer de prdstata mediante biopsia fusién guiada por robot
Artemis ™ en un grupo de 100 pacientes varones. Las biopsias se realizaron
entre los meses de abril de 2020 y febrero de 2022, en el centro médico
“Policlinica Sagasta” de Zaragoza.

La informacion sobre los pacientes procede de una base de datos
anonimizada facilitada por dicho centro, por lo que no se ha tenido acceso a
ninguna historia clinica, ni informacion de caracter personal de los pacientes. Las
variables recogidas son: nivel de PSA sérico, valor de PSA-D, volumen prostatico
medido por TRUS, resultados de la RMmp previa a la biopsia (lesion si/no, PI-
RADS de la lesion o lesiones, extension extracapsular si/no, volumen prostatico
medido por RMmp) resultados del analisis anatomo-patolégico (lesion si/no,
grado de Gleason de la lesion o lesiones, numero de cilindros afectados de cada
zona, milimetros afectados de cada cilindro) y presencia de carcinoma
clinicamente significativo, que se define por afectacién >5mm y/o > 2 cilindros

afectados y/o grado de Gleason >6. 2

Criterios de inclusion en el estudio:

- PSA >4ng/ml y/o tacto rectal sospechoso de malignidad

- PSA-D>1,5ng/ml/cc

- Lesiones en RMmp previa a la biopsia caracterizadas como PI-RADS

3, 4 0 5 (intermedia y alta probabilidad de cancer de préstata).

Procedimiento asistencial de la biopsia: el paciente ingresa en la clinica el
dia de la intervencién, previa firma del consentimiento informado. Se utiliza
anestesia general, con intubacion orotraqueal y sondaje vesical. El paciente se
coloca en posicion de litotomia y se fija para evitar movimientos durante el
proceso, ya que pequefias variaciones en la posicidn suponen cambios con
respecto a la imagen de fusidn, lo que resta exactitud en las punciones. Se
realiza una TRUS intraoperatoria con el objetivo de que el software del robot

15



forme junto a la RMmp una imagen de fusién que guie la biopsia (Figura 3) y se
procede a los métodos de fusion rigido y elastico.

Figura 3. Imagenes de fusién entre TRUS y RM.

Todos los pacientes fueron sometidos a biopsia sistematica y biopsia
target. El cirujano realiza primero 5 o 6 punciones en la zona target (biopsia
target), y posteriormente realiza las 12 punciones correspondientes a los
sextantes (biopsia sistematica) todas guiadas por el brazo robotizado (Figura 4).
Los pacientes, son dados de alta en el mismo dia de la intervencién tras la

recuperacion anestésica en la clinica y miccion espontanea.

16
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Figura 4. Iméagenes tridimensionales creadas por el robot Artemis™ con las punciones

correspondientes a la biopsia target y a la biopsia sistematica. Cortes transversal y sagital.

Procedimiento de investigacion: El estudio se ha realizado mediante el
programa estadistico SPSS y el programa Excel. Se han calculado los siguientes

parametros estadisticos:

- Media, desviacion tipica y mediana de la edad de los pacientes y del
nivel sérico de PSA.

- Se calcul6 el PSA-D con el volumen prostatico estimado mediante
RMmp.

- Frecuencia de lesion en la RM y en la biopsia.

- Frecuencia de lesion confirmada por biopsia en funcién del resultado
positivo o negativo de la RMmp.

- Frecuencia de cancer de prostata diagnosticado en la biopsia en los
pacientes con lesiones identificadas en la RMmp en funcién de la
categoria PI-RADS.

- Frecuencia de afectacion en la biopsia target y en la biopsia
sistematica segun la categoria PI-RADS en RMmp

- Correlacion entre biopsia target y biopsia sistematica.

- Distribucion de las lesiones segun el grado de Gleason asignado en
cada categoria PI-RADS de la RMmp, tanto en la biopsia target como

en la biopsia sistematica.

17



- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la RMmp prostatica. Tablas de contingencia con analisis

estadistico chi-cuadrado y prueba exacta de Fisher.

18



9 RESULTADOS

9.1 RESULTADOS DEMOGRAFICOS

- Edad: media 65,2 afios (desviacion tipica 8,97)

- PSA: media 7,19 ng/ml (desviacion tipica 4,05), mediana 6 ng/ml.

- PSA-D: media 0,15 ng/ml (desviacion tipica 0,08), mediana 0,12
ng/ml/cc.

Se realiz6 una RM prostatica previa a todos los pacientes, para
reconstruccion tridimensional de los volumenes y anatomia prostatica y de la

lesion a biopsiar.

Todos los pacientes fueron sometidos a la biopsia por fusion guiada por
robot Artemis™ de forma ambulatoria, segun protocolo descrito, bajo anestesia

general y sin requerir sondaje posterior a la intervencion.

No hubo complicaciones potencialmente graves (retencion aguda de
orina, infecciones). Algunos pacientes referian molestias leves en el
postoperatorio, asi como leve hematuria y hemospermia, pero no rectorragia, ni

prostatitis.

9.2 POSITIVIDAD GLOBAL EN LARMY EN LA BIOPSIA

De los 100 pacientes incluidos en el estudio, 85 de ellos presentaba una
o varias lesiones en la prostata identificadas en la RM. En los 15 pacientes
restantes no se identificaron lesiones en la RMmp, los cuales fueron sometidos
a este tipo de biopsia por preferencia del abordaje transperineal. En 59 de los

casos totales la biopsia fue POSITIVA.

Dentro del total de pacientes que presentaron lesiones en la RMmp, 57
tuvieron una biopsia positiva (67,1%). Solo en 2 de los 15 pacientes con RMmp

negativa, la biopsia fue positiva (13,3%). (Tabla 2)
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LESION EN LA BIOPSIA (sextantes y/o
target)
Si NO
, Si 57 (67,1%) 28 (32,9%)
LESION EN
LA RMmp
NO 2 (59%) 13 (86,7%)

Tabla 2. Diagndstico de carcinoma de prostata clinicamente significativo segtn el resultado de
RM (Fuente: elaboracion propia)

Dentro de los pacientes en los que la RM fue positiva, se analiza la
frecuencia de cancer clinicamente significativo segun la categoria PI-RADS
asignada en la prueba. Los resultados se muestran en la siguiente tabla (Tabla
3):

LESION EN LA BIOPSIA (sextantes y/o target)
Si NO
CATEGORIA 3 12 (38,7%) 19 (61,3%)
PI-RADS
ASIGNADA 4 36 (83,7%) 7 (16,3%)
EN LA
RMmp 5 9 (81,8%) 2 (18,2%)

Tabla 3. Frecuencia de cancer de prostata segun la categoria PI-RADS en RM. (Fuente:
elaboracion propia)

9.3 POSITIVIDAD DE LA BIOPSIA TARGET Y SISTEMATICA

Con respecto al total de pacientes, la biopsia target fue positiva en 57 casos

y la biopsia sistematica fue positiva en 42 casos.

9.3.1 BIOPSIA TARGET

Dentro de los 85 pacientes con lesiones en RMmp, 56 presentaron biopsia

positiva en el target (65,9%).

20



Segun la categoria PI-RADS, asignada en RMmp, las frecuencias de
biopsia target positiva fueron las siguientes: PI-RADS 3: 12 (38,7%), PI-RADS 4:
36 (83,7%), PI-RADS 5: 8 (72,7%). (Tabla 4)

LESION EN LA BIOPSIA TARGET
POSITIVO NEGATIVO
i 12 0() 1 1 00
CATEGORIA 3 (38,7%) 9 (61,3%)
PI-RADS - .
ASIGNADA 4 36 (83,7%) 7 (16,3%)
EN LA RMmP S 8 (65,9%) 3 (34,1%)

Tabla 4. Frecuencia de cancer de prostata en la biopsia target en funcion del PI-RADS en RM.
(Fuente: elaboracion propia)

9.3.2 BIOPSIA SISTEMATICA

Dentro de los 85 pacientes con lesiones en RMmp, 41 presentaron biopsia
sistematica positiva (48,2%). De los pacientes sin lesiones en RMmp, 1 caso
presento biopsia sistematica positiva (6,7%).

9.4 CORRELACION ENTRE BIOPSIA TARGET Y BIOPSIA SISTEMATICA

Se analiza la correlacidon entre ambas biopsias. Las frecuencias se

distribuyen de la siguiente forma:

- Ambas biopsias negativas: 41 pacientes (41%). En este apartado se
incluyen las biopsias negativas y las lesiones tipo ASAP (proliferacién
acinar atipica).

- Biopsia target negativa y biopsia sistematica positiva: 3 (3%)

- Biopsia target positiva y biopsia sistematica positiva (in target): 25
(25%). En este apartado se incluyen las biopsias que presentan
lesiones tanto en el target como en los nucleos de la biopsia
sistematica incluidos en el target.

- Biopsia target positiva y biopsia sistematica positiva (out target): 14
(14%). En este apartado se incluyen las biopsias que presentan
lesiones en el target y en los nucleos de la biopsia sistematica que
estan fuera de la zona target.
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- Biopsia target positiva y biopsia sistematica negativa: 17 (17%).

9.5 CORRELACION ENTRE PI-RADS Y GRADO DE GLEASON

9.5.1 BIOPSIA TARGET POSITIVA

Dentro de los pacientes con biopsia target positiva, se estudia la

distribucion por grados de Gleason en funcion de la categoria PI-RADS asignada

(Tabla 5):

- Lesiones PI-RADS 3: 8 pacientes (66,7%) presentaban grado de

Gleason 6 (3+3) y 4 pacientes (33,3%) presentaron grado de Gleason

7 (3 pacientes 3+4 y 1 paciente 4+3).

- Lesiones PI-RADS 4: 11 pacientes (30,6%) presentaban grado de

Gleason 6, 18 pacientes (50%) presentaba Gleason 7, de los cuales

10 tenian (3+4) y 8 tenian (4+3). 5 pacientes (13,9%) presentaba

Gleason 8 y 2 pacientes (5,6%) tenian Gleason 9.

- Lesiones PI-RADS 5: solo 1 paciente (12,5%) presentaba lesion con

Gleason 6, 2 pacientes con Gleason 7 (3+4) y 3 pacientes con Gleason

7 (4+3). Los 2 restantes (25%) presentaban lesiones Gleason 9.

GLEASON 3+3

GLEASON >3+3

ISUP 1 (%) ISUP>1 (%)
3 8 (66,7%) 4 (33,3%)
CATEGORIA PI-
RADS ASIGNADA| 4 11 (30,6%) 25 (69,4%)
EN RMmp
5 1(12,5%) 7 (87,5%)

Tabla 5. Distribucion de las biopsias target segun su grado de Gleason
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9.6 PARAMETROS DE PRECISION DIAGNOSTICA

9.6.1 PARAMETROS GLOBALES

Se estudian los parametros de precision diagnéstica de la RMmp en el
cancer de préstata (Tabla 6): se obtiene una sensibilidad del 96,61% y una
especificidad de 31,71%. El valor predictivo positivo (VPP) es del 67,06% y el
valor predictivo negativo (VPN) es del 86,67%, p<0,001.

LESION EN LA BIOPSIA (sextantes y/o
sistematica)
Si NO TOTAL
Si 57 28 85
LESION
EN LA NO 2 13 15
RMmp
TOTAL 59 41 100

Tabla 6. Tabla de contingencia para RMmp

9.6.2 PARAMETROS PARA RMmp CON PI-RADS 3

Se obtiene una sensibilidad de 85,71%, especificidad de 40,63%, VPN de
86,67% y un VPP de 38,71% (Tabla 7), p<0,09.

LESION EN LA BIOPSIA (sextantes y/o
sistematica)
si NO TOTAL

Si 12 19 31
LESION EN

LA RMmp NO 2 13 15
(P1-RADS 3)

TOTAL 14 32 46

Tabla 7. Tabla contingencia de RMmp en lesiones PI-RADS 3
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9.6.3 PARAMETROS PARA RMmp CON PI-RADS >3

Se obtiene una sensibilidad de 95,74%, especificidad de 40,63%, VPN de
86,67% y un VPP de 70,31% (Tabla 8), p<0,001.

LESION EN LA BIOPSIA (sextantes y/o

sistematica)

TOTAL

si NO
Si 45 9 54
LESION EN
LARMmp | No 2 13 15
(PI-RADS
>3)
TOTAL 47 22 69

Tabla 8. Tabla contingencia para RMmp PI-RADS >3
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10 DISCUSION

La evolucion de la tecnologia de RMmp en el campo de la imagen prostatica
ha supuesto un gran avance en el diagnostico de cancer de prostata, ya que
permite identificar con alto nivel de seguridad aquellos pacientes que precisan
una biopsia y aquellos que pueden seguir con vigilancia/seguimiento activo. En
el estudio de Rozas, G et al.??2, se demuestra la alta sensibilidad (97,6%) y
especificidad (76,8%) de la técnica para detectar carcinomas clinicamente
significativos y el alto valor predictivo negativo (99%), que permite excluir a los

pacientes que no precisan biopsia.

Las imagenes de RMmp utilizadas en las biopsias por fusion se han asociado
a una mayor tasa de deteccidn de cancer de préstata de alto grado, al compararlo
con la biopsia sistematica tradicional guiada por imagen ecografica. Asi lo pone
de manifiesto el estudio de Adhoot, M et al., publicado en 202023, en el cual el
uso de la RMmp previa a la biopsia dirigida a la zona target (sumada a la
sistematica) supuso una tasa de diagndstico de cancer de prostata clinicamente
significativo en el 91,2% de los 466 pacientes incluidos. En nuestro estudio, se
obtuvo una tasa de diagndstico de carcinoma clinicamente significativo del

67,1%, teniendo en cuenta el tamano muestral del mismo.

Rouviére, O et al.?* ya en 2016, demostraron en su estudio que la
combinacion entre la biopsia target y la biopsia sistematica tradicional con RMmp
previa al procedimiento tenia un mayor rendimiento diagnostico del cancer de
prostata que la biopsia sistematica aislada. De los 215 pacientes que se
incluyeron en su estudio, 105 (42%) presentaron carcinoma clinicamente
significativo: de ellos, solo 15 fueron diagnosticados por biopsia sistematica
aislada, 23 por biopsia target aislada y 67 se diagnosticaron por biopsia
combinada. Entre ambas biopsias aisladas no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para el diagndstico de carcinoma de préstata
clinicamente significativo, pero el estudio demostré que si existian diferencias
significativas cuando se realizaban ambas biopsias. Es decir, la tasa de
diagnodstico de cancer de prostata clinicamente significativo mejora cuando se
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combinan ambas técnicas. En nuestro estudio, se obtiene una tasa de

diagndstico del 67,1% realizando ambos tipos de biopsia.

En el articulo de revision Resonancia magnética multiparamétrica y cancer
de prostata, ;Qué hay de nuevo? 2%, Catald, V et al., apoyan el uso de la RMmp
ajustada a las indicaciones clinicas y aplicando el sistema PI-RADS V.2 para la
deteccion del cancer de prostata. La RMmp esta ampliamente extendida en la
practica clinica habitual y recogido en las guias clinicas.

De acuerdo con la literatura, hemos obtenido en nuestro estudio una alta
sensibilidad y valor predictivo negativo globales de la RMmp para la deteccion

de carcinoma clinicamente significativo.

Ademas, se ha confirmado en el presente estudio la hipdtesis de que un
resultado positivo en la RMmp, previa a la realizacion de la biopsia con el robot,
permite obtener un mayor numero de biopsias positivas. Se ha comprobado que
existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes
que presentaron lesiones en la RMmp y el que no presentd lesiones en la RMmp,
con un nivel de significacion estadistica de p<0,05. Se ha obtenido el mismo
resultado para lesiones en RMmp PI-RADS 4 o 5 (alta y muy alta probabilidad

de carcinoma clinicamente significativo).

Sin embargo, en el grupo de pacientes que presentaban solo lesiones PI-
RADS 3 (lesiones intermedias) en la RMmp previa no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en el numero de positivos de la
biopsia con respecto a aquellos pacientes sin lesiones en la RMmp. Este hecho

se debe probablemente al tamafo muestral que tiene este estudio.

Las biopsias por fusion pueden llevarse a cabo, como ya se ha mencionado,
de forma cognitiva o por software. En los ultimos afios, se han desarrollado
distintos sistemas de software para llevar a cabo las biopsias por fusion, como

es el caso del sistema semi-robdtico Artemis™.
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El presente estudio pretende demostrar la rentabilidad diagndstica que
presenta el robot Artemis™ para la deteccion del cancer de prostata: los
resultados obtenidos muestran una alta tasa de verdaderos positivos, pero esta
limitado por el tamafo muestral y por el hecho de que no se puede comparar con
otras técnicas de biopsia por fusion.

Sin embargo, se han publicado recientemente diversos estudios en los que
se comparan grupos de pacientes sometidos a biopsia por fusidn cognitiva y
otros a biopsia por fusion por software. En el estudio retrospectivo de Yamada,Y
et al.?®, se comparo un grupo de pacientes sometidos a biopsia de prostata por
fusidn cognitiva con otro grupo en el que se llevo a cabo dirigida por software.
Aunque los resultados analizados no mostraron diferencias estadisticamente
significativas, el porcentaje de cancer clinicamente significativo diagnosticado
por biopsia dirigida por software es superior al detectado por fusion cognitiva en
las lesiones de pequefio tamafo. En el articulo de revision de Angileri, S et al,
se llega a la conclusion de que el principal problema del uso del software es su
elevado coste. 7

Kaushal, R et al.?8 en 2019 publicaron un estudio de 131 pacientes sometidos
a biopsia target y sistematica mediante el robot Artemis. En él se obtiene una
tasa diagnéstica de carcinoma clinicamente significativo superior al 90%, siendo
mayor en los PI-RADS 4y 5.

En nuestro estudio también se obtienen tasas de diagndstico mas altas para
PI-RADS 4 (83,7%) y para PI-RADS 5 (81,8%). En los casos en los que existen
lesiones PI-RADS 3 en la RMmp previa (riesgo intermedio de carcinoma
clinicamente significativo), nuestro estudio muestra una tasa de biopsias

positivas del 38,7%.

Los estudios que se han hecho con la técnica de biopsia por fusion guiada
por robot tienen tamafos muestrales entorno a 400 pacientes y en muchos de
ellos no se encuentran diferencias clinicamente significativas entre la biopsia por
fusidn cognitiva y la biopsia por fusion con software. A pesar de ello, las tasas
de diagnodstico de la biopsia por fusion con software son superiores a las
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detectadas con biopsia cognitiva. Por ello, seria necesario ampliar el analisis de
esta técnica mediante estudios comparativos de mayor tamafo muestral y meta-
analisis posteriores para valorar si las diferencias entre ambos procedimientos

son estadisticamente significativas. 23 26.29.30

Dentro de los sistemas de software para realizar biopsias de préstata por
fusion, el mas utilizado es Artemis™ ya que permite la reconstruccion
tridimensional de la prostata y por lo tanto una mayor precision diagnostica, con
alta seguridad en el procedimiento. Esto se ve reflejado en los datos de nuestro
estudio, asi como en el estudio de analisis de las diferentes plataformas de

software para biopsia por fusién de Galante, M et al. 3’

Los pacientes de este estudio no presentaron en ningun caso complicaciones
mayores (sepsis, retencion urinaria, hemorragia), solo presentaron
manifestaciones consideradas variantes de la normalidad (hemospermia,
hematuria) que se resolvieron de forma autolimitada sin requerir tratamiento. La
baja tasa de complicaciones de la biopsia con robot Artemis y de otros sistemas
de software esta documentada en diversos estudios: la posibilidad del robot de
utilizar la via transperineal para tomar las muestras, se ha asociado a una menor

tasa de complicaciones infecciosas comparado con el abordaje transrectal.?®

En este estudio, ademas, se ha comprobado que existe hasta un 14% de
pacientes que presentan biopsias positivas tanto en target como en los nucleos
de la biopsia sistematica que se hallan fuera de la zona target. Ademas, se
registraron 3 casos (3%) con biopsias que presentaron positividad en la biopsia
por sextantes con negatividad en la biopsia target. Los tres casos presentaron
Gleason 6 (3+3). Estos datos apoyan la idea de que es necesario realizar la
biopsia combinada, tanto del target como la sistematica.

La realizacion de la biopsia combinada sigue siendo un tema muy debatido
hoy en dia entre los especialistas en el cancer de prostata. Existen diferentes
estudios y revisiones sobre este aspecto, como es el estudio de Preisser, F et al.
82 publicado en 2019 presenta una tasa de diagndstico de carcinoma
clinicamente significativo del 59% mediante biopsia combinada, frente a un 51%
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de la biopsia sistematica aislada y un 53% de la biopsia target aislada. Lo mismo
concluye el estudio de Fu, ZY et al.?3, afirmando que la realizacion de ambas
biopsias en la misma intervencion mejora la tasa de diagndstico de carcinoma

clinicamente significativo con una baja tasa de complicaciones.

Dadas las publicaciones de los distintos autores mencionadas y los
resultados de este estudio, parece coherente continuar realizando los dos tipos
de biopsia de préstata, reduciendo el numero de falsos negativos. En este ultimo
aspecto, el robot ArtemisTM ha demostrado reducir la tasa de falsos negativos,

lo que supone un problema caracteristico en el cancer de prostata. 1721

La biopsia de prostata por fusion guiada por el robot Artemis™ ha
demostrado ser una técnica de precision y segura para llevar a cabo la biopsia,
aunque los estudios existentes requieren ampliacion con otros de mayor tamafio
muestral y meta-andlisis al respecto®, ya que la técnica es reciente. Por otro
lado, aunque las técnicas de imagen multiparamétrica han permitido una mejor
delimitacion de la zona target, los diferentes estudios reflejan la necesidad de
realizar tanto biopsia sistematica como biopsia target ante la sospecha clinica y

radiolégica de cancer de préstata.
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11 LIMITACIONES

Como limitaciones del estudio caben destacar el tamafio muestral, la
imposibilidad de comparacion con otra técnica de biopsia por fusion, asi como la
variabilidad de la informacion de la RM de préstata, al ser muchos de ellos

pacientes derivados de otros centros.
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12 CONCLUSIONES

PRIMERA. — La biopsia de préstata por fusién guiada por el sistema semi-
robotico Artemis ™ es una técnica segura, con una tasa de complicaciones muy

baja y reproducible en nuestro medio.

SEGUNDA. - La resonancia magnética multiparamétrica previa a la realizacion
de la biopsia ha demostrado ser una herramienta de alta sensibilidad y valor
predictivo negativo que permite una mayor precision en el diagnostico de
lesiones y facilita la toma de muestras al delimitar la zona de la lesion (target), lo
que aumenta la rentabilidad diagndstica de la técnica de biopsia con el robot.

TERCERA. — Debido a la tasa de biopsias que presentan un resultado negativo
en el target con un resultado positivo en la sistematica, sigue siendo necesaria

la realizacion de la biopsia combinada en la deteccion del cancer de prostata.
CUARTA. - La tasa de diagndstico de cancer clinicamente significativo en la

biopsia target, lo convierten en una herramienta muy util para evitar el sobre

tratamiento de cancer de proéstata.
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