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Introduccié

1. INTRODUCCIO

1.1. HISTORIA DEL DIAGNOSTIC DEL CANCER DE PROSTATA

El diagndstic del cancer de prostata representa encara avui en dia, en el segle
XXI un repte i una problematica sanitaria de gran magnitud sense resoldre i
sense poder disposar d’una eina eficac per a la seva deteccib precoc.

Tot i la gran quantitat d’avencos i desenvolupament de la medicina en el
moment actual de I'era molecular, segueix sense resoldre’s el diagnostic del
cancer de prostata. En l'actualitat practicament persisteix amb els mateixos
meétodes com so6n el tacte rectal (TR) i I'antigen prostatic especific (PSA),
d’enca la seva introduccié com a marcador tumoral ara fa uns 35 anys (1).

Les primeres publicacions de la glandula prostatica es remunten al segle XVI,
quan Andreas Vesalio dibuixa les taules anatomiques (tabulae Anatomicae
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Sex) (Figura 1) a partir de les disseccions en cadavers humans (2). Les
primeres descripcions de la patologia prostatica son en el segle XVII per
Giovanni Battista Morgagni (3) amb les anomenades “hipertrofies” prostatiques
i realitzant una contribuci6 important en els seus treballs sobre la prostata.

Figura 1. Taula Anatomica d’Andreas
Vesalio, 1538 (obtingut del llibre Los
Descubridores, de DJ.

Fins a finals del segle XIX i principis del segle XX no es descriu el cancer de
prostata amb els treballs de Harrison i Albarran (4). Especialment son els
treballs d’en Joaquin Albarran que aporten llum en I'estudi de la prostata, que
havia estat escassament estudiada fins llavors.

En la primera meitat del segle XX la unica forma de biopsiar i diagnosticar el
cancer de prostata era fent bidopsia oberta perineal. En el 1905 Hugh Hampton
Young descriu i postula la sospita de cancer de prostata en el context d’'un
pacient major de 50 anys amb nodul endurit si en la inspeccié amb el

cistoscopi, la glandula és de mides reduides (5).
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L’any 1938 A. Gutman presenta el treball on es descriu la funci6 de la fosfatasa
acida en el carcinoma de prostata metastasic i la seva utilitat com a marcador

tumoral (6).

Posteriorment en l'any 1951 J.J. Kaufman (7) suggereix la necessitat de
realitzar tactes rectals per detectar el cancer de prostata i fer puncié transrectal
com a metode eficag pel diagnostic del carcinoma prostatic en fases més

precoces.

Des del punt de vista radiologic, tot i el descobriment dels raigs X el 1895 per
Roentgen, la utilitat diagndstica o clinica de la radiologia s’utilitzava Unicament
pel diagnostic del cancer prostatic metastasic amb gammagrafia ossia i
previament s’havien utilitzat radiografies seriades ossies (8).

La primera llum per sortir d’aquest impas temporal en que es trobava la
patologia oncologica prostatica es produeix el 1970 quan el grup de R. Ablin (9)
descriuen l'antigen prostatic especific (PSA). Finalment el 1981 s’ailla el PSA
(10) en serum per determinar els pacients amb alt risc de neoplasia prostatica.
Aquest és l'inici d’'una nova etapa de la utilitzacié del PSA per el diagnostic
precoc i pel seguiment del cancer de prostata que practicament persisteix fins

el moment actual.

Com veurem més endavant el PSA presenta unes limitacions importants que
fan necessari la disponibilitat i utilitzacié en el moment actual d’altres técniques
que puguin facilitar el maneig del pacient amb sospita de cancer de prostata
com és la técnica de ressonancia magnética amb espectroscopia, motiu

d’aquesta tesi doctoral.

L’aproximacio de la radiologia al cancer de prostata es produeix el 1989 quan
s’'uneix la utilitzaci6 de la ecografia transrectal i la biopsia per I'estudi i
diagnostic del cancer (11). Inicialment Unicament es realitzava biopsia del nodul
detectat per ecografia perd posteriorment van comencar a fer-se les biopsies
aleatories per sextants des de la base a l'apex en la zona periférica i

actualment ampliada a la zona central. Amb aquest métode es va veure que es
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diagnosticaven un 10% més de neoplasies que no amb el métode de puncid
unica (12).

Aquesta descripcié anatomica de la prostata amb glandula central i periférica la
descriu Mc Neal el 1981 (13) i substitueix la anterior descripcié en lobuls
realitzada el 1912 per Lowsley (14) i el 1953 per Salvador Gil Vernet (15).
L’anatomia zonal de la prostata te implicaci6 en el cancer de prostata al
observar una diferent distribucié del cancer en les diferents zones; on
aproximadament el 70% del tumors s’originen en la zona periferica, el 20% en

la zona transicional i el 5% en la zona central (16).

Precisament la tecnica amb ressonancia magneética endorectal és la que avui
en dia permet mostrar de forma més real aquesta morfologia zonal (Figura 2)
de la glandula prostatica (17) i al mateix temps permet detectar amb més
precisié la zona patologica per aconseguir una millor guia per fer la biopsia de
forma més acurada (18).

— Mdscul detrusar

Esfinter preprostatic

Zona central

WErUmantanum

Figura 2a. Anatomia de la prostata. Esquema de I'anatomia zonal de la
prostata.
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YYesicules seminals

Mdscul detrusor

Esfinter preprostatic

YErdrmontanum
Zona transicional-central

Zona periférica

Figura 2b. Anatomia de la prostata. Imatge corresponent en RM en pla coronal
de 'esquema de la figura 2a.

1.2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

L’epidemiologia del cancer de prostata és un dels aspectes meés dificils
d’estudiar degut a la gran variabilitat en la deteccié preco¢ en relacié a la
utilitzacié o no del PSA i també amb la varietat de tractaments que s’han fet
(19). De la mateixa manera el sistema de registres no sén homogenis entre els

diferents paisos i moltes dades s’han fet amb estimacions.

La probabilitat de desenvolupar un cancer de prostata augmenta amb I'edat,
sent infreqlent abans dels 50 anys, augmentat rapidament després d’aquesta
edat. S’estima que el risc de patir cancer de prostata durant tota la vida en els
homes és d’aproximadament el 5-15% i el risc de morir per aquesta malaltia és
del 1-3% (20)
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Es evident que I'objectiu ha de ser de prevenir que la gent mori de cancer de
prostata i per tant el métode per fer-ho és mitjancant un diagnostic preco¢ a
través d’'un métode de cribatge, perd com veurem avui en dia no esta acceptat
de forma rutinaria, on hi ha un persistent debat en la literatura meédica

cientifica.

En el nostre ambit més proper de les comarques de Girona, en el Registre de
Cancer de Girona del periode 1994-97, el cancer de prostata és la segona
localitzacio més frequlient representant el 15,6% i una taxa ajustada del 38,5. La
corba d’edat mostra un increment de la incidéncia a partir dels 65 anys, per
arribar a triplicar-se en els grups d’edat més avancada (Figura 3). Les ultimes
dades del propi Registre de Cancer a Girona de I'any 2001 indiquen el cancer
de prostata com a neoplasia més frequient (exclos pell no melanoma) en els
homes amb un 19,6% i una taxa ajustada del 56 (21).

ilog

Temies per 100000

Figura 3. Cancer de Prostata per edat a Girona (1994-1997).

Entre els registres espanyols, el registre de Girona té la taxa d’incidencia més
elevada seguit de Navarra, doblant les xifres d’altres registres de Granada
[15,1], Astaries [18,1] i Murcia [19]. A nivell mundial les xifres més elevades es
donen en la poblacié6 de raca negre d’América del nord i diversos paisos

europeus, mentre que és relativament rar en els paisos asiatics. L’estimacié de
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la incidéncia del cancer de prostata per I'estat espanyol és d’una taxa ajustada
de 40/100.000 amb un creixement anual del 8% (22). Aixi mateix, la taxa de
mortalitat a Espanya és del 18,1/100.000 habitants/any, la qual cosa representa
uns 7.200 individus per any (23).

A nivell europeu el cancer de prostata s’estima que la incidencia prospectiva a
la comunitat europea sera de 118.175 nous casos a I'any 2020 i ocupa el tercer
lloc en frequéncia després del cancer de pulmé i colon, amb una gran
variabilitat entre els diferents paisos. Aixi, per exemple, a Islandia s’estima en
124 per 100.000 habitants mentre que a Moldavia en 16,7 casos per 100.000
homes (23).
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Figura 4. Mortalitat i incidéncia del Cancer de prostata en els Estats Units.

Les darreres xifres d’estimacioé de '’American Cancer Society (24) mostren que
en l'any 2007 s’estimen 218.890 nous casos de cancer de prostata, amb
27.050 morts degut a la malaltia. La incidencia del cancer de prostata va
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augmentar de forma molt significativa en la ultima década del segle XX (Figura
4) en els Estats Units, probablement a resultes de la utilitzacié del PSA. La
incidéncia a finals del segle XX, principis del XXI s’ha reduit, probablement per
la identificacid preco¢c de casos prevalents, i també s’ha reduit la propia

mortalitat.

Tot i aquest descens de la mortalitat la taxa de incidéncia del cancer de
prostata segueix sent elevada. Al mateix temps, s’ha de tindre en compte que
moren més homes amb cancer de prostata que no degut al propi cancer (25).
Es a dir, existeix un nombre de pacients que moren per altres causes, pero que
presenten cancer de prostata en I'estudi d’autopsia i per tant sense que sigui el

causant de la seva mort.

Es interessant veure la diferéncia en la prevalenca de la forma de cancer
“latent” o d’autdpsia, descobert de forma incidental en 'examen microscopic, de
la forma invasiva. Com hem vist aquesta ultima forma de cancer presenta
amplia variabilitat de freqiéencia depenent de la zona geografica i en canvi la
forma latent es mostra amb una frequéncia similar de forma universal.
Conjuntament amb estudis de migracio, aquest fet fan suggerir que factors
ambientals, com pot ser la dieta, jugarien un paper significatiu en el

desenvolupament d’'un cancer invasiu a partir d’'un cancer “latent” (24).

Aquestes dades mostren la dificultat en definir la historia natural del cancer de
prostata per la impossibilitat de preveure i determinar els pacients que poden
presentar un rapida progressié de la malaltia en abséncia de tractament.

Per aquests motius es constata que el cancer de prostata és una prioritat de la
investigaci6 meédica i per tant es fa necessari continuar en la recerca de
meétodes de diagnostic precisos per aquest cancer, que ens permeti un millor
coneixement d’aquesta malaltia i a I’hora millorar el méetode i procediments que

permetin detectar i estadiar el cancer per un millor maneig d’aquests pacients.
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1.3. DETECCIO PRECOC DEL CANCER DE PROSTATA

Les dades epidemiologiques descrites en l'apartat anterior ens permeten
comprovar la magnitud del problema sanitari que representa el cancer de

prostata i I'alta freqlieéncia en el nostre mitja.

En aquest sentit coneixem la necessitat de fer un tractament amb intencié
curativa davant del cancer de prostata quan el diagnostic clinic és de tumor
organ-confinat (11), i coneixem que el PSA ens permet avancar el diagnostic en
varis anys, pero el seglient pas és preguntar-se si la implantacié d’'un programa
de cribatge per la deteccid precoc tindra efecte sobre la mortalitat.

Tot i la discussié permanent de la utilitat o no d’'un sistema de cribatge (26),
avui en dia el sistema eficac pel diagnostic del cancer de prostata consisteix en
la utilitzacié combinada del tacte rectal (TR) i el PSA (27). De totes maneres la
superposicié dels valors del PSA en pacients que tenen un cancer de prostata i
els que tenen un adenoma de prostata, ha obligat a buscar altres parametres
relacionats amb el PSA per millorar I'especificitat en el diagnostic del cancer de

prostata, que es descriuran més endavant.

Abans de tot hem de conéixer quins sén els criteris que s’han de complir per
determinar la validesa d’un programa de cribatge (28), aquests sén:

- Que la malaltia en questié suposi un problema substancial en I'ambit
de la salut publica

- La malaltia s’ha de diagnosticar en una fase localitzada
asimptomatica.

- Una bona prova de cribatge ha de tenir uns ratios adequats de
sensibilitat, especificitat i valor predictiu, a més de ser acceptable tant
per 'explorador com pel pacient i tenir un cost i un risc baixos.

- La possibilitat de curar-se han de ser superiors en els pacients en qui
el procés s’ha diagnosticat gracies a la deteccio selectiva.
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- Que existeixi una milloria del pronostic gracies a les proves de

deteccio selectiva.

En alguns paisos com en els Estats Units (EE UU), els programes de cribatge
formen part de les politiques de salut publica. La Societat Americana del
Cancer recomana la deteccioé preco¢ del cancer de prostata en els homes de
més de 50 anys (40 anys per els afroamericans o amb un familiar de primer
grau afecte de cancer de prostata) amb la practica de TR i nivells de PSA
anual, fins que I'expectativa de vida sigui inferior a 10 anys (27).

D’enca la instauracio dels programes de cribatge en els EE UU pel cancer de
prostata, la mortalitat ha disminuit de forma significativa. No queda clar pero,
que aixo sigui degut a la implantacié dels programes de deteccid precog, doncs
en paisos sense programes de cribatge com a la Gran Bretanya, també s’ha
observat una disminucié de la seva mortalitat (29), sense que existeixi una

clara explicacié per aquest fet.

Els arguments en contra d’un programa de cribatge es basen en la dificultat en
coneixer la historia natural de la malaltia. El fet de no saber quina és la historia
natural d’un cancer no tractat, no permet assegurar de forma fiable els
potencials beneficis d’una intervencié terapéutica sobre el mateix. En poques
paraules, no hi ha suficient evidéncia en la literatura medica cientifica que els
programes de cribatge per aquest cancer modifiquin el resultat final de la seva
mortalitat. Encara que aquesta premissa semblaria ser contradictoria amb el
paradigma que si es compleix amb la majoria de tumors solids: deteccio
precog, seguit de tractament precog, equival a reduccié de la mortalitat.

Al mateix temps, els programes de cribatge estan associats a un ratio elevat de
falsos positius i a la deteccié de tumors irrellevants per la salut del pacient. La
problematica encara és més complexa per la morbilitat associada al maneig i
tractament d’aquests tumors identificats amb el cribatge del PSA (30).

Tot i la varietat d’opinions en relaci6é a la politica del cribatge en el cancer de
prostata, la realitat és la persistent i la progressiva utilitzacié del PSA com a
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marcador tumoral de forma practicament generalitzada. En tot cas, el clinic i/o
uroleg han de tindre present també factors importants com pot ser la variabilitat
de mesures del PSA fins i tot entre laboratoris, i a més el fet de no poder
precisar de forma fiable el nivell de PSA a partir del qual esta indicat biopsiar el
pacient (31).

S’han realitzat multiples estudis per analitzar el valor de la deteccié precog. En
aquest sentit, els resultats d’un assaig multicentric del National Cancer Institute
que s’esta realitzant amb practicament 40.000 homes podrien permetre establir
noves bases per la deteccioé preco¢ del cancer de prostata, pero les dades no

estaran disponibles fins el 2010 (32).

També a Europa s’estan realitzant estudis comparatius de cribatge en diferents
paisos (Beélgica, ltalia, Finlandia, Franca, Espanya, Suécia, Suissa i Holanda)
'estudi ERSPC (European Randomised Study of Screening for Prostate
Cancer) per intentar aclarir els dubtes dels diferents protocols en la deteccio6
preco¢ del cancer de prostata (33). Els resultats preliminars mostren una
deteccié del cancer de prostata del 4,6%, una tendencia al diagnostic en
estadis menys avancats (76% en estadi clinic T1 i T2), en comparacié amb el
67,5% del grup control; s’observa també una disminucié en els casos amb

metastasis en el moment del diagnostic.

En l'estat espanyol el grup de Paez i cols. (34) ha valorat extensament en
'area de Getafe (Madrid), I'aplicacié d’'un programa de cribatge per carcinoma
de prostata, tant de tipus massiu com de tipus oportunistic, arribant a la
conclusio de la seva baixa rendibilitat.

La no justificacié d’'un programa de deteccié precog estaria raonat per:

- El cancer de prostata presenta una alta incidéncia patologica pero
baixa incidencia clinica.

- Es un cancer de creixement lent

- La detecci6 precoc provoca problemes de sobreestimacié i

sobretractament

11
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- No existeix cost-benefici justificable

- No és etic crear cancerofobia en la poblacié

- No es pot obligar a estudiar a homes de més de 50 anys, quan tenen
el dret a decidir per ells mateixos.

- Existeixen avantatges amb el tractament expectant o de simple
observacio6 i també amb el tractament diferit del cancer de prostata.

- Encara no s’ha demostrat que el cribatge millori la supervivéncia.

- No existeixen proves concloents de que el tractament en estadi

precog¢ sigui eficac.

Per laltra banda del debat la justificacié i raons per considerar necessari un

programa de deteccid precog serien:

- El cancer de prostata és un problema de salut publica important

- Es el tumor més freqlient.

- Es una de les causes més freqiients de mort.

- La mortalitat no s’ha modificat significativament en els ultims anys, en
general.

- Un 22% dels tumors mostren extensié extraprostatica en el moment
del diagnostic, en pacients asimptomatics (35).

- Els tumors amb extensié extraprostatica no poden ser curats per la
poca eficacia dels tractaments pal-liatius.

- La majoria dels tumors diagnosticats amb les proves de cribatge son

organ-confinats.

En definitiva, en data d’avui no esta indicat encara, és prematur, la practica
d’'un diagnostic preco¢ poblacional del cancer de prostata com a politica de
salut publica. L’abséncia d’'un clar benefici en la practica de cribatge
poblacional pel cancer de prostata és el punt de controversia més important en
el debat del maneig del cancer de prostata. De totes maneres si que es
necessari disposar d’altres eines de diagnostic preco¢ a més del PSA i el TR.
Pero, precisament la falta d’eficacia en la capacitat diagnostica d’aquestes
tecniques fan necessari el desenvolupament de noves eines diagnostiques que
permetin optimitzar el mitjans de detecci6 precog¢ del cancer de prostata.

12
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1.4. DIAGNOSTIC DEL CANCER DE PROSTATA

El diagnostic del cancer de prostata és un repte pels urolegs, radiolegs i
oncolegs sense encara poder disposar d’'una tecnica fiable per a la seva
detecci6. En aquest capitol es comentara i es descriura la validesa dels
diferents métodes actuals utilitzats de forma més frequient per fer el diagnostic
de cancer de prostata, des del tacte rectal fins als marcadors tumorals i les

diferents tecniques de imatge utilitzades per arribar al diagnostic.

1.4.1.Tacte Rectal

Malgrat la quantitat de diferents técniques utilitzades per diagnosticar el cancer
de prostata, el tacte rectal persisteix com el métode inicial de deteccié precog.

Malauradament el TR és un sistema amb unes limitacions importants en el

diagnostic degut a (36) :

- La preséncia de focus de cancer petits, no detectables.

- El cancer de localitzacié anterior o central és dificil de detectar per
poder estar envoltat de glandula normal.

- La consistencia del teixit cancerés pot no ser diferent del normal.

- Dificultat d’exploracié digital en pacients obesos.

El tacte rectal és el métode més barat i simple per avaluar la glandula
prostatica i segueix sent un dels principals métodes per la deteccié precoc del
cancer de prostata (37).

Des de l'any 1992 que Daniels i cols (38) demostren el baix valor predictiu

positiu del tacte rectal, es quan es recomana la realitzaci6 de bidpsies
randomitzades bilaterals del 10bul contralateral en casos de deteccié de nodul

13
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unilateral; precisament degut a I'alta freqliéncia de malaltia bilateral en pacients

amb tacte rectal anormal unilateral.

Posteriorment, en els estudis de Catalona i cols. (39) el 1993, es conclou que la
contribuci6 del tacte rectal s’ha de realitzar juntament amb els valors de PSA,
havent de considerar la biopsia en els casos que es detecti PSA elevat i/o tacte

rectal sospitos.

Tot i el valor limitat del tacte rectal, quan es combina amb altres proves, o
s’utilitza de forma adequada mostra un valor important pel diagnostic precog
d’aquesta malaltia. En aquest sentit, precisament els primers estudis publicats
pel nostre grup de treball en relacié a la ressonancia magnética endorectal
(RM) i el cancer de prostata, varem demostrar la contribucié del tacte rectal
combinada amb la RM en augmentar la precisié diagnostica per detectar el

cancer de prostata (40).

1.4.2. Antigen Prostatic Especific (PSA)

Des del descobriment del PSA (9) en els anys 1970 com a marcador tumoral,
s’han produit molts canvis en el seu Us clinic per la deteccid, estadiatge i

monitoritzacié prostatic.

El PSA és una substancia proteica (glicoproteina de cadena Unica) sintetitzada
per la prostata normal amb un pes de 34.000 Da, i la seva funcié és la
dissolucié del coall seminal format durant I'ejaculacié. Es forma en I'epiteli
ductal prostatic, es secreta en els ductes prostatics i d’aqui va al plasma
seminal. La seva produccié depén dels androgens i de la mida de la glandula
prostatica. Practicament és una proteina de sintesis exclusiva en la prostata
pero també s’ha detectat en baixes concentracions a 'endometri, teixit mamari
normal, tumors mamaris, llet materna en sérum de dones , en neoplasies

adrenals i carcinomes renals (1).

14



Introduccié

Una molt petita part del PSA passa a la circulacié sanguinia, a través de
'estroma prostatic, que és precisament el PSA que mesurem per diagnostic,
pronostic i seguiment del cancer de prostata. Els nivells de PSA en sang en els

homes s6n 10° vegades menys que en el liquid seminal.

Els nivells de PSA poden estar elevats temporalment o persistentment degut a
processos inflamatoris  (prostatitis), trauma, manipulacions fisiques
(endoscopies), ejaculacio, retencié urinaria i patologia benigne hipertrofica (41).
Alguns medicaments (Finasterida), incloent preparats d’herbosteria, poden
produir canvis en els nivells de PSA. Per tant és important una adequada
historia clinica i repetir els nivells de PSA per diferenciar entre un PSA alt de
forma transitoria d’'un PSA elevat persistent per possible cancer de prostata, i

minimitzar el fet de realitzar biopsies innecessaries.

Els valors de referéncia en sérum del PSA varia segons els diferents
laboratoris, tot i que el valor de referéncia normal seria <4 ng/ml. De totes
maneres els nivells de tall varien en funcié de I'edat. D’aquesta manera un
nivell de 4 ng/ml es considera elevat per un pacient de 50 anys i seria normal
en un de 80 anys. Els valors de PSA es modifiquen de forma aleatoria en una
mateixa persona de l'ordre d’un 15%. Per exemple, un valor de PSA de 3 ng/ml

es pot repetir i poder donar un valor de 3,2 o de 2,8 ng/ml de forma natural.

La mesura habitual del PSA és en forma de PSA total, que comprén la forma
lliure i la forma unida a una proteina (a1-antiquimiotripsina). Aproximadament el

60-70% del PSA en sérum es troba unit a la proteina i la resta és PSA lliure.

Abans de la utilitzacié del PSA per deteccioé del cancer de prostata, només el
25% de les neoplasies detectades eren organ-confinats. En canvi des de la
introduccié del PSA, el percentatge de cancer organ-confinat ha augmentat fins
aun 80% (42).

De totes maneres coneixem el valor limitat del PSA en quant a la seva
especificitat i especialment el baix valor predictiu positiu, que per valors de PSA
entre 4 i 10 ng/ml és del 28-35% (43). Amb aquestes dades sbén evitables
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aproximadament una de cada 4-5 biopsies realitzades. Les bidpsies
innecessaries poden condicionar mdultiples processos invasius, ansietat pel
pacient, complicacions secundaries i per suposat un elevat cost pel sistema

sanitari.

Per altre banda també coneixem que pacients amb PSA elevat pero amb
bidopsia de la glandula periférica negativa poden presentar cancer de prostata
(44,45).

Degut precisament a aquesta manca de fiabilitat del PSA, especialment en
pacients amb PSA entre 4 i 10 ng/ml, pel solapament existent en aquests
nivells de PSA entre la hiperplasia benigne de prostata i el cancer de prostata,
han fet desenvolupar altres parametres derivats del PSA per millorar
I'especificitat.

Densitat del PSA: definit com el PSA total dividit pel volum prostatic. Es
determina per ecografia transrectal. La densitat del PSA s’utilitza en homes
amb un glandula gran. La prova de la densitat del PSA pot ser util perd és més
util el percentatge del PSA lliure. La densitat del PSA presenta limitacions per
la dificultat en determinar correctament el volum prostatic (1).

Velocitat del PSA: mesura que resulta de monitoritzar els canvis del valor del
PSA en el temps. Fins i tot, quan el valor de PSA no és alt, un rapid increment
del seu nivell suggereix la presencia de cancer i estaria indicat fer bidpsia. Es
considera una velocitat elevada valors d’augment de 0.75 ng/ml/any. Per
considerar efica¢ la mesura de la velocitat s’han de mesurar els nivells com a

minim en determinacions separades per 18 mesos (1).

PSA especific per edat: hem comentat anteriorment que un valor de PSA de 4
ng/ml no té el mateix valor en un home de 50 anys que en un de 80 anys.
Coneixem que el nivell de PSA és normalment més baix en homes joves que
en homes grans, en abséncia de cancer. El fet de proposar uns nivells de PSA
més baixos per indicar la bidopsia augmenta la sensibilitat perd es redueix
'especificitat, el que permet diagnosticar tumors amb un estadi precog, pero
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augmenta I'ratio de biopsies i alhora es detecten un major nombre de cancers
insignificants “latents” (46).

Per altre banda, si s’augmenta linterval en pacients més grans per millorar
I'especificitat, reduint el nombre de biopsies innecessaries; aleshores també
s’augmenta el nombre de cancers organ-confinats que es deixen de detectar.
Per tant es diagnosticarien les neoplasies en persones d’edat avancada en un
estadiatge més elevat i de més dificil resposta terapéutica.

El us del PSA especific per 'edat no ha estat acceptat de forma rutinaria i es
segueix utilitzant un valor estandard uUnic per tots els homes independentment
de I'edat per considerar I'opcié més Optima per aconseguir un equilibri entre la
sensibilitat i I'especificitat.

Percentatge de PSA lliure o ratio de PSA: aquest ratio mesura el
percentatge de PSA lliure respecte el PSA total. La probabilitat de tenir un
cancer augmenta a mesura que disminueix el percentatge de PSA lliure.
Aquest ratio permet discriminar millor entre la preséncia de cancer i la patologia
benigna, millorant la sensibilitat i especificitat de la deteccié del cancer. El
percentatge de PSA lliure és especialment util en decidir repetir la bidpsia en
pacients amb PSA entre 4-10 ng/ml que la bidpsia inicial ha tingut un resultat
negatiu. En un estudi de Catalona i cols. (47) troben que utilitzant el
percentatge de PSA lliure es poden estalviar un 20% de biopsies i amb la
deteccié del 95% dels cancers en pacients amb PSA 4-10 ng/ml.

Complex PSA: Es una forma de PSA en sérum, que es troba en poca
proporcié, unida a la proteina a2-macroglobulina. Alguns estudis han mostrat
un augment de l'especificitat utilitzant aquest complex PSA, fins i tot en
pacients amb PSA 2-4 ng/ml (48). Aquest test podria en un futur substituir la
detecci6 actual del PSA total.

Altres utilitats del PSA: encara que I'Us principal del PSA és per a la detecci6

precoc del cancer de prostata, també s’utilitza per altres situacions (1):
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- Estadiatge: s'utilitza de forma combinada el valor de PSA, el grau de
diferenciacié histologic (escala Gleason), i I'estadi clinic per fer una
estimacio en les taules — nomograma de Partin - de la probabilitat de
presentar una malaltia organ-confinada, penetracié capsular,
afectacio de vesicules seminals i afectacié de ganglis limfatics (49).

- Després de cirurgia o radioterapia els nivells de PSA poden ser
monitoritzats per determinar I'eficacia del tractament. Els nivells de
PSA sén molt baixos si el tractament elimina les céllules
prostatiques. Si els nivells de PSA augmenten pot traduir la preséncia
de restes tumorals o recidiva.

- Durant el tractament hormonal, els nivells de PSA poden indicar
I'eficacia del tractament o si es requereix canviar el tipus de

tractament.

Malgrat les limitacions del PSA, actualment segueix sent la prova més util en

oncologia del cancer de prostata.

1.4.3. Tecniques diagnostiques moleculars en investigacio

Durant els darrers anys s’ha produit important recerca i descobriments de la
biologia molecular del cancer de prostata . Existeixen diferents marcadors
tumorals en investigaci6 amb potencial aplicacié perd malauradament de
moment sense poder-ne aplicar en la practica clinica. De la mateixa manera
existeix recerca en el camp de la genética que podria mostrar els pacients amb
risc de cancer de prostata i eventualment ajudar a determinar els pacients que
podrien ser candidats a fer-se un cribatge amb el test de PSA (50).

1.4.4. Ecografia Prostatica Transrectal

L’ecografia prostatica transrectal (ET) és una técnica d’'imatge important en el
maneig i en la valoracio rutinaria del pacient amb sospita de malaltia prostatica;
i també per obtenir la mesura del volum prostatic. A part de proporcionar detall
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anatomic de la glandula, la principal utilitat €s servir de guia i dirigir la biopsia
sistematica de la glandula prostatica. Al mateix temps és una técnica de

disponibilitat universal i de baix cost.

D’enga la seva introducci6 en els anys 1980, la técnica ha evolucionat
especialment per els canvis tecnologics que han sofert les sondes d’exploracio
que de 3,5 a 4 MHz s’ha passat a I'actualitat a freqtiencies superiors a 13 MHz
que equival a un augment molt important de la resolucié espacial, perd per
ecografia transrectal s'utilitzen de 5 a 7 MHz. Al mateix temps s’han
desenvolupat els equips amb nova tecnologia com doppler-color, power-
doppler, contrast vascular i imatge 3D (51). Aquesta evolucié va permetre
redescobrir 'anatomia zonal de McNeal (13).

Malauradament pero, tot i els avangos amb la técnica d’ET segueix mostrant-se
amb una especificitat molt variable i 'aspecte del tumor per ecografia segueix
sent d’ecogenicitat no especifica. Al mateix temps la hipertrofia de la prostata
pot condicionar compressié sobre la glandula periferica i dificultar la seva
interpretacié. El tumors es poden mostrar hipoecoics (60-70%), isoecoics (40%)

o hiperecoics de forma excepcional (52).

A part d’aquesta baixa fiabilitat en la detecci6 del cancer per ET, les limitacions
de la técnica es basen en la dependéncia de l'operador en la practica de
'ecografia i a la diferent disponibilitat d’equips i sondes per fer la prova en els

diferents centres.

Al mateix temps, la fiabilitat de 'ET per I'estadiatge del cancer de prostata
segueix mostrant unes dades molt variables amb unes sensibilitats descrites
del 50% al 92%, especificitats del 46% al 91% i precisié del 58% al 86% (53).

1.4.4.1. Imatge Doppler

L’evolucié de la técnica d’ET en escala de grisos va fer possible la introduccié
del doppler color 'any 1993 (54). Aquesta opcié permet detectar les estructures

vasculars degut a la detecci6 d’estructures en moviment (55). Tot i 'optimisme
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inicial d’aquesta opcié técnica degut a que el cancer de prostata té augmentada
la densitat microvascular, les dades publicades no aconsegueixen mostrar una
millora en la deteccié del cancer, especialment en el seu inici com publica
Rifkin i cols. (54).

Una evolucié del doppler color és el power doppler que té un augment de la
capacitat de detectar el flux en petits vasos entre 3 i 4 vegades més que amb el
doppler color Unicament. De totes maneres les dades més recents tampoc
indiguen que el power doppler aporti més informacié que pugui augmentar
I'eficacia de les bidpsies comparativament amb I'ET en escala de grisos (56).

1.4.4.2. Contrast vascular

Les limitacions de les técniques doppler han fet desenvolupar mitjans de
contrast endovascular per millorar la detecci6 del flux vascular. Aquest contrast
endovascular esta format per microbombolles que amb [laplicacié dels
ultrasons es destrueixen, i permeten millorar la detecci6 de la perfusié vascular.
Els estudis inicials mostren una millora significativa en la capacitat de detectar

el cancer de prostata (57) utilitzant el contrast.

1.4.4.3. Imatge 3D

La tecnica d’'ET 3D amb equips de recent desenvolupament permeten fer
reconstruccions volumeétriques a partir de I'adquisicié seriada de imatges en 2D.
Aquesta opcié técnica podria reduir la variabilitat de interpretacid inter i
intraobservador i proporcionar informacié més fiable de la localitzacié, mida, i
extensio del cancer. Les dades inicials mostren un moderat optimisme, degut a
que existeixen series amb una bona fiabilitat, del 88% i altres series més
moderades amb resultats del 50% (53).

1.4.5. Biopsia ecodirigida

Com hem comentat a l'inici d’aquest capitol, la principal indicacié de 'ET és la
de servir de guia per fer la biopsia prostatica. L’acceptacio fa més de 15 anys
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de la biopsia sistematica sextant d’ambdds lobuls per Hodge i cols. (12) per
millorar la detecci6 en lloc de la biopsia del nodul Unic hipoecoic, va mostrar-se
com la técnica estandard de la bidpsia prostatica. En els darrers anys s’han
publicat i s’ha descrit la necessitat d’ampliar el nombre de bidpsies per millorar
el grau de deteccié del cancer de prostata clinicament significatiu (58).
L’esquema tradicional, de 6 biopsies, deixa de biopsiar la zona anterior de la

glandula periferica i també la zona transicional.

S’han descrit diferents propostes d’esquema de biopsia sistematica, des de les
6 estandards fins a les 18 i especialment es considera més eficag afegir
bidopsies sobre la prostata més lateral i anterior que no sobre la zona
transicional (58).

La tendéncia d’abordatge de la biopsia prostatica tracta d’incloure més nombre
de bidopsies depenent del volum prostatic. A més volum, més nombre de
bidpsies es tendeix a realitzar.

El problema segueix persistint, per la impossibilitat de dirigir la biopsia en zones
sospitoses. Aix0 és degut a la poca capacitat de deteccio de 'ET, no solament
a la glandula periférica, perd encara més especialment a la zona transicional.
Per ecografia la zona transicional es mostra molt heterogenia i encara es fa
més dificil diferenciar teixit normal del teixit neoplasic. Recordem que el
percentatge de neoplasies de la zona transicional son de un 20%. Per tant la
tecnica de biopsia prostatica segueix sent un metode totalment empiric, “a
cegues”. Aixd ho demostra el fet que en estudis de rebidpsies per PSA elevat,
es poden detectar un ratio de biopsia positiva de un 20-40% (59).

1.4.6. Tomografia Axial Computeritzada (TC)

La tecnica de TC abdomino-pélvic es considera una tecnica no indicada per
I'estudi del pacient amb cancer de prostata. A part de la escassa fiabilitat en
detectar teixit neoplasic, I'eficacia en I'estadiatge del cancer de prostata és molt
baixa i Unicament permet valorar adenopaties (60).
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Encara que I'evoluci6 de la tecnologia del TC multidetector ha permés millorar
la resolucidé dels estudis pelvics, no es suficient per millorar la fiabilitat en
'estadiatge del cancer de prostata d’altres técniques, com veurem més

endavant amb la ressonancia magnética (61).

La TC permet Unicament detectar el tumor localment avancat (estadiatge T3) o
ganglionar (T4) i la seva eficacia en I'estadiatge prequirargic del pacient
clinicament de risc baix o moderat és molt poca; fins i tot en la prediccié

d’afectacié ganglionar (60).

Tot i la poca eficacia de la TC en l'estadiatge prequirtrgic, s'utilitza pels
radioterapeutes per la planificacié del tractament de radioterapia i com a guia-
TC per la braquiterapia (62).

1.4.7. Ressonancia Magnetica (RM)

El principi fisic de la RM consisteix en generar canvis energeétics en els protons
d’hidrogen de les moléecules del cos huma dintre de camps magnétics a I'aplicar
polsos de radiofrequiencia. Aquests canvis d’energia son posteriorment
transformats en senyal eléctrica que mitjancant un procés informatic permeten
produir una imatge de localitzacié espacial, que és la imatge generada des d’'un
punt de vista morfologic.

El desenvolupament de la técnica de ressonancia magnetica des del seu inici
en I'any 1980, aplicada clinicament en el cervell (63), ha suposat una verdadera
revolucié i impacte en el diagnostic medic. Precisament, el reconeixement
cientific de I'aportacié de la ressonancia magnetica va ser I'any 2003, amb la
concessio del Premi Nobel de Medicina als Doctors Paul C. Lauterbur i Peter
Mansfield pel desenvolupament de la tecnica de ressonancia magnetica com a

eina imprescindible en el diagnostic medic.
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Com a fet remarcable, va ser precisament a Barcelona on es va instal-lar el
primer equip de ressonancia magnética de I'estat Espanyol, obtenint la primera
imatge el 14 de desembre de 1983 en el Centre Diagnostic Pedralbes (Figura
5).

BARCEL ONA

Figura 5. Primera imatge de RM a Espanya, 1983. Centre Diagnostic
Pedralbes (Barcelona).

D’enga els inicis, amb la utilitzaci6 de la RM com a metode diagnostic
principalment en el sistema nerviés central, I'evolucié de la técnica ha fet
possible que avui en dia la RM tingui multiples indicacions en l'estudi de
diferents patologies de tots els sistemes de l'organisme huma, incloent

precisament la glandula prostatica.

Tot i que des de l'inici Hricak i cols. descriuen la imatge de la pelvis en RM
(64), la seva utilitat en el maneig del cancer de prostata no es comenca a
considerar fins que es desenvolupa la bobina endorectal (65) com a millora en
la resolucié espacial de la imatge de la prostata, encara que en els seus inicis

ja es considerava amb bones expectatives (66).
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Els darrers avencos tecnologics en les sequéncies i especialment amb les
bobines (67) permeten realitzar de forma simultania I'estudi de la pelvis amb
bobina multicanal connectada al mateix temps a la bobina endorectal, per
lestudi d’alta resoluci6 de la prostata i vesicules seminals. La bobina
endorectal, a part d’augmentar la resolucié6 espacial, permet fer I'estudi
especific de RM espectroscopia (68). Aquesta técnica de RM espectroscopia
és un dels recents avancos desenvolupats en ressonancia magnetica que
permet combinar la informaci6 metabolica i morfologica de la glandula

prostatica, i que descriurem en detall més endavant.

La técnica de RM endorectal consisteix en introduir una bobina endorectal
(Figura 6) pel recte, la qual queda en contacte amb la part posterior de la
glandula. Seguidament s’insufla amb uns 100cc d’aire per millorar 'acoblament
de la bobina i permet millorar la qualitat i el contrast del senyal de ressonancia.

Figura 6. Bobina Endorectal.

La primera aproximaciéo de la RM en el cancer de prostata va mostrar uns
resultats de poca fiabilitat, 69% utilitzant la bobina de cos en I'estadiatge del
tumor (69), per la baixa especificitat (70) que no diferien significativament dels
resultats obtinguts amb [I'ecografia endorectal. Posteriorment, utilitzant la
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bobina endorectal en ressonancia magnética la fiabilitat diagnostica va mostrar
uns resultats inicials esperancadors del 82% (67). Per0 dades posteriors van
mostrar uns resultats similars que utilitzant la bobina de cos, amb fiabilitat del
54% (71). Aquestes dades de baixa fiabilitat, perd han estat molt discutides,
especialment al tractar-se d’'un estudi multicéntric i amb una gran variabilitat i

mancances en el métode realitzat entre els diferents centres.

En la ultima década del segle XX es van realitzar multiples estudis per avaluar
I'eficacia de la RM endorectal en l'estadiatge del cancer de prostata, amb
variabilitat de resultats i mostrant fiabilitats més altes -entre el 82% al 88% en
estudis realitzats en centres de forma individual-, el que pot reflectir les millores
en les tecniques propies de la RM i en els criteris diagnostics (62,69,72-76).
Aquesta fiabilitat es corresponia a sensibilitats i especificitats entre el 51% al
89%, i entre el 67% al 87%, respectivament. La literatura més recent pero
segueix mostrant una amplia variabilitat en la fiabilitat (50%-92%) del
estadiatge del cancer de prostata per RM reflexat en la metanalisi publicat per
Engelbrecht i cols el 2002 (77). Tot i 'elevada especificitat a I'hora de valorar el
cancer organ-confinat i la seva extensié extracapsular, mostra unes sensibilitats
més baixes amb I'existéncia de variabilitat interobservador. Per aixo I'Us rutinari
de la RM per l'estadiatge local segueix estant en controvérsia. De totes
maneres, amb els avencos tecnologics de la RM, avui en dia es mostra com la
tecnica d’'imatge d’eleccidé en I'estadiatge del cancer de prostata al mostrar uns
resultats més fiables que I'ecografia endorectal (78). Estudis per valorar cost-
eficacia de la RM endorectal en el maneig dels pacients amb diagnostic de
cancer de prostata demostren I'eficacia de la técnica en decidir els pacients
candidats a cirurgia (79). Al mateix temps, actualment la RM de prostata es
mostra eficac en el maneig del pacient amb cancer de prostata per la seva
valoracié pretractament (53,69,72-74,80-84) i postractament (85-89),0 fins i tot

per guiar la braquiterapia (90).

Els factors que han permés millorar el paper de la RM i la seva fiabilitat en el
maneig del cancer de prostata sén la progressiva adquisicid d’experiéncia, i
dels criteris morfologics en interpretar les imatges de RM. Pero el factor més
important que permet millorar la valoracié del cancer de prostata per RM és la
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possibilitat de fer un estudi d’espectroscopia de forma simultania a fer I'estudi
morfologic (91) i que es descriura en detall més endavant. La RM endorectal
amb espectroscopia permet reduir la variabilitat en la interpretacié de la imatge
prostatica.

1.4.7.1. Anatomia prostatica per RM
L’anatomia de la prostata requereix realitzar seqiiéncies potenciades en T2 per

veure en detall les zones prostatiques descrites per McNeal (13). La sequéncia
potenciada en T1 no permet diferenciar 'anatomia zonal de la prostata al

Figura 7. Imatge RM en seqiéncia potenciada en T1.

mostrar una senyal uniforme intermedia (Figura 7). Les sequiéncies potenciades
en T2 amb supressidé de greix no han mostrat millora respecte a les sense
supressio (92).
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Zona central

Zona central
AU Zona transicianal
Zona periferica Zona periferica
Zona central
Zona transicional
Zona transicional central

Zona periférica

Z0na periferica

Figura 8. Esquema d’anatomia zonal normal i imatge RM corresponent, per
edat en el pla axial en seqiiéncia T2. a) Esquema i RM en poblacio < 30a. (a
dalt) b) Esquema i RM en poblacio > 50a. (a baix).

L’anatomia zonal de la prostata canvia amb l'edat. La zona transicional
augmenta de mida degut a la hiperplasia benigna de prostata i comprimeix la
zona central (Figura 8). Aquesta representa la pseudocapsula quirdrgica, que
queda ben delimitada en seqliéncia potenciada en T2. La descripcié per RM
d’aquestes dues zones, central i transicional, és en conjunt descrit com a

glandula central (75,93).
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La seqliéncia potenciada en T2 mostra la glandula prostatica amb les seglents
caracteristiques de senyal (Figura 8):
- L’estroma fibromuscular anterior de baixa senyal,
- La zona periférica es mostra amb hipersenyal, similar al greix
periprostatic de veinatge.
- La capsula prostatica es mostra com una fina banda hipointensa que
ressegueix la vora de la glandula.
- La zona central i la zona transicional es mostren amb senyal RM

heterogenia, preferentment hipointensa.

La RM permet veure en detall les vesicules seminals en seqiéncies
potenciades en T2 com a estructures vesiculars amb contingut hiperintens
degut al seu contingut liquid. El plexe neurovascular es visualitza posterolateral

a la glandula prostatica

1.4.7.2. Cancer de prostata per RM

El cancer de prostata generalment mostra una zona de senyal hipointens en el
context de I'hipersenyal homogenia de la glandula periféerica (53,94,95). El
problema es poder diferenciar el cancer si no és hipointens en T2; si esta
localitzat a la glandula central, degut a que el cancer hipointens en la glandula
central és dificil de diferenciar de la normal hipointensitat heterogénia d’aquesta

zona; o si la glandula periférica no mostra hipersenyal homogeénia.

La preséncia d’'una glandula amb senyal RM normal no exclou la preséncia de
cancer. El senyal hipointens en la glandula periférica és un signe sensible pero
poc especific de cancer per que certes condicions com prostatitis, hemorragia,
distrofies per canvis de radioterapia o androterapia poden simular cancer
(85,86,96,97). La RM espectroscopia pot ajudar a augmentar I'especificitat de
la deteccié del cancer en RM (98) i aquest és precisament un dels principals
objectius precisament d’aquest tesi doctoral, la valoracié de la utilitat de la RM

amb la técnica d’espectroscopia per detectar cancer de prostata.

28



Introduccié

1.4.7.3. RM espectroscopia de prostata

La imatge de RM espectroscopia consisteix en obtenir una corba-espectre de
senyal a diferencia de la imatge morfologica que s’ha descrit anteriorment,
degut a que els protons d’hidrogen de les diferents molécules tenen diferents
freqiéncies (propietat coneguda com desplagament quimic). La técnica de RM
espectroscopia (RME) permet obtenir una corba d’intensitat de senyal en
relacié a la freqiéncia (es a dir un espectre) i la seva localitzacioé espacial de un
determinat voxel sobre els propis protons d’hidrogen (98). Aixo es tradueix en
poder coneixer el perfil metabolic de un determinat voxel de la glandula (Figura
9).

A

Citrat | | Colina
| I’
Creatina { \ |\
J Creatina

- |
Colina /

W
I\ }l

Ny \s‘-"j % f

Figura 9. Corbes d’espectroscopia per RM. Cancer de prostata en el lobul
esquerra (fletxa blanca).

Els eixos x iy de I'espectre d’'un voxel representa la frequencia i la intensitat,
respectivament. L’eix x s’expressa en ppp (parts per milid). L’eix y no presenta
unitats (Figura 9).
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Els pics rellevants de I'espectre en la glandula prostatica sén la colina, creatina
i el citrat, metabolits més abundants en la glandula, que es troben en situacié
de desplagament d’aproximadament 3.2, 3.0 i 2.6 ppm (Figura 9),
respectivament (98).

La localitzacié en profunditat de la glandula prostatica, la seva complexa
anatomia, i la variable localitzacié del cancer en la glandula fan necessaries
unes condicions técniques estrictes per obtenir una correcte sensibilitat de la
RM espectroscopia i bona resolucié espacial en les dades obtingudes. Fins que
no s’ha desenvolupat la bobina endorectal no s’ha pogut obtindre suficient
sensibilitat en I'analisi espectroscopic de la glandula. Al mateix temps, els
estudis inicials utilitzaven técnica de univoxel el que no podia oferir informacio
global metabolica de la glandula, i limitava de forma important la sensibilitat de
la tecnica (99); degut a que només podia obtenir informacié d’'una Unica

localitzaci6 de sospita detectada per la imatge RM.

El progressiu desenvolupament de la tecnica ha fet possible utilitzar una

tecnica en tres-dimensions d’un volum ampli de la glandula. Aquesta important

Figura 10. RM espectroscopia multixovel de tota la prostata.
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millora fa possible fer 'analisi posterior de practicament tota la glandula (Figura

10) sense que abans es tingui que coneixer la zona de possible sospita (100).

Actualment per realitzar de forma optima un estudi de RM espectroscopia de
prostata es requereix:
- Resolucié espacial de I'espectre amb una localitzacié anatomica
precisa.
- Precisio en la correlacié de les imatges d’alta resolucié en RM.
- Un meétode per avaluar el teixit metabolic patologic.

- Avaluar la glandula de forma global.

La glandula prostatica produeix quantitats importants de citrat que son
secretats al liquid prostatic. La complexa produccié bioquimica del citrat ha
estat descrita en detall per Costello i cols. (101). La produccié de citrat és
d’aproximadament 1.2mM, que és de 10 a 60 vegades més que en qualsevol
altre teixit de l'organisme. La seva produccié esta especialment regulada per
I'elevada quantitat de Zinc.

En la glandula prostatica normal la RM espectroscopia mostra una corba tipica
amb uns nivells elevats de citrat e intermedis de colina en la zona periférica, fet
que fa possible identificar aquests valors en una corba d’espectroscopia de la

prostata (98).

En la glandula central, degut a la reduccié en contingut cel-lular glandular,
s’observa una reduccié significativa de citrat en relacié a la zona periferica
(100,102). Precisament com hem descrit anteriorment es fa dificil diferenciar

teixit normal del neoplasic en imatge de RM al mostrar senyal RM similar.

En la zona de teixit neoplasic, la RM espectroscopia mostra dos diferencies
importants en la corba d’espectroscopia (Figura 10):
- Augment significatiu dels nivells de la colina prostatica en la zona
periferica
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- Reduccié significativa dels nivells del citrat prostatic en la zona
periferica (100).

Aquests canvis metabolics de reducci6 del citrat en el cancer de prostata sén

degut a modificacions de la funci6 cel-lular i d’organitzacié del teixit que perd la

morfologia caracteristica ductal. En el teixit neoplasic existeix una reduccié en

la capacitat de produccio i secrecié de citrat (103).

S’observa un cert solapament entre els nivells de citrat del teixit hiperplasic de
la zona central i del cancer. Perd s’observa uns nivells significativament més
elevats de colina del teixit neoplasic que de I'hiperplasic, el que permet facilitar

el diferenciar cancer de hipertrofia de prostata de la zona central (104).

L’elevacié dels nivells de colina en el cancer de prostata pot ser degut a
'augment de I'ratio de proliferacidé cel-lular i els canvis en el contingut de la
membrana cel-lular amb augment dels nivells dels precursors de la colina, el

que condiciona 'augment global de la colina (105).

S’ha observat que els valors de la ratio de la colina + creatina / citrat (CC/Ci)
mostren menys solapament entre el teixit hiperplasic i el teixit de la glandula
periferica que no els valors individuals del citrat o la colina. Precisament és la
valoracié d’aquest ratio CC/Ci que s’ha mostrat realment fiable a I'hora de
detectar el cancer de prostata utilitzant RM espectroscopia 3D (104). La
inclusié de la creatina en aquest ratio CC/CI no condiciona alteracions degut a

que la creatina es manté constant en el teixit neoplasic i el normal.

No existeix un consens en els valors de referencia de I'ratio CC/Ci, pero el més
utilitzat son els valors de referéncia descrits per Kurhanewicz i cols. (104).
Aquests valors es consideren de moderada sospita si I'ratio CC/Ci és superior
en 2 desviacions estandard (DS) del normal (>0.75) i d’elevada sospita quan és
superior a 3 DS (>0.86). Aquests valors es fan servir com a criteris de valoracio
en un sistema de classificacié on es considera un voxel normal, probablement

normal, de sospita o d’elevada sospita.
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Es considera avui en dia la técnica de RM espectroscopia combinada amb
I'estudi morfologic de la prostata com la tecnica més especifica i sensible en el
maneig del cancer de prostata (96) i al mateix temps és la técnica que permet
correlacionar els canvis metabolics amb el grau histologic de Gleason, i també

amb el volum tumoral (106).

1.4.7.4. Localitzacio del cancer per RM espectroscopia

La imatge morfologica de RM mostra una precisi6 moderada en detectar el
cancer de prostata, que precisament el nostre grup de treball ha demostrat en

anteriors publicacions (40,107) amb una eficacia diagnostica entre el 71 i 77%.

Generalment els problemes d’especificitat es deuen a factors que redueixen el
senyal RM en sequéncies T2 de forma similar a com ho fa el teixit neoplasic
com so6n: hemorragia, prostatitis o canvis postradioterapia i hormonoterapia.
Estudis preliminars de la RM espectroscopia semblen indicar un augment de
I'especificitat a I'hora d’identificar el teixit neoplasic des d’un punt de vista de
constitucié metabolica (108). Els resultats d’aquest estudi de Scheidler i cols.
combinant la informacié morfologica i metabolica amb espectroscopia mostren
un valor predictiu positiu del 92% i un valor predictiu negatiu del 86%, perd en

aquest cas amb pacients previament diagnosticats de cancer de prostata.

Un dels problemes dinterpretacio de la RM endorectal és en pacients
diagnosticats per biopsia de cancer de prostata, degut precisament a la
preséncia d’hemorragia intraglandular que condiciona canvis en el senyal RM i
dificulten la seva diferenciaci6 amb teixit neoplasic. Aquest és el motiu de
requerir un temps d’exploracié al fer la RM espectroscopia postbiopsia
d’aproximadament 6-8 setmanes, per intentar evitar reduir l'eficacia de la
tecnica (109). Fins i tot davant de la preséncia de sagnat postbiopsia la RM
espectroscopia sembla mostrar resultats fiables per detectar el cancer de
prostata, que permet augmentar la precisié diagnostica d’un 52,6% sense
espectroscopia, a un 74,8% amb espectroscopia d’acord els resultats de Kaiji i
cols. publicats el 1998 (97).
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Hem de considerar una serie d’aspectes importants en el fet de poder localitzar
el cancer de prostata, i que representa un benefici en el maneig del cancer de
prostata (110). Aquests son:

- Aconseguir focalitzar la bidpsia amb ecografia endorectal en la zona
detectada per RM, especialment en pacients amb biopsies
sistematiques prévies negatives que la RM ha mostrat alguna zona
de sospita.

- Intentar homogeneitzar la informacié d’estudis multicéntrics per fer
els estudis reproduibles i minimitzar la variabilitat entre els diferents
equips de la técnica de ressonancia amb espectroscopia.

- Monitoritzar pacients que s’ha decidit la opci6 de no realitzar
tractament o pacients que se’ls hi ha realitzat tractament amb
radioterapia o hormonoterapia i es pretén valorar el grau de resposta,
en els casos de dubte en els valors de PSA.

Una de les indicacions de la RM de prostata amb espectroscopia que en els
ultims anys esta mostrant-se amb un clar benefici, és en pacients amb PSA
elevat i bidopsies prévies negatives. Tant I'estudi de Perroti i cols. (111), com el
de Beyersdorff i cols. (112) mostren el valor addicional de la RM espectroscopia
i el possible impacte d’aquesta técnica en el maneig d’aquests pacients.

Precisament una de les troballes addicionals de [lestudi RM amb
espectroscopia d’aquest grup de pacients, amb biopsies prévies negatives, és
la possibilitat de detectar les neoplasies de la glandula central que sén
rarament biopsiades en el metode de bidpsies sistematiques per la seva
localitzacié en profunditat anterior. Resultats inicials publicats del nostre grup
confirmen aquestes dades (107). Esta pendent de publicar els resultats
obtinguts a partir d’'una série de 27 pacients amb biopsies prévies negatives on
es van detectar 10 cancers de prostata, dels quals quatre estaven localitzats a
la zona transicional-central (113).
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2.- JUSTIFICACIO

El diagnostic preco¢ del cancer de prostata actualment es realitza amb la
valoraci6 del tacte rectal (TR) i 'antigen prostatic especific (PSA), havent de
considerar habitualment la bidpsia prostatica en els casos de PSA elevat i/o TR
sospitds. Aquests metodes sén poc especifics, el que suposa un alt ratio de
biopsies negatives, sobretot en un determinat interval de PSA, en el que es
sobreposen I'hiperplasia benigna de prostata i el cancer prostatic, i que
podriem considerar entre 4 i 15 ng/ml. De totes maneres, actualment fins i tot
es tendeix a realitzar biopsies, depenen del grup d’edat dels pacients, amb
valors de PSA >2,5ng/ml

La RM Endorectal (RME) s’ha demostrat d’utilitat en el diagnostic precog¢ del
cancer de prostata perd basicament en la zona periférica i sense poder
discriminar clarament les lesions d’hiperplasia de les del cancer en la propia

zona periferica.
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La possibilitat d’'utilitzar una nova técnica funcional amb informacié metabolica
de forma combinada a la imatge morfologica en RM com és la RM amb
espectroscopia permet detectar de forma més precisa el cancer de prostata
en les dues zones de la glandula, periféerica i central; i atribuir una millor
sensibilitat per discriminar les bidpsies que seran positives de les negatives. Els
resultats preliminars semblen esperancadors en la literatura medica, el que
podria fer modificar I'algoritme diagnostic i el maneig del pacient amb cancer o
sospita de cancer de prostata en els proxims anys.
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3.- HIPOTESI

Davant la sospita clinica de TR sospités i/o PSA entre 4 i 15ng/ml, la RM
endorectal amb espectroscopia (RME) pot localitzar de forma precog el cancer
de prostata i permet seleccionar els pacients candidats a biopsia i
complementar els criteris clinics establerts. Els resultats permetrien elaborar un

nou protocol diagnostic i terapéutic del cancer de prostata.
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4.- OBJECTIUS

4.1. OBJECTIU PRINCIPAL

1. Establir la utilitat clinica de la ressonancia magnética endorectal amb
espectroscopia i determinar la seva aportacié i millora en el diagnostic
del cancer de prostata, en pacients amb PSA elevat, en relaci6 a I'estudi
morfologic convencional de RM amb bobina endorectal sense

espectroscopia.
4.2. OBJECTIUS ESPECIFICS

2. Demostrar el valor de la RME en el diagnostic preco¢ del cancer com a
variable independent del PSAiel TR

3. Comparar la RME de forma aillada, amb el valor diagnostic amb el PSA,
ratio de PSA, TR i RM
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Avaluar la utilitat de combinar la informacié morfologica de la RM,
metabolica de I'espectroscopia i el valor del PSA o ratio de PSA per el
diagnostic precog del cancer de prostata.

Objectivar la capacitat de la RME per reduir el nombre de bidpsies en
pacients candidats a estudi per cancer de prostata.

Valorar el comportament metabodlic de la prostata en la glandula

periferica i central amb o sense cancer de prostata.
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5. MATERIAL | METODES

5.1. MATERIAL

5.1.1.Seleccié de pacients

L’estudi s’ha fet sobre 61 pacients que es van seleccionar consecutivament en
el context d’'un programa de deteccid preco¢ del cancer de prostata realitzat en
les consultes d’urologia de I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona i a
I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona durant el periode de
gener 2003 a desembre 2004. Els pacients presentaven una elevacié del PSA
i/o una alteracié del tacte rectal, motiu pel que entraven en els criteris
previament establerts per ser sotmesos a una bidpsia de prostata transrectal
ecodirigida per descartar cancer de prostata.
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Les edats dels pacients estaven compreses entre 44 i 76 anys, amb una edat

mitjana de 60,81 anys

5.1.2. Criteris de inclusio

Els criteris d’inclusié dels pacients van ser :

¢

Pacients de cribatge de cancer de prostata a qui es va detectar uns valors
d’Antigen Prostatic Especific (PSA) entre 3-15 ng/ml i/o alguna alteracio
caracteristica de la prostata en el tacte rectal

Pacients susceptibles de rebre una bidpsia transrectal ecodirigida.

Ratio PSA lliure/PSA total < 20%.

5.1.3. Criteris d’exclusio

Els criteris d’exclusié que es van establir son :

¢

Pacients que a la vista de les xifres de PSA, o per la clinica associada o per
tacte rectal sospitem un tumor no drgan-confinat.

Pacients que per 'estat general no poden ser sotmesos a cirurgia radical o
estudis de bidpsia prostatica.

Pacients sotmesos a tractaments que modifiquin les xifres de PSA
(finasterida, analegs de la LH-RH o flutamida).

Pacients amb historia coneguda o actual de Ca. Prostata, bé per troballa
incidental en el transcurs d’'una cirurgia prévia per adenoma de prostata, o
bé per troballa en el transcurs d’estudi del pacient per altres problemes
urologics.

Pacients amb biopsia transrectal de prostata prévia, encara que el seu
resultat fos negatiu

Pacients amb diagnostic de prostatitis aguda
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5.1.4. Pacients inclosos i exclosos

Del grup inicial de 61 pacients es van excloure posteriorment 7 pacients: 1 per
claustrofobia en el moment de realitzar la ressonancia magnética, 1 per
estenosi del canal anal que va fer impossible la introduccié de la sonda
endorectal i de la posterior adquisici6 de la sequéncia especifica
d’espectroscopia, i 5 per moviments del pacient o per artefactes en I'adquisicio
de I'espectroscopia que no va permetre fer I'analisi del processament de les
dades dels ratio metabolics.

El grup d’estudi definitiu inclos per I'estudi ha sigut de 54 pacients.
Tots els pacients inclosos es sotmetien a una ressonancia magnética amb
bobina endorectal, préviament a la realitzaci6 d'una biopsia transrectal

ecodirigida per sextants i/o octants.

El temps transcorregut habitualment entre la ressonancia i la bidopsia va ser

d’'una setmana a un mes.
En cas de confirmar-se en qualsevol moment el diagnostic de cancer de
prostata el pacient va ser tractat preferentment mitjangant cirurgia radical, com

és practica habitual, i aixi poder comparar els resultats de la RME amb la peca

quirdrgica completa.

5.2. METODE

5.2.1. Tacte rectal

El tacte rectal es va realitzar en tots els pacients com a pauta inicial
d’exploracio.
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L’exploracio va ser realitzada sempre per dues persones dels diferents serveis,
de forma separada i coincidint amb I'exploracié del pacient.

Es va considerar com a tacte rectal negatiu I'existéncia d’una prostata de mida
variable, llisa, sense noduls, de consisténcia fribroelastica, amb o sense solc
palpable, simétrica, ben delimitada, i en definitiva, aquelles de caracteristiques

adenomatoses.

Es va considerar com a tacte rectal positiu qualsevol alteracié que sortis de la
descripcié anterior:

- Asimetries en el tacte sospitoses de neoplasia

- Noduls de tacte dur o petri

- Augments de consisténcia prostatica

- Rugositats o rarefaccions de la superficie prostatica

- Lobuls prostatics mal delimitats o imprecisos

Posteriorment el tacte rectal es tornava a repetir en una tercera i quarta ocasio
a l'inici de I'exploracié de la RM previ a la introduccié de la sonda endorectal, i a
I'inici de I'exploracié ecodirigida amb bidpsia per reafirmar el diagnostic en tots

els pacients.

En cas de discrepancies en el tacte rectal entre diferents exploradors, o entre

diferents exploracions, o en cas de dubte, es considerava positiu.

Per altra banda, si el tacte rectal variava de negatiu a positiu al llarg de les
diferents exploracions successives realitzades als pacients, es considerava

també positiu.

5.2.2. Determinacio del PSA i ratio de PSA

La determinacié del PSA es va fer sempre posteriorment a I'exploracié del
pacient, deixant una setmana com a minim, de marge per fer I'extraccié de

sang, després de I'exploracié amb tacte rectal, per evitar elevacions del PSA
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secundaries a manipulacio. Aixi mateix, es va evitar altres tipus de manipulacio,
com sondatges o exploracions transrectals abans de la determinacio.

Es va tenir en compte la precaucié de realitzar totes les determinaciés del PSA
en el mateix centre per homogeneitzar les mostres, per tal de fer-ho sempre
amb el mateix kit i no tenir valors de referencia diferents degut a la utilitzacié de
diferents marques.

El valor de la ratio de PSA es determina automaticament a partir del PSA total i
el PSA lliure. El ratio de PSA és igual a PSA lliure/PSA total com s’ha descrit
en l'apartat 1.4.2 de la introducci6 en el diagnostic de PSA.

Els valors del PSA total van oscil-lar entre 4,03 ng/ml i 14,11ng/ml, amb un

valor mitja de 6,75 ng/ml.

Els valors de la ratio (percentatge) del PSA lliure van oscil-lar entre 3,85% i
36,00%, amb un valor mitja de 14,09%.

5.2.3. Protocol de ressonancia magneética i espectroscopia

L’estudi de ressonancia magnética es va realitzar amb un equip de 1,5 T,
Model Signa Horizon LX de GE Medical Systems, Milwaukee, Wis. Es va
utilitzar una bobina endorectal, model Medrad Pittsburg, Pa, que es va

col-locar en el recte i després es va insuflar amb 90-100cc d’aire.

5.2.3.1. Tecnica d’exploracio

La técnica d’exploracié en tots els pacients va ser:

- Pla axial en sequeéncia espin eco en T1 (Temps de Repeticio=500,
TE minim) des de la bifurcacié aortica fins a la simfisi pubica amb
gruix de tall de 5mm, separacié entre tall de 1mm, amb un camp de
visiéo (FOV) = 24cm, matriu 256 x 192, nombre d’excitacions: una i
direccié de la freqiéncia transversal per evitar l'artefacte de
moviment dels budells. Aquesta sequiéncia potenciada en T1 permet
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valorar la possible presencia d’hemorragia glandular (improbable en
aquest grup de pacients per estar exclosos pacients amb biopsies
previes), adenomegalies o possibles lesions 0ssies de la pelvis.

Pla axial, sagital i coronal en seqiéncia fast espin eco en T2 (Temps
de Repeticio= 6000, TE=90, tren d’eco = 16, gruix de tall = 3mm,
separacié entre tall = 0Omm, FOV = 14cm, matriu 256 x 192, direccio
de freqgliéncia anteroposterior, i nombre d’excitacions: tres. No
s’utilitza técnica en supressié greix degut a que estudis publicats no
han mostrat la seva superior utilitat a les sequtiéncies convencionals
(92). La sequencia T2 permet col-locar el volum d’adquisicié
d’espectroscopia (especialment en el pla axial) sobre la glandula
prostatica, a part de delimitar i avaluar la morfologia de la mateixa,
capsula, vesicules seminals i teixit periprostatic.

Espectroscopia: després de revisar les imatges en el pla axial en
seqliéncia potenciada en T2 es col-loca un volum per intentar cobrir
el maxim de la glandula i minimitzar al maxim la inclusi6 de teixit de
greix o aire d’insuflacié de la bobina endorectal. Es realitza adquisicid
en tres-dimensions multivoxel (3D) en imatge d’espectroscopia en
RM utilitzant una seqgiéncia en doble espin eco amb supressié
d’aigua i greix optimitzada per detectar de forma quantitativa la
preséncia de colina i citrat. La supressi6 de greix i aigua
s’aconsegueix optimitzar també utilitzant bandes de saturacio6 per fora
del volum d’adquisicié. Les dades d’adquisicié es realitzen amb una
matriu de dimensions 16 x 8 x 8 mm codificats sobre 1024 voxels
amb una resolucié de 0.24 cm® a 0.34 cm®, TR/TE = 1000/130 ms,
FOV = 11cm amb temps d’adquisicié de 19 min. Les imatges 3D-RM
d’espectroscopia son processades en una estacié de treball
independent (Sun Microsystems, California) utilitzant un software
especific per estudis 3D de RM espectroscopia (Functool)
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5.2.4. Valoracio de les imatges

Les imatges de ressonancia magneética i les corbes d’espectroscopies van ser
avaluades per dos radidlegs i posteriorment consensuades. El diagnostic final
de RM i ESP es considera el resultat avaluat per consens.

5.2.4.1. Criteris de la ressonancia magnetica

El criteri de ressonancia magnetica normal es va establir com un area
d’hiperintensitat a nivell de la zona periféria i una zona de baixa senyal a la
zona central.

El criteri de ressonancia magnética morfoldgica patologica per cancer es va
establir com la preséncia d’arees hipointenses en l'interior de la hiperintensitat
normal de la glandula periférica en sequencies T2. La valoracié es va fer per
octants dividint la glandula en: base, 1/3 mig, apex i zona central; dret i
esquerra respectivament (Figura 11a).

1:base dreta 2:1/3 mig dret 3:apex dret  7:zona central dret

4:base esquerra 5:1/3 mig esquerra 6:apex esquerra 8:zona central esquerra

La interpretacié de cada octant es puntua en una escala de 1 a 4 amb el criteri
de :

1: senyal RM normal

2: senyal RM probablement normal

3: senyal RM de probable cancer

4: senyal RM de cancer
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Figura 11. Esquema octant sobre la imatge RM: a) en la valoracié dels voxels

per senyal RM (a dalt) i b) corbes d’espectroscopia (a baix).

5.2.4.2. Criteris de la RM espectroscopia

El criteri de RM espectroscopia es realitza en base al quocient de colina +
creatina/ citrat (CC/CI) calculades per l'analisi individual de cada voxel en el
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software especific. La valoracié es realitza dividint al mateix temps la glandula
en octants i obtenint el calcul sobre el voxel més central sobre aquesta divisio
(Figura 11b).

Cada sextant de 1-6 (glandula periferica) es puntua en una escala de 1 a4 amb
el criteri de :

—

: CC/Cl <0.4
2: 0.5<CC/ClI<0.7
3: 0.8<CC/CI<0.9
4: CC/CI=1.0

Aquests criteris s’han establert en relacié als valors descrits en la literatura (79).
Es consideren i Unicament s’avaluen els voxels amb una relaci6 de

senyal/soroll d’almenys 4 a 1.

Per als octants 7-8 no existeixen criteris establerts del ratio CC/Ci, i en aquest
cas s’ha considerat el criteri de:

1: CC/CI <0.7
2:0.8<CC/ClI<1.0
3:1.0<CC/Cl<1.2
4:CC/Cl 21.3

Posteriorment els pacients van ser sotmesos a una biopsia transrectal
ecodirigida per sextants i/o octants.

5.2.5. Biopsia transrectal
La biopsia transrectal ecodirigida va ser realitzada en tots els casos per un

mateix radidleg utilitzant un equipament Aloka Echo Camera SSD-650CL. En

29 pacients se’ls hi va realitzar la bidpsia sextant (sis mostres: tres a cada
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costat en la base, mig i apex). En 25 pacients es va realitzar la biopsia octant
(vuit mostres: tres a cada costat en la base, mig i apex; més una mostra a la
zona transicional de cada costat).

El material de biopsia es va obtenir amb una pistola de bidpsia (Urotech,
Bruckmueh, Alemania) incorporat a una agulla de diametre 18G. La localitzaci6é
del material obtingut es va documentar per octants segons el model descrit

(Figures 11ai 11b) i analitzat individualment per histologia.

5.2.6. Cirurgia

Onze pacients van reunir criteris per a ser sotmesos a prostatectomia radical.
Els resultats histologics definitius de la peca de prostatectomia van ser
correlacionats amb els de la bidpsia prévia, considerant com a criteri definitiu
histologic el de la peca de prostatectomia.

La tecnica quirargica utilitzada per la prostatectomia va ser per via retropubica

o laparoscopica

5.3. ESTUDI ESTADISTIC

5.3.1. Metodologia

El poder diagnostic d’'una variable binaria qualsevol considerada individualment
s’ha realitzat a partir de I'estimacié de la seva sensibilitat, especificitat, ratio de
validesa, valors predictius positiu i negatiu, i raons de versemblanca positiva i
negativa de cadascuna d’elles. En el cas de variables de tipus continu o de
variables categoriques ordinals amb 3 o més categories, I'analisi del seu poder
diagnostic s’ha realitzat a partir de I'estimacié de I'area sota la corresponent
corba ROC (Receiver Operating Characteristic) després d’estimar la probabilitat
de preséencia de cancer de prostata a partir d'un model de regressio logistica
binaria (MRLB). Es va seguir el mateix procediment quan es varen considerar
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models predictius més complexos resultat de la combinacié de divereses
variables diagnostiques categoriques i/0 continues. Les estimacions s’han

realitzat a un nivell de confiancga del 95%.

De forma addicional es va fer un analisi per valorar la correlacié de I'anatomia

patologica entre la biopsia i el resultat definitiu de la pega quirurgica.

En el grup de pacients amb resultat d’AP i bidpsia, es considera el resultat
definitiu el d’AP de la pega quirurgica.

Les analisis estadistiques s’han realitzat amb el paquet estadistic MINITAB
v14.0 i també amb el paquet EPIDAT 3.1 especialment dissenyat per I'analisis

de dades epidemiologiques.

5.3.2. Analisi de la prostata en el seu conjunt

En primer lloc es va realitzar I'analisi estadistica considerant la prostata en el
seu conjunt com unitat mostral. Per tant I'analisi es va realitzar sobre les 54
prostates dels pacients de I'estudi. L’objectiu era valorar el poder diagnostic de
les diferents variables considerades a I’hora de diagnosticar una prostata com a

“no cancerosa” o “cancerosa’.
Les variables que es consideren sén les seglents:
TR Variable categorica. Resultat del tacte rectal: 1, si en algun

dels dos hemisferis la diagnosi és positiva (+); 0, si en els

dos hemisferis —dret i esquerra- la diagnosi és negativa (-).

PSAt Variable continua. PSA total (ng/ml)

PSA_ratio Variable continua. Proporcid, ratio de PSA lliure respecte del
PSA total
Max_RM Variable categorica. Es el maxim de les

puntuacions —en una escala de 1 a 4— dels sis octants
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Max_ESP

Max_CC/Ci

Diag_Biop+AP

periférics (de I'1 al 6) donades per I'especialista a partir de la
ressonancia magnetica (RM).

A partir de la variable Max_RM es defineix la variable binaria
Diag_RM (diagnostic a partir només de la ressonancia
magnética) de la seglient manera:

si Max_RM=1,2, aleshores Diag_RM=0 (diagnodstic negatiu);
si Max_RM=3,4, aleshores Diag_ RM=1 (diagndstic positiu).

Variable categorica. Es el maxim de les puntuacions —en una
escala de 1 a 4— dels sis octants periferics (de I'1 al 6)
donades per I'especialista a partir de I'espectroscopia (ESP).
A partir de la variable Max_ESP es defineix la variable
binaria Diag_ESP (diagnostic a partir només de
I'espectroscopia) de la seglent manera:

si Max_ESP=1,2, aleshores Diag ESP=0 (diagnostic
negatiu);

si Max_ESP=3,4, aleshores Diag ESP=1 (diagnostic

positiu).

Variable continua. Maxim de la ratio CC/Ci en els sis octants
periférics (de I'1 al 6).

Variable categorica. Diagnosi a partir de la bidpsia i de I'AP:
1, si en algun dels sis octants periférics (de I'1 al 6) la biopsia
o I'AP és positiva; 0, si les biopsies i els AP de tots els
octants periferics (de I'1 al 6) s6n negatives.

S’analitzen i es comparen els poders diagnostics de les segiients variables o

models:

- TR
- PSAt

- PSA ratio
- Diag_RM
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- Max_RM

- Diag_ESP

- Max_ESP

- Max_CC/Ci

- Max_RM + PSA_ratio

- Max_CC/Ci + PSA_ratio

- Max_CC/Ci + Max_RM

- Max_CC/Ci + Max_RM + PSA ratio

La comparacié del poder predictiu dels diferents models es basa en test chi-

quadrat (x?) que compara les arees sota les corresponents corbes ROC.

5.3.3. Analisi individual dels octants periférics

Posteriorment es va realitzar I'analisi estadistica del poder diagnostic de les
diferents variables diagnostiques considerant els 6 octants periférics de les 54
prostates com unitats mostrals. Per tant, es disposava d’'un total de 324 unitats
mostrals. Tot i ser conscients que aquestes unitats mostrals no sén
independents -donat que els octants periférics estan agrupats de 6 en 6 segons
la prostata de procedéncia- I'analisi estadistica es va realitzar considerant-los
independents per tal de no complicar excessivament el model estadistic a

aplicar.
Les variables que es consideren sén les seglents:

RM Puntuaci6 —en una escala de 1 a 4—de l'octant periféric
atorgada per I'especialista a partir de la RM.

ESP Puntuacié —en una escala de 1 a 4-de l'octant periféric
atorgada per I'especialista a partir de I'espectroscopia.

CC/Ci Valor de la ratio CC/Ci en 'octant periferic.

Diag_Biop+AP  Diagnosi a partir de la biopsia: 1, si I'octant periferic té la
biopsia i/o I'AP positius; 0, si la biopsia i 'AP de I'octant son

ambdods negatius.
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5.3.4. Analisi individual dels octants centrals

Finalment es va realitzar I'analisi estadistica del poder diagnostic de les
diferents variables diagnostiques considerant els 2 octants centrals de les 54
prostates com unitats mostrals. Per tant, es disposava d’'un total de 108 unitats
mostrals. Tot i ser conscients que aquestes unitats mostrals no sén
independents -donat que els octants centrals estan agrupats de 2 en 2 segons
la prostata de procedéncia- I'analisi estadistica es va realitzar considerant-los
independents per tal de no complicar excessivament el model estadistic a

aplicar.

Les variables que es consideren sén les seglents:

RM Puntuaci6 —en una escala de 1 a 4-de l'octant central
atorgada per I'especialista a partir de la RM.

ESP Puntuaci6 —en una escala de 1 a 4—de l'octant central
atorgada per I'especialista a partir de I'espectroscopia .

CC/Ci Valor de la ratio CC/Ci en 'octant central.

Diag_Biop+AP  Diagnosi a partir de la biopsia: 1, si l'octant central té la
biopsia i/o I'AP positius; 0, si la biopsia i 'AP de I'octant s6n
ambdds negatius.

5.3.5. Analisi de I’'anatomia patologica

Existeixen 11 pacients amb resultat definitiu d’anatomia patologica. Per tal de
valorar la correlacié entre la biopsia i el resultat definitiu de la peca quirargica
es compara els resultats individuals de la biopsia, la RM i la ESP amb el
definitiu de I'AP sobre els 66 lobuls periferics de les prostates d’aquests 11

pacients.

Diag_AP Diagnosi a partir de la AP: 1, si en 'octant corresponent la
bidpsia és positiva; 0, si és negativa.
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Diag_Biop

RM

ESP

Diagnosi a partir de la biopsia: 1, si en [loctant
corresponent la biopsia és positiva; 0, si és negativa.
Diagnosi a partir de la RM: 1, si RM és 3 0 4; 0, si RM és 1
02.

Diagnosi a partir de 'ESP: 1, si ESP és 3 0 4; 0, si ESP és
102.
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6. RESULTATS

6.1. GLANDULA PROSTATICA GLOBAL

De les 54 prostates de l'estudi 30 glandules han estat diagnosticades
negativament (Diag_Biop+AP=0) per cancer i 24 diagnosticades positivament
(Diag_Biop+AP=1), el que representa el 44,4% de cancer de prostata en

aquesta serie.

Les variables analitzades sén : TR, PSAt, PSA ratio, RM, ESP, CC/Ci
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6.1.1. Valor predictiu de la variable TR (tacte rectal)

La taula 1 mostra I'estimacié del valor predictiu de la variable TR a un nivell de
confianca del 95%, amb una sensibilitat del 50%, especificitat del 63,33%, ratio
de validesa del 57,41%, valor predictiu positiu del 52,17%, valor predictiu
negatiu del 61,29%, rad de versemblanca positiva de 1,36 i rad de
versemblanca negativa de 0.79. Es a dir, és Unicament 1,36 vegades més
probable que el TR sigui positiu en pacients amb bidpsia positiva que en els de
bidopsia negativa. Per altre banda, és 0.79 vegades més probable que el TR
sigui negatiu en els pacients amb biopsia positiva que en els pacients amb
biopsia negativa.

Valor
Estimat Interval confianca 95%

Sensibilitat (%) 50,00 27,91 72,09
Especificitat (%) 63,33 44 .42 82,24
Index de validesa (%) 57,41 43,29 71,52
Valor predictiu + (%) 52,17 29,59 74,76
Valor predictiu - (%) 61,29 42,53 80,05
Rab de versemblancga + 0,36 0,74 2,53
Rab de versemblanca - 0,79 0,49 1,28

Taula 1. Valor predictiu del Tacte Rectal.

6.1.2. Valor predictiu de la variable PSAt (PSA total, en ng/ml)

La taula 2 mostra I'estimacié dels estadistics més importants de la variable PSA
total segons el valor 0 o 1 de la variable Diag_Biop+AP
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Desviacio Primer Tercer
Diag_Biop+AP | N Mitjana | estandard Minim Maxim | quartil | Mediana | quartil
Negatiu (0) 30 | 6.344 2.795 1.520 16.300 | 4.543 5.480 7.458
Positiu (1) 24 | 7.662 2.683 4.170 14.110 | 5.403 7.135 9.593

Taula 2. Estadistics descriptius de la variable PSA total segons valor de la
variable Diag Biop+AP.

La mitjana (6.34 ng/ml) de PSAt dels pacients amb diagnosi negativa
(Diag_Biop+AP=0) és significativament menor (p-valor=0.043 < a=0.050) que la
mitjana (7.66 ng/ml) dels pacients amb diagnosi positiva (Diag_Biop+AP=1).

La figura 12 mostra I'estimacié de I'ratio de validesa del PSA total per a la

diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
que resulta ser igual a 0.66 (IC 95%: 0,5207; 0,8155).
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Figura 12. Corba ROC de la variable PSA total: index de Validesa: 0,6681 (IC
95%: 0,5207; 0,8155).
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6.1.3. Valor predictiu de la variable PSA_ratio

La taula 3 mostra I'estimacié dels estadistics més importants de la variable

PSA_ratio segons el valor 0 0 1 de la variable Diag_Biop+AP

Desviacié Primer Tercer
Diag_Biop+AP | N | Mitjana | estandard | Minim | Maxim | quartil | Mediana | quartil
Negatiu (0) 30 | 16.446 | 5.072 8.500 | 28.600 | 13.170 | 16.000 | 19.015
Positiu (1) 24 | 11.148 | 3.333 6.300 | 21.000 | 8.933 | 11.240 | 13.020

Taula 3. Estadistics descriptius de la variable PSA _ratio segons valor de la
variable Diag Biop+AP

Boxplot of PSA_ratio vs Diag_Biop

Diag_Biop

5 10 15 20 25 30
PSA _ratio

Figura 13. Diagrama de caixa de la variable PSA ratio segons el valor de la
variable Diag Biop+AP.
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La mitjana (16.446) de PSA_ratio dels pacients amb diagnosi negativa
(Diag_Biop+AP=0) és significativament major (p-valor=0.000 < a=0.050) que la
mitjana (11.148) dels pacients amb diagnosi positiva (Diag_Biop+AP=1).

La figura 13 mostra Unicament un pacient amb cancer i valor de PSA_ratio
>15.

La figura 14 mostra I'estimacié de I'ratio de validesa del PSA total per a la
diagnosi del cancer de prostata, calculat partir de I'area sota la corba ROC, que
resulta ser igual a 0.82 (IC 95%: 0,7118; 0,9382)
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Figura 14. Corba ROC de la variable PSA_ratio : Index de validesa: 0,8250
(IC 95%:0,7118; 0,9382).

La taula 4 mostra el valor de la p per cada PSA ratio, amb el resultat esperat en
la diagnosi del cancer de prostata si es decidis fer bidpsia per aquests valors.
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Valor de p a partir "

del qual es (ITliSn,garratlo Vertaders | Vertaders | Falsos | Falsos
decideix fer superior) positius | negatius | positius | negatius
bidpsia

0,05 21,4 24 5 25 0

0,10 19,2 23 6 24 1

0,20 16,8 23 13 17 1

0,30 15,2 23 16 14 1

0,40 13,9 20 20 10 4

0,50 12,7 18 25 5 6

0,60 11,5 13 25 5 11
0,70 10,3 10 27 3 14
0,80 8,7 5 29 1 19
0,90 6,3 0 30 0 24

Taula 4. Calcul del resultat esperat per el valor de la p per cada PSA ratio.

Si decidissim no deixar “escapar”’ cap prostata amb cancer, caldria decidir fer
bidopsia quan el model donés una probabilitat p major o igual de 0,05, és adir,
quan el PSA_ratio fos inferior a 21,4. D’aquesta manera 5 pacients (vertaders
negatius) s’estalviarien fer la biopsia tot i que 25 pacients (falsos positius) farien
innecessariament la biopsia que donaria negativa. Si es decidir fer bidopsia
només quan el PSA ratio fos igual o inferior a 15.2, aleshores 16 pacients
(vertaders negatius) s’estalviarien fer la biopsia, 14 pacients (falsos positius)
farien innecessariament la bidpsia, tot i que es deixaria de detectar 1 pacient
amb cancer de prostata. Per tant amb un punt de tall de PSA ratio del15
s’estalviarien un 31% de biopsies, tot i que es deixaria de diagnosticar un 4.1%
de les biopsies positives.

6.1.4. Valor predictiu de la variable Max_RM (ressonancia
magnética)

La taula 5 mostra I'estimacié del valor predictiu de la variable RM a un nivell de
confianga del 95%, amb una sensibilitat del 70,83%, especificitat del 80%, ratio
de validesa del 75,93%, valor predictiu positiu del 73,91, valor predictiu negatiu
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del 77,42, rad de versemblanca positiva de 3,54 i rad de versemblanca

negativa de 0,36.

Valor

Estimat Interval confianca 95%
Sensibilitat (%) 70,83 50,57 91,10
Especificitat (%) 80,00 64,02 95,98
index de validesa (%) 75,93 63,60 88,25
Valor predictiu + (%) 73,91 53,79 94,03
Valor predictiu - (%) 77,42 61,09 93,75
Rab de versemblanca + 3,54 1,66 7,58
Rab de versemblanca - 0,36 0,19 0,70

Taula 5. Valor predictiu de la RM.

La figura 15 mostren un exemple de fals positiu per la RM, al objectivar una
lesié d’aspecte similar a una neoplasia, categoria 3 de possible cancer pero

amb resultat negatiu a I'espectroscopia i la bidpsia.

Figura 15. Fals positiu per RM. a) Imatge en RM demostrant zona més

hipointensa en el costat dret de la glandula, voxel 21, suggestiu de cancer per
RM, pero amb el resultat negatiu tant per espectroscopia, b) (dreta), CC/Ci<

0.6, com en la biopsia.
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La figura 16 mostra un cas de fals negatiu per RM al no objectivar lesié per
imatge pero si en l'estudi d’espectroscopia, la biopsia i la peca quirurgica
definitiva.

Figura 16. Fals negatiu per RM. a) Imatge en RM sense mostrar cap area de

sospita. b) L’estudi d’espectroscopia va resultar positiu per el voxel 21 (CC/Ci
=1.87) amb la biopsia positiva i la peca quirugica en aquesta zona de cancer de
prostata.

La figura 17 mostra I'estimacié de I'ratio de validesa de la RM per a la diagnosi
del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC, que resulta
ser igual a 0.86 (IC 95%: 0,7733; 0,9489).
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Figura 17. Corba ROC de la variable Max_RM. Index de validesa: 0,8611 (IC
95%: 0,7733; 0,9489).

La taula 6 mostra el resultat esperat si es decidis fer biopsia en relacié al valor

de la RM

Valor de Max_RM a partir del | Vertaders | Vertaders | Falsos Falsos
qual es decideix fer biopsia positius negatius positius | negatius
1 24 0 30 0
2 24 16 14 0
3 17 24 6 7
4 7 30 0 17

Taula 6. Calcul del resultat esperat per cada valor de la RM.
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Si es decidis fer biopsia quan el criteri de RM fos 3, es a dir de probable
cancer, s’estalviarien un 57% (24/54) de biopsies tot i que es deixarien de

diagnosticar un 29,1% (7/24) de les biopsies positives.

6.1.5. Valor predictiu de la variable Max_ESP (RM espectroscopia)

En aquest cas s’ha considerat el criteri predictiu basat en la RM espectroscopia

(Diag_ESP) en la segtient regla de decisi6:

- si Max_ESP = 1,2 aleshores Diag_ESP = 0 (no cancer);
- si Max_ESP = 3,4 aleshores Diag_ESP = 1 (si cancer),

on Max_ESP, recordem, representa el valor maxim de les puntuacions —en una
escala de 1 a 4— dels sis octants periferics (de I't1 al 6) donades per
'especialista a partir de [I'espectroscopia. Aleshores, el poder predictiu
d’aquesta regla diagnostica vindra donat per el resultat en la taula 7. El resultat
estadistic de la RM espectroscopia mostra una sensibilitat del 87,50%,
especificitat del 93,33%, ratio de validesa del 90,74, valor predictiu positiu del
91,30, valor predictiu negatiu del 90,32%, ra6 de versemblanca positiva de
13,13 i negativa de 0,13.

Valor Estimat Interval confianca 95%

Sensibilitat (%) 87,50 72,19 100,00
Especificitat (%) 93,33 82,74 100,00
Index de validesa (%) 90,74 82,08 99,40
Valor predictiu + (%) 91,30 77,61 100,00
Valor predictiu - (%) 90,32 78,30 100,00
Rab de versemblancga + 13,13 3,41 50,50
Rao de versemblanca - 0,13 0,05 0,39

Taula 7. Valor predictiu de la RME.
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La figura 18 mostren un exemple de un fals negatiu per RM espectroscopia,
amb categoria 2 i valor del quocient CC/Ci de 0.4 suggestiu de normalitat, pero
en aquest cas la imatge per RM era sospitosa (categoria 3 de possible cancer)
que va resultar positiva per bidpsia i la peca quirurgica.

Figura 18. Fals negatiu per RM espectroscopia. a) Imatge en RM mostrant

zona hipointensa en el costat esquerra de la glandula que en els voxels
d’espectroscopia (b) es demostren amb valors sense sospita < 0.6.

La figura 19 mostra I'estimacié de I'ratio de validesa de la RME per a la
diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
que resulta ser igual a 0.9021 (IC 95%: 0,8097; 0,9945)
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Figura 19. Corba ROC del valor de la variable Max ESP. Index de validesa:

0,9021 (IC 95%: 0,8097; 0,9945).

La taula 8 mostra el resultat esperat si es decidis fer bidpsia en relacié al valor

de la RM espectroscopia

gglorqggl e deeidon foy | Vertaders | Vertaders | Falsos | Falsos
biopsia positius negatius positius | negatius
1 24 0 30 0

2 23 17 13 1

3 21 28 2 3

4 8 28 2 16

Taula 8. Calcul del resultat esperat per cada valor de la variable ESP.
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En aquest cas si decidissim fer biopsia amb el valor 3, s’estalviarien un 51,8%

de les biopsies, deixant de diagnosticar un 12,5% de les biopsies positives.

6.1.6. Valor predictiu de la variable Max_CC/Ci

La taula 9 mostra I'estimacié dels estadistics més importants de la variable

quocient CC/Ci segons el valor 0 o 1 de la variable Diag_Biop+AP

Desviacio Primer Tercer
Diag_Biop+AP | N Mitjana | estandard Minim | Maxim | quartil | Mediana | quartil
Negatiu (0) 30 | 0,700 0,349 0,500 | 2,000 | 0,600 | 0,600 0,700
Positiu (1) 24 1,273 0,435 0,400 | 2,400 | 1,000 | 1,280 1,500

Taula 9. Estadistics descriptius de la variable Max_CC/Ci segons valor de la

variable Diag Biop+AP.
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Boxplot of Max_CC/Ci vs Diag_Biop

o % . x

Diag_Biop

T
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Max_CC/Ci

Figura 20. Diagrama de caixa de la variable Max_CC/Ci segons el valor de la
variable Diag Biop+AP.

La mitjana (0,700) de Max_CC/Ci dels pacients amb diagnosi negativa
(Diag_Biop+AP=0) és significativament menor (p-valor=0.000 < a=0.050) que la
mitjana (1,273) dels pacients amb diagnosi positiva (Diag_Biop+AP=1) (Fig.
20).

La figura 21 mostra un exemple de fals positiu tant per RM espectroscopia com
per imatge de RM. El resultat final va ser negatiu de cancer de prostata, pero

amb diagnosi de prostatitis granulomatosa.
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Figura 21. Fals positiu per RM espectroscopia . a) Imatge en RM mostrant
zona hipointensa difusa que pot ser per prostatitis. b) La RM espectroscopia
mostra augment del quocient CC/Ci: 4,25 compatible amb cancer. El resultat de
la biopsia va ser de prostatitis granulomatosa.

La figura 22 mostra I'estimacié de I'ratio de validesa de la Max_CC/Ci per a la
diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
que resulta ser igual a 0.87 (IC 95%: 0,7583; 0,9889)
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Figura 22. Corba ROC del valor de la variable Max_CC/Ci. index de validesa:
0,8736 (IC 95%: 0,7583; 0,9889).
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La taula 10 mostra el valor de la p per cada valor del quocient CC/Ci, amb el
resultat esperat en la diagnosi del cancer de prostata en cas que es decidis fer
biopsia.

?j/:llc;rugle eg daecri)c?;tili Mlax_CQ/Ci. Ver‘ge}ders Vertaders Falsps FaIsqs

fer biopsia (llindar inferior) positius negatius positius | negatius
0,09 0,37 24 0 30 0
0,10 0,40 23 0 30 1
0,20 0,62 22 21 9 2
0,30 0,76 21 26 4 3
0,40 0,87 21 28 2 3
0,50 0,98 20 28 2 4
0,60 1,09 17 28 2 7
0,70 1,20 13 28 2 11
0,80 1,35 9 28 2 15
0,90 1,56 4 28 2 20
0,95 1,75 2 28 2 22
0,98 2,00 2 30 0 22

Taula 10. Calcul del resultat esperat per el valor de la p per cada valor del
quocient CC/Ci.

La taula mostra que si es decidir fer bidpsia només quan Max_CC/Ci fos igual o
superior a 0.62, aleshores 21 pacients, 38,8% (vertaders negatius)
s’estalviarien de fer la bidpsia, 9 pacients, 16,6 % (falsos positius) farien
innecessariament la biopsia, tot i que es deixarien de detectar 2 pacients
(8,3%) amb cancer de prostata.
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6.1.7. Valor predictiu del model basat en les variables Max_RM i
PSA ratio

Es tracta de valorar fins a quin punt el fet d’afegir a la variable Max_RM una
segona variable com és el PSA ratio en el model basat en la regressio logistica
mostra un increment en el poder predictiu de la diagnosi de cancer de prostata.
L’ratio de validesa per el cancer de prostata és de 0,91 (IC 95%: 0,8425;
0,9880) (Fig. 23) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en compte a
I'hora les variables Max_RM i el PSA ratio.

Curya ROC

Senzihiidad
[ ] (]
th

o
I
1

T —t—t—ttt
npo o1 02 02 04 05 OB OF O3 08 10
1-Ezpecificidad

Figura 23. Corba ROC del valor de la variable Max_RM i PSA ratio. index de
validesa: 0,9153 (IC 95%: 0,8425; 0,9880).

71



Resultats

6.1.8. Valor predictiu del model basat en les variables Max_CC/Ci i
PSA ratio

Es tracta de veure fins a quin punt el fet d’afegir a la variable Max_CC/Ci una
segona variable com és el PSA ratio en el model basat en la regressio logistica
mostra un increment en el poder predictiu de la diagnosi de cancer de prostata.
La ratio de validesa per el cancer de prostata és de 0,9236 (IC 95%: 0,8573;
0,9899) (Fig. 24) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en compte les
variables del resultat del quocient CC/Ci i el PSA ratio.
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Figura 24. Corba ROC del valor del Max_CC/Ci i el PSA ratio. index de
validesa: 0,9236 (IC 95%:0,8573; 0,9899).
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6.1.9. Valor predictiu del model basat en les variables Max_CC/Ci i
Max_RM

Es valora fins a quin punt el fet d’afegir a la variable Max_RM una segona
variable com és el quocient Max_CC/Ci en el model basat en la regressio
logistica, mostra un increment en el poder predictiu de la diagnosi de cancer
de prostata.

La ratio de validesa per el cancer de prostata és de 0,9063 (IC 95%: 0,8301;
0,9824) (Fig. 25) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en compte les
variables del resultat de la RM i el quocient CC/Ci.
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Figura 25. Corba ROC del valor de Max RM i Max_CC/Ci. Index de validesa:
0,9063 (IC 95%: 0,8301; 0,9824).
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6.1.10. Valor predictiu del model basat en les variables Max_CC/Ci,
Max_RM i PSA _ratio

Es pretén valorar fins a quin punt el fet d’afegir a la variable Max RM una
segona variable, Max_CC/Ci, i al mateix temps una tercera variable, PSA ratio
en el model basat en la regressio logistica que pugui mostrar un increment en
el poder predictiu de la diagnosi de cancer de prostata.

L’ratio de validesa per el cancer de prostata és de 0,9556 (IC 95%: 0,9092; 1)
(Fig. 26) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en compte les variables
del resultat de la RM, el quocient CC/Ci i el PSA ratio.
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Figura 26. Corba ROC del valor de Max_RM i Max_CC/Ci i PSA ratio. Index
de validesa: 0,9556 (IC 95%: 0,9092; 1).

Si utilitzem el model de regressio logistica per a calcular el valor de la

probabilitat p de tenir cancer de prostata a partir del coneixement de les
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variables Max_RM, Max_CC/Ci i PSA ratio, la taula 11 ens mostra per a

diferents valors de la p com varien els verdaders i falsos positius, i els

verdaders i falsos negatius.

Valor de p a partir del

o Vertaders | Vertaders | Falsos | Falsos
qual es decideix fer N _ . _
o positius negatius | positius | negatius
bidpsia
0,20 24 24 6 0
0,30 22 24 6 2
0,40 22 24 6 2
0,50 21 27 3 3
0,60 20 27 3 4
0,70 17 27 3 7
0,80 17 27 3 7
0,90 11 30 0 13

Taula 11. Variacio dels falsos/verdaders positius/negatius segons el valor

de p calculat a partir del model de regressio logistica.

En aquest cas, per tal de no deixar “escapar” cap prostata amb cancer, caldria

decidir fer biopsia quan el model donés una probabilitat p major o igual de 0,20.

D’aquesta manera 24 pacients, 46,1% (vertaders negatius) s’estalviarien fer la

bidpsia tot i que 6 pacients, 11,1% (falsos positius) farien innecessariament la

biopsia que donaria negativa. La sensibilitat seria del 100%. Es detectarien tots

els pacients amb cancer. En canvi, si es consideres fer biopsia a partir de

p=0,50, s’estalviarien la biopsia un 50% (27/54) dels pacients, tot i que es faria

de forma innecessaria a un 5,5% (3/54) dels pacients. Es deixarien de

diagnosticar un 12,5% (3/24) de les biopsies positives.
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La figura 27 mostra la representacié grafica conjunta de Max_CC/Ci i el PSA
ratio de les 54 prostates. Cada punt porta I'etiqueta del seu valor de Max_RMN.
Les 4 rectes proporcionen, per als 4 possibles valors de Max_RM, la relaci6
entre les variables Max_CC/Ci i PSA_ratio derivada del model de regressio

logistica per a un valor p=0.20

Max_CC/Ci vs PSA_ratio

2,57 Diag_Biop+AP
[ J 0
] 1
2,0

=y
(&)
1

Max_CC/Ci

0,5+

PSA_ratio

[Nota: les etiquetes numeriques dels punts del grafic corresponen als valors de Max_RM]

Figura 27. Grafica de la relacio del Max_CC/Cl amb el PSA ratio. Les
etiquetes desl punts corresponen als valors de Max_RM. Les 4 rectes
proporcionen, per als 4 possibles valors de Max_RM, la relacio entre les
variables Max_CC/Ci i PSA_ratio derivada del model de regressio logistica per

a un valor p=0.20 representat per cadasquna de les rectes, per una p=20.
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Si decidissim fer biopsia als pacients amb combinacions de valors de Max_RM,
Max_CC/Ci i PSA_ratio situats a 'esquerra (<) i per damunt (T) de la recta
dibuixada que correspongui (segons valgui Max_RM), s’estalviarien fer 24
bidopsies (vertaders negatius), es farien 6 biodpsies innecessaries (falsos
positius) i es detectarien tots els cancers de prostata. D’aquesta manera, un
possible criteri diagnostic -utilitzant Max_RM, Max_CC/Ci i PSA_ratio- podria

ser:

- Si Max_ RM =4, independentment dels valors de Max CC/Ci i
PSA_ratio — biopsia. En el grafic es veu que tots els pacients amb

valor de RM=4 han estat positiu de cancer

- Si Max_RM =1, independentment dels valors de Max_CC/Ci i
PSA_ratio — no biopsia. En el grafic es veu que no hi ha cap

pacient amb RM=1 que hagi tingut cancer.

- Si Max_RM=2, aleshores situar en el grafic anterior els valors de
Max_CC/Ci i PSA_ratio: si el punt resultant esta situat a I'esquerra
(<) i per damunt (T) de la recta Max_RM=2 (color blau) — bidpsia;

en cas contrari — no biopsia.

- Si Max_RM=3, aleshores situar en el grafic anterior els valors de
Max_CC/Ci i PSA_ratio: si el punt resultant esta situat I'esquerra («)
i per damunt (T) de la recta Max_RM=3 (color verd) — bidpsia; en
cas contrari, — no biopsia.

Si es considera fer bidpsia amb una p=0,50 (Taula 11) , s’estalviarien la biopsia
un 50% (27/54) dels pacients, tot i que es faria de forma innecessaria a un
5,5% (3/54) dels pacients. Es deixarien de diagnosticar un 12,5% (3/24) de les

bidpsies positives.
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6.1.11. Comparacié del poder predictiu dels diferents models

Es logic que ens preguntem fins a quin punt aquest model predictiu basat en

les tres variables Max_CC/Ci, Max_RM i PSA ratio millora efectivament els

anteriors models predictius basats en dues o una d’aquestes variables. La

comparacié de la poténcia predictiva dels diferents models esta basat en test

chi-quadrat (x?) que compara les arees sota les corresponents corbes ROC. La

seguent taula ens mostra els p-valors dels corresponents contrastos o

comparacions dos a dos.

Max_CC/Ci
p-valor contrastos PSA Max_ Max_ Max_RM Max_CC/Ci Max_GC/Ci +
d d i RM CC/Gi + + + Max_RM
os ados ratio ' | PSA_ratio | PSA rato | Max_RM +
PSA ratio
Area 0,8250 0,8611 0,8736 0,9153 0,9236 0,9063 0,9556
PSA_ratio 0,8250 0,6037 0,5694 0,0564 0,0536 0,2311 0.0131
Max_RM 0,8611 0,6037 0,8643 0,0884 0,2262 0,2682 0.0162
Max_CC/Ci 0,8736 0,5694 0,8643 0,5566 0,2355 0,4381 0,1205
Max_RM
+ 0,9153 0,0564 0,0884 0,5566 0,8269 0,8326 0,1019
PSA ratio
Max_CC/Ci
+ 0,9236 0,0536 0,2262 0,2355 0,8289 0,5433 0,1194
PSA ratio
Max_CC/Ci
+ 0,9063 0,2311 0,2682 0,4381 0,8326 0,5433 0,0853
Max_RM
Max_CC/Ci
+
Max_RM 0,9556 0.0131 0.0162 0,1205 0,1019 0,1194 0,0853
+
PSA ratio

Taula 12. Comparaci6 de les arees sota les corresponents corbes ROC per els

diferents models predictius segons el seu p valor. El valor predictiu major esta

marcat amb negreta i subratllat entre el model global
Max_CC/Ci+Max_RM+PSA ratio i els models aillats de Max RM i PSA_ratio.
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El model predictiu de regressioé logistica basat en les tres variables Max_CC/Ci,
Max_RM i PSA ratio

log- P~ _1,891+2,999x Max _CC/Ci+1.783% Max _RMN —0,416x PSA_ ratio
-p

és pot considerar un bon model predictiu donat que I'area sota la corba ROC de
0,9556 és major que la de tots els altres models. Malgrat aixd, el seu poder
predictiu només és significativament major —per a un nivell de significacié
o=0,005- que el model basat en la variable PSA_ratio (p-valor=0,0131) i el
basat en la variable Max_RM (p-valor=0,0162) (taula 12)

Per tant el valor predictiu del model Max_CC/Ci+Max_RM+PSA_ratio no és
major a la resta dels altres models. Es a dir, la comparaci6 estadistica estricta
mostra que el model Max_CC/Ci+Max_RM+PSA ratio no és diferent al model
aillat de Max _CC/Ci o Max_RM+PSA ratio o Max CC/Ci+PSA_Ratio o
Max_CC/Ci+Max_RM.

Les figures 28-31 mostren de forma grafica les comparacions de les diferents
corbes ROC dels diferents models predictius de forma més representativa.
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6.1.11.1 Comparacions de les corbes ROC dels diferents models
Curva ROC
1.0 : — T T
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Figura 28. Comparacio de les corbes ROC dels models predictius basats en
les variables PSA ratio i el model PSA ratio + Max_RM + Max_CC/Ci
demostrant significacio de p=0.0131
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Figura 29. Comparacio de les corbes ROC dels models predictius basats en

les variables Max RM amb el model PSA ratio + Max RM + Max CC/Ci
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Figura 30. Comparacio de les corbes ROC dels models predictius basats en

les variables Max CC/Ci amb el model PSA ratio + Max RM + Max CC/Ci
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sense demostrar significacio en
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Curya ROC
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Figura 31. Comparacio de les corbes ROC dels models predictius basats en
les variables PSA ratio, Max RM i Max_CC/Ci amb el model PSA ratio +
Max RM + Max CC/Ci

6.2. PROSTATA PERIFERICA

En aquesta seccidé presentem I'analisi estadistica del poder diagnostic de les
diferents variables diagnostiques considerant els 6 octants periférics de les 54
prostates com unitats mostrals. Per tant, es disposava d’un total de 324 unitats
mostrals. Tot i ser conscients que aquestes unitats mostrals no sén
independents -donat que els octants periférics estan agrupats de 6 en 6 segons
la prostata de procedencia- I'analisi estadistica es realitza considerant-los
independents per tal de no complicar excessivament el model estadistic a
aplicar

Dels 324 octants periferics (de I't al 6) de 54 prostates 245 han estat

diagnosticats  negativament  (Diag Biop+AP=0) i 79  positivament

82



Resultats

(Diag_Biop+AP=1); el que representa cancer de prostata en el 24,3% dels

sextants.

6.2.1. Valor predictiu de la variable RM (ressonancia magnetica)

En aquest cas s’ha considerat el criteri predictiu basat en la RM en la seglent

regla de decisié:

- si RM = 1,2 aleshores Diag RM = 0 (no cancer);
- si RM = 3,4 aleshores Diag_RM = 1 (si cancer),

El poder predictiu d’aquesta regla diagnostica dona el resultat de la taula 13. La
RM mostra una sensibilitat del 41, 77%, especificitat del 94,29%, ratio de
validesa del 81,46%, valor predictiu positiu de 70,21% i negatiu de 83,39. La

rad de versemblanca positiva és de 7,31 i la negativa de 0,62.

Valor
Estimat Interval confianca 95%

Sensibilitat (%) 41,77 30,26 53,28

) Especificitat (%) 94,29 91,18 97,40
Index de validesa (%) 81,48 77,10 85,87
Valor predictiu + (%) 70,21 56,07 84,35
Valor predictiu - (%) 83,39 78,83 87,96
Rab de versemblanga + 7,31 4,13 12,94
Rab de versemblanca - 0,62 0,51 0,75

Taula 13: Valor predictiu de la RM

83



Resultats

La figura 32 mostra I'estimacié de la ratio de validesa de la RM per a la
diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
que resulta rigual a 0,7669 (IC 95%: 0,7064; 0,8274)

Curya ROC
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Figura 32. Corba ROC del valor de la variable RM. index de validesa: 0,7669
(IC 95%: 0,7064; 0,8274)

6.2.2. Valor predictiu de la variable ESP (ressonancia magnetica
espectroscopia)

En aquest cas també s’ha establert el criteri predictiu basat en la ressonancia

magnetica espectroscopia (Diag ESP) basat en la seglent regla de decisié:

- si ESP = 1,2 aleshores Diag_ESP = 0 (no cancer);
- si ESP = 3,4 aleshores Diag_ESP = 1 (si cancer),

on ESP, recordem, representa la puntuacié —en una escala de 1 a 4— de

l'octant periferics a partir de I'espectroscopia. Aleshores, el poder predictiu
d’aquesta regla diagnostica dobna el resultat de la taula 14. La RM
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espectroscopia mostra una sensibilitat de 84,81%, especificitat de 97,55%, ratio
de validesa de 94,44%, valor predictiu positiu de 91,78 i negatiu de 95,22%. La
rad de versemblanca positiva és de 34,63 i la negativa de 0,16

Valor
Estimat Interval confianca 95%

Sensibilitat (%) 84,81 76,26 93,36
Especificitat (%) 97,55 95,41 99,69
index de validesa (%) 94,44 91,80 97,09
Valor predictiu + (%) 91,78 84,80 98,77
Valor predictiu - (%) 95,22 92,38 98,06
Rab de versemblanca + 34,63 15,63 76,75
Rab de versemblanca - 0,16 0,09 0,26

Taula 14: Valor predicitiu de la variable ESP, Espectroscopia

La figura 33 mostra la ratio de validesa de la ESP per a la diagnosi del cancer
de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC, que resulta ser igual a
0,9187 (IC 95%: 0,8755; 0,9620)
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Figura 33. Corba ROC del valor de la variable ESP. index de validesa: 0,9187
(IC 95%: 0,8755; 0,9620)
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6.2.3. Valor predictiu de la variable CC/Ci

La taula 15 mostra I'estimacié dels estadistics més importants de la variable

CC/Cl total segons el valor 0 o 1 de la variable Diag_Biop+AP

Desviaci6 Primer Tercer
Diag_Biop+AP | N Mitjana | estandard | Minim | Maxim | quartil | Mediana | quartil
Negatiu (0) 2451 0,511 | 0,235 0,200 | 2,000 | 0,400 | 0,500 0,600
Positiu (1) 79 (1,049 |0,417 0,200 | 2,400 | 0,800 | 0,900 1,300

Taula 15. Estadistics descriptius de la variable CC/Ci segons valor de la variable
Diag Biop+AP

La figura 34 mostra la representacié del valors del CC/Ci en relacié a la

diagnosi de bidpsia — positiva 0 negativa- per cancer de prostata en els octants

periferics de la glandula.

CC/Ci vs Diag_Biop+AP

Diag_Biop+AP

0,3

0,6

0,9 1,2 1,5

Each symbol represents up to 2 observations.

Figura 34. Representacio grafica dels valors del qtiocient CC/Cl en els octants

periferics en relacio al resultat de biopsia positiva (=1) o negativa (=0)
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La mitana (0,511) de CC/Ci dels octants amb diagnosi negativa
(Diag_Biop+AP=0) és significativament menor (p-valor=0.000 < a=0.050) que la
mitjana (1,049) dels octants amb diagnosi positiva (Diag_Biop+AP=1).

La figura 35 mostra I'estimacié de I'ratio de validesa de la variable CC/CI per a
la diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
que resulta ser igual a 0,9064 (IC 95%: 0,8586; 0,9543)
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Figura 35. Corba ROC del valor de la variable CC/Ci: Index de validesa:
0,9064 (IC 95%: 0,8586; 0,9543)
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6.2.4. Valor predictiu del model basat en les variables CC/Ci i RM

Es valora fins a quin punt el fet d’afegir a la variable CC/Ci una segona variable
com és la RM en el model basat en la regressié logistica, mostra un increment
en el poder predictiu de la diagnosi de cancer de prostata.

L’exactitud diagnostica per el cancer de prostata és de 0,9070 (IC 95%:
0,8614; 0,9526) (Fig. 36) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en
compte les variables del resultat del quocient CC!Ci ila RM.
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Figura 36. Corba ROC del model CC/Ci+ RM. index de validesa: 0,9070 (IC
95%:0,8614; 0,9526)
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6.2.5. Valor predictiu del model basat en les variables ESP i RM

Es valora fins a quin punt el fet d’afegir a la variable ESP una segona variable

com és la RM en el model basat en la regressié logistica, mostra un increment

en el poder predictiu de la diagnosi de cancer de prostata.

L’exactitud diagnostica per el cancer de prostata és de 0,9188 (IC 95%:
0,8730;0,9646) (Fig. 37) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en
compte les variables del resultat de la ESP i la RM.

Curya ROC
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Figura 37. Corba ROC del model ESP + RM. . index de validesa: 0,9188 (IC
95%:0,8730; 0,9646)

&9



Resultats

6.2.6. Comparacio del poder predictiu dels diferents models

Es logic que ens preguntem fins a quin punt aquests models predictius basats
en dues de les tres variables CC/Ci, RM i ESP milloren efectivament els
anteriors models predictius basats en només una d’aquestes variables. La
comparacié de la poténcia predictiva dels diferents models esta basat en test
chi-quadrat (x?) que compara les arees sota les corresponents corbes ROC. La
taula 20 ens mostra els p-valors dels corresponents contrastos o comparacions

dos a dos.

CC/Ci ESP
p-valor contrastos
RM ESP CC/Ci |+ +
dos a dos
RM RM
Area 0,7669 | 0,9187 |0,9064 |0,9070 |0,9188
RM 0,7669 0,0000 | 0,0000 |0,0000 |0.,0000
ESP 0,9187 0,0000 0,5378 | 0,4829 | 0,9924
CC/Ci | 0,9064 0,0000 | 0,5378 0,9523 | 0,5690
CC/Ci
+ 0,9070 0.,0000 |0,4829 |0,9523 0,5623
RM
ESP
+ 0,9188 0,0000 |0,9924 |0,5690 |0,5623
RM

Taula 16. Comparacio de les arees sota les corresponents corbes ROC per els
diferents models predictius segons el seu p valor

Observem com només la poténcia predictiva del model basat en la variable RM
és significativament menor que la de tots els altres models. Pero en canvi, les
diferéncies entre les potencies predictives d’aquests quatre models —és a dir,
els basats en ESP; en CC/Ci; en CC/Ci + RM; o en ESP + RM- no sén, des

d’un punt de vista estadistic, significatives.
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Per il-lustrar graficament aquesta comparacié la figura 38 mostra les corbes
ROC del model basat en RM i del model basat en RM + espectroscopia (ESP).
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Figura 38. Corbes ROC dels models predictius basats en RM i en RM + ESP
demostrant significacio de p= 0.0000

6.3. GLANDULA CENTRAL

El resultat de les 25 prostates amb diagnostic anatomopatoldgic de la zona
central (total 50 octants) ha mostrat 43 octants negatius (Diag_Biop+AP=0) i 7
positius (Diag_Biop+AP=1); el que representa un 14% dels octants amb cancer
de prostata. En total han estat 6 pacients amb diagnostic positiu de cancer de
prostata de la glandula central, representant el 24%.

Tots els octants positius centrals (7 i 8) han mostrat també algun octant

periféric positiu (1-6) en la mateixa prostata, pel que no existeix cap octant
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positiu Unicament central i que la resta periférica hagi estat negatiu en la

mateixa prostata (Fig. 39).

Figura 39. Cancer de la glandula central i periférica. Imatge axial en RM
mostrant 'augment de I'ratio metabolic CC/Ci en el costat dret (fletxes) afectant
la glandula central i periférica
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6.3.1. Valor predictiu de la variable RM (ressonancia magnetica)

Recordem que el criteri predictiu basat en la ressonancia magnetica (Diag_RM)

es fonamenta en la seglient regla de decisio:

- si RM = 1,2 aleshores Diag_RM = 0 (no cancer);
- si RM = 3,4 aleshores Diag_RM = 1 (si cancer),

on RM, recordem, representa la puntuacié —en una escala de 1 a 4— de 'octant
central que hem atorgat a partir de la ressonancia magnetica. El resultat del
valor predictiu es mostra en la taula 17. La RM mostra una sensibilitat del
14,29%, especificitat del 97,67%, ratio de validesa del 86%, valor predictiu
positiu del 50% i negatiu del 87,50%. La rad de versemblanca positiva és de
6,14 i la negativa de 0,88.

Valor
Estimat Interval confianca 95%

Sensibilitat (%) 1429 0,00 47,35
Especificitat (%) 97,67 92,01 100,00
index de validesa (%) 86,00 75,38 96,62
Valor predictiu + (%) 50,00 0,00 100,00
Valor predictiu - (%) 87,50 77,10 97,90
Rab de versemblanga + 6,14 0,43 87,31
Rab de versemblanca - 0,88 0,65 1,19

Taula 17: Valor predictiu de la variable RM

La figura 40 mostra I'estimacio de la ratio de validesa de la variable RM per a la
diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
que resulta serigual a 0,6595 (IC 95%: 0,5359; 0,7831)
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Curva ROC
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Figura 40. Corba ROC del valor de la RM. Index de validesa: 0,6595 (IC
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95%:0,56359; 0,7831)
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6.3.2. Valor predictiu de la variable ESP (ressonancia magnetica)

De la mateixa forma que en I'analisi de la RM, suposem que el criteri predictiu
basat en la ressonancia magneética (Diag ESP) es fonamenta en la seglent

regla de decisib:

- si ESP = 1,2 aleshores Diag_ESP = 0 (no cancer);
- si ESP = 3,4 aleshores Diag_ESP = 1 (si cancer),

on ESP, recordem, representa la puntuacié —en una escala de 1 a 4— de
'octant central que hem donat a partir de I'espectroscopia. El resultat del valor
predictiu es mostra en la taula 18. La espectroscopia mostra una sensibilitat de
71,43%, especificitat del 100%, ratio de validesa de 96%, valor predictiu positiu
del 100% i negatiu del 95,56%. La ra6 de versemblanca negativa és 0,29 i la

positiva é€s incalculable per el valor 0 de falsos positius de I'espectroscopia.

Valor
Estimat Interval confianca 95%

Sensibilitat (%) 71,43 30,82 100,00
) Especificitat (%) 100,00 98,84 100,00
Index de validesa (%) 96,00 89,57 100,00
Valor predictiu + (%) 100,00 90,00 100,00
Valor predictiu - (%) 95,56 88,42 100,00
Rab de versemblancga + - - -
Rab de versemblanca - 0,29 0,09 0,92

Taula 18: Valor predictiu de la variable ESP

La figura 41 mostra I'estimacié de I'index de validesa de la variable RM per a la
diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
resulta ser igual a 0,8937 (IC 95%: 0,7579; 1)
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Curva ROC
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Figura 41. Corba ROC del valor de la ESP. index de validesa: 0,8937 (IC
95%:0,7579; 1)

6.3.3. Valor predictiu de la variable CC/Ci

La taula 19 mostra I'estimacié dels estadistics més importants de la variable
CC/Cl total segons el valor 0 o 1 de la variable Diag_Biop+AP

Desviacio Primer Tercer
Diag_Biop+AP | N | Mitjana | estandard | Minim | Maxim | quartil | Mediana | quartil
Negatiu (0) 43 10,688 |0,176 0,300 | 1,100 | 0,600 | 0,700 0,800
Positiu (1) 7 11,386 |0,540 0,800 | 2,400 | 0,800 | 1,400 1,500

Taula 19. Estadistics descriptius de la variable CC/Ci segons valor de la
variable Diag Biop+AP
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La figura 42 mostra la representacié del valors del CC/Ci en relacié a la

diagnosi de biopsia positiva per cancer de prostata en la glandula periférica.

CC/Ci vs Diag_Biop+AP

Diag_Biop+AP

= o
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Figura 42. Representacio grafica dels valors del qtiocient CC/CI en relacio al
resultat de biopsia positiva (=1) o negativa (=0)
La mitjana (0,688) de CC/Ci dels octants centrals amb diagnosi negativa
(Diag_Biop+AP=0) és significativament menor (p-valor=0.000 < a=0.050) que la

mitjana (1,386) dels octants centrals amb diagnosi positiva (Diag_Biop+AP=1).
La figura 43 mostra I'estimacio de la ratio de validesa de la variable CC/Ci per a

la diagnosi del cancer de prostata, calculat a partir de I'area sota la corba ROC,
resulta ser igual a 0,9169 (IC 95%: 0,8069; 1)
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Figura 43. Corba ROC del valor de CC/Ci. Index de validesa: 0,9169 (IC
95%:0,8069; 1)

6.3.4. Valor predictiu del model basat en les variables CC/Ci i RM

Es valora fins a quin punt el fet d’afegir a la variable CC/Ci una segona variable
com és la RM en el model basat en la regressié logistica, mostra un increment
en el poder predictiu de la diagnosi de cancer de prostata.

L’exactitud diagnostica per el cancer de prostata és de 0,9236 (IC 95%:
0,8211; 1)  (Fig. 44) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en compte
les variables del resultat CC/Ci i la RM.
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Figura 44. Corba ROC del model predictius RM + CC/Ci. Index de validesa:
0,9236 (IC 95%:0,8211; 1)

6.3.5. Valor predictiu del model basat en les variables ESP i RM

Es valora fins a quin punt el fet d’afegir a la variable ESP una segona variable
com és la RM en el model basat en la regressié logistica, mostra un increment
en el poder predictiu de la diagnosi de cancer de prostata.

L’exactitud diagnostica per el cancer de prostata és de 0,9037 (IC 95%:
0,7797;1 (Fig. 45) estimat a partir de I'area sota la corba tenint en compte les
variables del resultat ESP i la RM.

99



Resultats

Curva ROC

TTTTAT T TTAT T TTTITTTTIT T T T

SIS

B o o e oS e e e

ey e e e =

FIET=T=r=g=

-
1
'
]
]

-
1
'
]
]

1
'
]
1

]
1
1

4
'
1
1
'

a
1
1
'
]

a
1
'
]
]

S
'
]
]
]

1

PR LI

R el il il el

1 1 1 1 1 1 1 1
1,0
1-Ezpecificidad

02 03 04 05 06 07 03 04

00 01

10—

0,91

0,7 +F=---
ostl----
0,04

W o4th----

Figura 45. Corba ROC del model predictiu RM + ESP. Index de validesa:

0,9037 (IC 95%:0,7797; 1)
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6.3.6. Comparacio del poder predictiu dels diferents models

Hem de valorar fins a quin punt aquests models predictius basats en dues de
les tres variables CC/Ci, RM i ESP milloren efectivament els anteriors models
predictius basats en només una d’aquestes variables. La comparacié de la
poténcia predictiva dels diferents models esta basat en test chi-quadrat (x?) que
compara les arees sota les corresponents corbes ROC. La taula 20 ens mostra
els p-valors dels corresponents contrastos o comparacions dos a dos.

p-valor contrastos RM ESP CC/Ci SC/C' ESP

dos a dos RM RM
Area 0,6595 |0,8937 |0,9169 |0,9236 | 0,9037

RM 0,6595 0.0043 | 0,0005 |0,0001 |0.0012

ESP 0,8937 |0,0043 0,3067 |0,2589 | 0,4008

CC/Ci [0,9169 |0,0005 |0,3067 0,5221 |0,5108

CC/Ci

+ 0,9236 | 0,0001 |0,2589 | 0,5221 0,3218

RM

ESP

+ 0,9037 |0,0012 |0,4008 |0,5108 |0,3218

RM

Taula 20. Comparacio de les arees sota les corresponents corbes ROC per els

diferents models predictius segons el seu p valor

Observem com només la potencia predictiva del model basat en la variable RM
és significativament menor que la de tots els altres models. Perd en canvi, les
diferéncies entre les poténcies predictives d’aquests quatre models —és a dir,
els basats en ESP; en CC/Ci; en CC/Ci + RM; o en ESP + RM- no sén, des

d’un punt de vista estadistic, significatives.
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6.4. TAULA RESUM DE L’iNDEX DE VALIDESA

La taula 21 mostra un resum de les dades més significatives del resultat

obtingut en I'index de validesa per les diferents variables analitzades en les 54

prostates de I'estudi.

Variable

Index de validesa
Glandula

Index de validesa
Glandula

Index de validesa
Glandula

prostatica  global | prostatica periférica | prostatica  central
(%) (%) (%)
TR 57,41
PSA 66,81
Ratio PSA 82,50
RM 86,11 76,69 65,95
RME 90,21 91,87 89,37
CC/Ci 87,36 90,64 91,69
Model RM-CC/Ci 90,63 90,70 92,36
Model RM-CC/CI-
PSA ratio 99,56

Taula 21. Valor de I'index de validesa per les diferents variables en la glandula

prostatica global, glandula periférica i la glandula central
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6.5 ANATOMIA PATOLOGICA

El resultat definitiu de la peca de prostatectomia es realitza en 11 pacients en
els 6 I0buls periférics, en total 66 l0buls analitzats. Es diagnostiquen 42 lobuls
positius per cancer i 24 |obuls negatius per cancer, el que representa un 63,6%

dels sextants amb cancer.

6.5.1. Valor predictiu de les biopsies

La taula 22 mostra el poder predictiu dels diagnostics realitzats a partir de les
bidopsies a partir dels resultats en els 66 ldbuls en que s’ha pogut realitzar
confirmar o desmentir el diagnéstic inicial gracies a 'anatomia patologica

Biopsies % 95% Confidence interval
Sensibilitat= 64,29 [48,03 78,45
Especificitat = |100,00 |88,27 100,00
VPP = 100,00 [89,50 100,00
VPN = 61,54 [44,62 76,64
Fiabilitat = 77,27 65,30 86,69

Taula 22. Valor predictiu de la biopsia

6.5.2 Valor predictiu de la RM

La taula 23 mostra el poder predictiu dels diagnostics realitzats a partir de la
RM a partir dels resultats en els 66 lobuls en que s’ha pogut realitzar confirmar
o desmentir el diagnéstic inicial gracies a I'anatomia patologica

RM % 95% Confidence interval

Sensibilitat= 33,33 |19,57 49,55
Especificitat = 91,67 |73,00 98,97
VPP = 87,50 |61,65 98,45
VPN = 44,00 |29,99 58,75
Fiabilitat = 54,55 |41,81 66,86

Taula 23. Valor predictiu de la RM
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6.5.3. Valor predictiu de la ESP

La taula 24 mostra el poder predictiu dels diagnostics realitzats a partir de la
ESP a partir dels resultats en els 66 Iobuls en que s’ha pogut realitzar confirmar

o desmentir el diagnéstic inicial gracies a I'anatomia patologica

Diag ESP % 95% Confidence interval
Sensibilitat= | 73,81 57,96 86,14
Especificitat = | 100,00 |85,75 100,00
VPP = 100,00 |88,78 100,00
VPN = 68,57 |50,71 83,15
Fiabilitat = 83,33 |72,13 91,38

Taula 24. Valor predictiu de la ESP
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7.DISCUSSIO

En l'actualitat existeix un cert nombre d’estudis valorant la utilitat de la
ressonancia magneética endorectal amb o sense espectroscopia per el
diagnostic del cancer de prostata. De totes maneres, la seleccié dels pacients i
el métode realitzat en els diferents estudis és heterogeni el que fa que sigui
complex fer una comparacioé dels mateixos. Una de les diferéncies importants,
d’aquest estudi, amb la resta dels estudis és de que representa el primer estudi
realitzat amb RM endorectal amb espectroscopia en un grup de pacients
seleccionats en el context d’'un programa de detecci6 selectiva de cancer de
prostata sense biopsies previes i realitzat de forma prospectiva; conjuntament
amb els parametres clinics de TR i PSA. Precisament, I'any 2001 varem
publicar els resultats per valorar la utilitat del RM endorectal sense
espectroscopia en el diagnostic del cancer de prostata(40). Aquell estudi va
mostrar una fiabilitat del 71% en el grup global de pacients amb PSA 4-20
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ng/ml. A partir d’aquell estudi i amb la nova possibilitat d’obtenir imatges
morfologiques amb ressonancia magnética conjuntament amb informacio
metabdlica, ens varem proposar d’avaluar el valor de la ressonancia magnética

endorectal amb espectroscopia en el diagnostic del cancer de prostata.

Els resultats de la nostra serie mostren I'eficacia d’incorporar la técnica de la
RM amb espectroscopia en el maneig dels pacients amb sospita de cancer de
prostata amb PSA elevat i especialment quan el PSA ratio es mostri disminuit.
La RM amb espectroscopia pot ser una tecnica discriminatoria en la seleccié de
pacients i permet estalviar un nombre significatiu de biopsies.

Una de les principals novetats de I'estudi, a diferencia d’altres, és I'avaluacio de
la glandula prostatica de forma conjunta i global, i al mateix temps separar la
glandula central i la periféerica. Recentment el grup de Futterer i cols. (114) han
publicat també la valoraci6 per RM espectroscopia de la glandula central i
periférica al mateix temps, encara que sense fer I'analisi conjuntament amb els

parametres clinics.

Al mateix temps, es tracta del primer estudi que demostra i proporciona una
eina diagnostica util utilitzada conjuntament amb els parametres clinics del
PSA, ratio de PSA i la tecnica de ressonancia magnética amb espectroscopia.
Amb aquests resultats intentem proposar uns nous criteris diagnostics per
indicar la bidpsia de prostata en pacients amb PSA elevat sota un model
predictiu fiable amb les diferents variables, i d’aquesta manera estalviar un
nombre significatiu de bidpsies innecessaries.

La discussio la realitzarem sobre els tres grups d’analisi on s’han obtingut els

resultats. Finalment farem un comentari en relacié al resultats en relacié a

I'anatomia patologica de la biopsia i la definitiva de la pega quirurgica.
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7.1. GLANDULA PROSTATICA GLOBAL

En aquest grup analitzarem el resultat de les 54 prostates de forma global, pero
avaluant Unicament a la glandula periférica com a unitat prostatica amb les

diferents variables de forma aillada i de forma conjunta.

7.1.1. Analisi individual

L’eficacia del tacte rectal es segueix demostrant com una eina poc eficac en la
detecci6 del cancer de prostata amb una fiabilitat de inicament el 57% (taulai)
en el nostre grup de pacients.

L’analisi de la variable del PSA total com a valor predictiu per el cancer de
prostata ens demostra la seva poca eficacia discriminatoria (eficacia sota la
corba ROC del 66,8%). Tot i que estadisticament la mitjana del PSAt en
pacients amb bidopsia positiva per cancer de prostata de 7.66 ng/ml,
discretament superior a la mitjana (6.34 ng/ml) en els pacients sense cancer de
prostata (p=0.043).

Per tant, les dades del TR i el PSA de la nostra série confirmen la poca eficacia
discriminatoria d’aquestes variables per detectar el cancer de prostata, com
també indica la literatura (35).

En canvi, el valor de la ratio del PSA es mostra com un parametre discriminatori
significatiu en la prediccié del cancer de prostata: mostrar una mitjana (16.44)
en els pacients amb biopsia negativa per cancer de prostata significativament
superior que la dels pacients amb biopsia positiva (11.14) (p<0,001). El
problema és la falta de consens per el valor de tall de la ratio del PSA per
considerar que hi ha risc del cancer de prostata, com es demostra en els
diferents estudis amb una amplia variabilitat de resultats i conclusions en
aquest aspecte (115,116).

En la nostra série es podria considerar el valor 15 com a punt de tall de la ratio
de PSA (taula 4). D’aquesta manera Unicament es deixaria de diagnosticar un
pacient amb bidpsia positiva per cancer de prostata amb PSA ratio de 21.

La RM, de forma aillada, mostra uns resultats d’eficacia diagnostica

lleugerament superiors a les publicades pel nostre grup I'any 2001 i 2003
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(40,117), perd es mantenen en l'eficacia diagnostica moderada d’altres autors
(111,112) entre el 66% i el 79%. De totes maneres es segueix demostrant
moderada l'eficacia d’utilitzar ianicament la RM com a técnica morfologica per
detectar el cancer de prostata.

Els resultats de la RM utilitzant I'espectroscopia, com a tecnica amb informacio
metabolica, demostra una millor eficacia diagnostica de la RME en relacié a la
RM. Aquesta millora de l'eficacia diagnostica utilitzant la RM espectroscopia
també ho han mostrat altres series (106,108,118-121). Com hem comentat
anteriorment és dificil fer comparacions amb altres estudis donat els diferents
criteris de selecci6 i analisi. Hi ha estudis que utilitzen la peca de
prostatectomia i altres el resultat de la bidopsia com a métode de referéncia
final. De totes maneres si que la majoria d’estudis mostren la important millora
en l'eficacia diagnostica de localitzar el cancer de prostata al utilitzar I'analisi
per espectroscopia, com també es demostra en el present estudi. Fins i tot el
nostre estudi fa una doble analisi de I'espectroscopia, analitzant tant la variable
continua -considerant cancer a partir del valor del ratio CC/Ci >0.7- com la
versi6 categorica d'aquesta ratio CC/Ci. Es demostren les diferéncies
significatives del ratio Max_CC/Ci en els pacients amb cancer (mitjana 1,2) en
relacié als pacients amb biopsia negativa (mitjana 0,7) (taula 9). No existeix un
valor limit totalment establert del ratio Max_CC/Ci per considerar cancer, pero
aquets resultats estan d’acord amb els valors de referencia decrits (100,122).
El nostre estudi ha definit sospita de cancer valors superiors a 0,7 del ratio
Max_CC/Ci. En la taula 10 es pot observar que agafant com a valor de tall de
0,76 es deixarien de diagnosticar 3 pacients, es a dir no es diagnosticarien el
12,5% del cancers, amb un estalvi del 48,1% (26/54) de les biopsies en els
verdaders negatius. Aquesta proporcié de neoplasies sense diagnosticar fins i
tot és inferior (123) o similar (124) a les descrites de bidopsia positiva en
pacients rebiopsiats per primeres bidopsies negatives. Amb aquestes dades es
confirma el valor discriminatori de la variable espectroscopia tant de forma
continua (valor del ratio Max_CC/Ci) com de forma categorica (valors de 1 a 4).
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7.1.2. Analisi conjunt

Una de les valoracions destacades de I'estudi es la de considerar un model
predictiu utilitzant les diferents variables per a diagnosticar el cancer de
prostata. Tant per la taula 12 com per la figura 31 es pot comprovar I'eficacia de
diagnosticar el cancer de prostata tenint en compte el model predictiu basat en
les tres variables PSA ratio, RM i I'espectroscopia de forma conjunta respecte
dels models predictius que utilitzen les tres variables per separat, amb una
eficacia diagnostica del 95% mesurat a partir de 'area sota la corba ROC
(figura 31). El que si resulta innovador en el present estudi és la valoracio de
les dades de la imatge (RM + espectroscopia) amb la informacié conjunta del
parametre clinic del ratio del PSA. Aplicant el model predictiu en base a aquest
estudi es podria considerar d’aplicar un nou algoritme diagnostic de decisié de
realitzar biopsia en pacients quan la RM fos clarament sospitosa (RM=4) i
considerar d’estalviar la biopsia si el criteri és RM = 1, quan la RM fos
clarament normal. Es precisament en els pacients amb la RM més dubtosa
(RM=2 i RM=3) en els que el valor afegit del parametre metabdlic de
I'espectroscopia més la ratio del PSA poden ser d’utilitat per seleccionar els
pacients candidats a bidpsia una vegada se li ha indicat la RM. La figura 27
intenta mostrar un model a seguir a I'hora de decidir fer bidopsia en el grup de
pacients inclosos.

Per tant proposem un nou algoritme diagnostic de decisié per detectar el
cancer de prostata utilitzant en primer lloc un parametre clinic com és el PSA
ratio i posteriorment decidir la bidpsia depenent del resultat de la RM amb
espectroscopia. No existeix fins el moment actual cap estudi que hagi valorat
els parametres de la imatge, més el metabolisme, conjuntament amb dades
analitiques del PSA. Unicament Coakley i cols (125) valoren el poder de
deteccié del cancer de prostata de la RME en pacients amb PSA
progressivament elevat com a marcador per diferenciar-ho dels pacients amb
HBP que mostren un PSA elevat, pero estable. Des d’un punt de vista practic i
valorant la comparacié dels models predictius (taula 12) es demostra la utilitat
d’aplicar la técnica de la RME en el maneig del diagnostic preco¢ del cancer de

prostata.
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Amb aquestes dades avaluadaes, es podria plantejar d’utilitzar el PSA ratio
com a parametre discriminatori per indicar clarament la necessitat de realitzar
una RM amb espectroscopia abans de decidir fer bidopsia. Per tant, plantejem
modificar I'algoritme diagnodstic actual que es mostra d’'una eficacia clarament
inferior al que es podria proposar utilitzant la RME. La dificultat estaria en
decidir quin és el valor de tall del PSA ratio. Diferents estudis han mostrat la
variabilitat en utilitzar els valors del ratio del PSA per indicar i detectar el cancer
de prostata (115,126). En aquest estudi demostrem que resultaria eficag indicar
la bidpsia en pacients amb ratio de PSA < a 15. En aquest grup de pacients, la
RM amb espectroscopia permet:

1. Localitzar amb eficacia el cancer de prostata. Aixo, fins i tot es
podria utilitzar per guiar amb I'ecografia transrectal la zona de
sospita per RM com alguns estudis recents també proposen
(127).

2. Reduir el nombre de bidpsies per glandula i al mateix temps
millorar 'eficacia de les realitzades en les localitzacions de més
sospita.

3. Reduir el nombre de bidpsies per pacient.

Precisament, actualment existeix un progressiu increment del nombre de
biopsies, a resultes de ser practica habitual la sol-licitud del PSA en pacients
majors de 50 anys. Aquesta practica i la poca eficacia del valor del PSA fa que
el nombre de biopsies negatives sigui molt alt, on s’ha descrit entre el 60-70%
(26,45). En el present estudi, per aquest grup de pacients analitzats, la RM
amb espectroscopia juntament amb la PSA ratio podria mostrar amb una
p=0,50; una sensibilitat del 87,5% i una especificitat del 90% (taula 11). En
aquest grup de pacients el 50% de pacients s’hagués estalviat la bidpsia, tot i
que no s’hauria diagnosticat un 12,5% del cancers. De totes maneres fins i tot
aquesta proporcié de cancers sense diagnosticar és inferior o similar (123,124)
a les descrites en pacients amb PSA elevats i rebiopsiats per primeres biopsies
negatives. Precisament en aquest grup de pacients amb PSA elevat i bidopsies
negatives, la RME ha mostrat la seva eficacia (128) que el nostre grup també
ha demostrat en un estudi preliminar(113).
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En definitiva, tot i que el model integrant la RM + la RME + la ratio PSA només
és lleugerament superior a la RM i a la PSA ratio de forma aillada (taula 12), si
que pels resultats obtinguts en aquest estudi cal considerar aquest model
proposat com el més fiable per detectar el cancer de prostata i estalviar
bidpsies innecessaries.

Queda fora de l'objectiu de I'estudi valorar el cost que representaria introduir
I'espectroscopia en l'algoritme diagnostic del cancer de prostata en relacid a
I'estalvi del cost de les bidpsies que es deixarien de fer. A part s’ha de tindre en
compte la diferencia entre realitzar una prova invasiva com és la biopsia en
relacié a fer una tecnica diagnostica no invasiva com és la RME. Per una altra
banda, la viabilitat d’introduir aquesta eina en les guies de diagnostic també ha
de tindre en compte la poca disponibilitat i estandaritzaci6 de la técnica

d’espectroscopia en 'ambit hospitalari rutinari en el moment actual.

7.2. GLANDULA PROSTATICA PERIFERICA

En aquest grup analitzem les variables de la RM i I'espectroscopia de forma
aillada i conjunta en els sis octants periférics de la glandula prostatica amb un

total de 324 octants analitzats.

7.2.1. Analisi individual

Podem observar que existeixen diferéncies significatives, especialment en la
sensibilitat, en la deteccioé del cancer al analitzar la RM com a unitat prostatica
o en fer-ho per octants. La capacitat de deteccio de la RM analitzat per octants
(76%) es mostra inferior a la descrita per la glandula periférica de forma global
(86%) a partir de la variable Max_RM. En aquest cas una possible explicacié
podria ser per la dificultat en poder correlacionar exactament el octants valorats
en la imatge amb els que després es consideren en el moment de fer la biopsia
o en l'analisi a carrec del patoleg en la mateixa peca quirurgica en el cas de la
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prostatectomia. Des d’un punt de vista estricte hem de considerar els resultats
més fiables quan es considera la preséncia de cancer per octants; el que
també estaria d’acord amb els publicats, mostrant fiabilitats del 70-77%
(40,111,117,129), incloent els nostres treballs previs utilitzant Unicament la RM.

En canvi, I'analisi de I'espectroscopia, tant per si és considera com variable
categorica com continua (CC/C) mostra uns resultats similars, considerant la
glandula global (90% per la variable ESP i 87% per la variable CC/Ci) o per
octants (92% per la variable ESP i 91% per la variable CC/Ci). Aquesta dada
permet considerar I'espectroscopia com una variable més objectiva que no la
variable de la morfologia per RM, que pot ser més subjectiva.

La variable del ratio metabolic CC/Ci es confirma com a parametre util per
discriminar I'ratio metabolic en la glandula normal i patologica. En el nostre
estudi la mitjana de 0,5 per la glandula normal i de 1 en la glandula amb cancer
esta d’acord amb les xifres que es consideren de sospita entre 0,5-0,8
(100,122).

La majoria d’estudis valoren I'eficacia de la técnica combinant la RM i la RME
com s’explica a continuacié donat que la practica clinica requereix combinar i
superposar la informacié morfologica de la RM amb la informacié metabdlica de
la RME.

7.2.2. Analisi conjunt

L’analisi combinat de la informacié metabdlica i morfologica resultant és el que
s’ha utilitzat per mesurar l'eficacia de la técnica en els diferents treballs
publicats. Els nostres resultats sén similars als publicats per Casciani i cols.
(119) amb una eficacia de la RME combinada amb la RM del 91%, on utilitzen
també com a prova de referéncia la bidopsia o la prostatectomia depenent del
resultat definitiu. En l'altre extrem d’eficacia de la técnica es situen els resultats
publicats molt recentment per Costouros i cols. (129) amb una eficacia del
63%. Altres autors mostren I'eficacia de la técnica entre el 80-88% (118,128).
Els resultats publicats recentment per Costoruros i cols. (128,129) amb una
eficacia baixa de la RME també sorpren els propis autors que consideren

112



Discussio

diferents factors per justificar aquests valors, com poden ser I'alt ratio de canvis
per prostatitis, els canvis postbidopsia o el métode d’analisi utilitzat.

Es important en aquest cas insistir que el nostre estudi s’ha realitzat en
prostates sense bidpsies prévies, el que probablement condicioni i eviti la
possibilitat de tindre imatges artefactuades o amb canvis per prostatitis
postbidpsia que poden simular cancer (130).

Els models predictius basats en la combinacié de les variables CC/Ci-ESP+RM
(taula 16) no mostra diferéncies significatives en el poder predictiu comparat
amb els models basats en la variable aillada d’espectroscopia (ESP o CC/Ci).
Aix0 podria indicar el poc valor de la RM. Es a dir, que podriem prescindir de la
RM i realitzar Unicament I'espectroscopia. De totes maneres, en la practica
clinica és obligatori disposar de la imatge morfologica (RM) per fer un analisi
metabolic. Per tant el que si es remarcable és de considerar el valor significatiu
i predictiu de cancer utilitzant el ratio metabolic, el que dona valor a utilitzar
I'espectroscopia per identificar el cancer. Si el resultat hagués estat a la
inversa, es a dir que el fet d’afegir el ratio metabodlic no modifiqués I'exactitud
diagnostica, aleshores s’hauria pogut dir la poca eficacia en utilitzar la técnica
de la RM amb espectroscopia.

7.3. GLANDULA PROSTATICA CENTRAL

En aquest grup analitzem els 2 octants centrals de la glandula prostatica, es a
dir la zona transicional, amb un total de 50 octants analitzats amb les variables
RM i 'espectroscopia de forma aillada i conjunta.

Encara que unicament s’han valorat 25 prostates per avaluar el cancer en la
zona central, els resultats mostren una proporcié del 24% de cancer en aquesta
zona central entre el total de pacients amb cancer de prostata, el que no
difereix dels resultats esperats entre el 15-30% (131). Si que cal remarcar que

tots els pacients amb cancer central també mostraven cancer periféeric. Per tant
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és poc frequent la presencia de cancer en la zona transicional sense cancer en

la glandula periférica, com també es descriu en la literatura (132).
7.3.1.Analisi individual

La ratio de validesa del 86% per detectar el cancer a partir de la RM podria
semblar de moderada eficacia, perd hem de considerar que la sensibilitat és del
14% i I'especificitat del 97%. De totes maneres si que I'exactitud diagnostica
estimada sota la corba ROC mostra un valor del 66%. Aquests resultats
indiquen la moderada eficacia en detectar el cancer per RM en la zona central,
mostrant menys eficacia que en la zona periférica. Aquestes diferencies sén
degudes a la dificultat en diferenciar el teixit cancerés del teixit normal de la
glandula central per RM, donat que la zona transicional normal es mostra
heterogénia i amb zones hipointenses, similar al cancer (Fig. 8). Els dos
primers estudis valorant la glandula central per RM (133,134) mostren una
exactitud diagnostica del 50-75%, el que confirmem aquesta moderada
eficacia.

En canvi I'eficacia de la RM amb espectroscopia per detectar el cancer en la
glandula central és clarament superior, en el nostre grup, a la de la RM amb un
ratio de validesa del 96% i amb un 100% d’especificitat. L’exactitud diagnostica
del 89% demostra l'eficacia de l'espectroscopia en detectar el cancer de
prostata en la zona transicional. El primer estudi de RM amb espectroscopia
per detectar el cancer de prostata (104) ja mostrava la diferéncia del
metabolisme del cancer en la glandula central respecte a la glandula periférica.
Unicament existeix un estudi recent que valora la RME per detectar el cancer
de prostata en la glandula central i periferica (114). De totes maneres no fan
I'analisi per separat. Per tant és dificil comparar el valor de I'exactitud del 89%
en el present estudi respecte a I'exactitud del 80% de I'estudi de Futterer i cols.
(114) valorant la glandula de forma global i al mateix temps valorant la
histologia en peces de prostatectomia.

L’analisi del valor del ratio metabolic, CC/Ci, mostra diferéncies significatives
entre la zona central i periférica, confirmant aixi el que s’ha descrit de forma

preliminar (104). Existeixen diferéncies significatives en les mitjanes dels ratios
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metabolics entre la zona central i la zona periférica. També es demostra que

aquests valors son més elevats en la zona central que periférica.

7.3.2. Analisi conjunta

De la mateixa manera que en la valoracié de la glandula periférica, Unicament
la variable morfologica RM resulta de valor predictiu menor que la resta de
models, ja sigui el model basta només en la RME o el combinat la RME + RM.
De totes maneres, aixd també demostra la utilitat d'utilitzar la RME en la
deteccié del cancer de prostata de la zona central, transicional. Per tant, la
necessitat d’utilitzar 'espectroscopia en els estudis per detectar el cancer de
prostata en la zona central. No existeix publicat cap altre estudi que es valori
per separat la detecci6é del cancer de prostata en la zona periférica i central per
espectroscopia. Unicament I'estudi de Futterer i cols. (114) valoren la zona
central pero de forma conjunta a la periférica. En una publicacié recent del
nostre grup ja descriviem la possibilitat de que la RM amb espectroscopia
pugués ser Util per detectar i localitzar el cancer de prostata en la zona central
(107), com aixi hem demostrat actualment. En RM també s’ha utilitzat el
contrast endovends per intentar caracteritzar el cancer en la zona central i
periférica (135), on s’ha mostrat també la dificultat en poder-ho diferenciar.

El fet que tots els pacients amb neoplasia en la zona central també en tenen en
la zona periférica, podria indicar la poca necessitat de detectar el cancer central
per RM. De totes maneres, si que és interessant coneixer I'eficacia de la
tecnica de RM en la zona central, per qué I'objectiu en detectar el cancer és
poder localitzar-lo de forma fiable posteriorment durant la bidopsia per ecografia
transrectal i d’aquesta manera intentar estalviar el nombre de biopsies, és a dir,
reduir el nombre de biopsies innecessaries i augmentar les biopsies en les
localitzacions de més sospita. En definitiva, es tracta de proposar un algoritme
diagnostic més eficac. El nostre estudi s’ha realitzat en pacients sense biopsies
previes, pero I'aplicacié de la RME pot ser Gtil també en diferents indicacions

que actualment es descriuen de la RM en el maneig del cancer de prostata,
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especialment indicat en pacients amb PSA elevat i biopsies prévies negatives
(18,110). Es tracta de poder localitzar la no poc frequent deteccié de cancer en
la zona central degut a que moltes biopsies només es realitzen en la zona
periferica, com aixi hem demostrat en un estudi preliminar (113) i pendent de

publicar.

7.4. ANATOMIA PATOLOGICA

L’objectiu d’aquest estudi, d’entrada, no era comparar els resultats de la biopsia
amb els de I'AP definitiva de la peca quirargica. Principalment perqué no es
podia coneixer quin seria el resultat del nombre de peces de prostatectomia
finals amb cancer de prostata. Encara que els resultat del nombre de
prostatectomies ha estat unicament de 11 respecte el total de 54 pacients,
també hem comparat la AP definitiva amb les prediccions derivades de la
biopsia, la RM i la RME. Donat que la valoracié és realitza a partir només dels
66 octants de la glandula periférica dels 11 pacients, aquests resultats han de
ser considerats estadisticament limitats. De totes maneres, els resultats
obtinguts permeten si mes no confirmar el que altres autors han valorat també
amb un major nombre de pacients (108,114,118). Els nostres resultats mostren
també una millor fiabilitat de la RME del 83% respecte el 77% de la biopsia i el
54% de la RM. Aquesta millor fiabilitat de la RME és especialment per la millora
en la sensibilitat respecte a la bidpsia, similar a la que es descriu en I'estudi de
Wefer i cols. en 47 pacients (118). En canvi Scheidler i cols. (108) i Futterer i
cols. (114) obtenen una millora de l'especificitat amb la RME. Aquesta
diferencia en sensibilitat i especificitat de I'espectroscopia podria ser deguda al
metode diferent de valoracié de la glandula i en el posterior analisi dels
diferents autors. Al mateix temps alguns autors valoren la glandula de forma
global i altres per octants. Es requeriria un major nombre de peces de

prostatectomia per poder fer unes valoracions més fiables.
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7.5. LINIES D’INVESTIGACIO FUTURES

La progressiva evolucié de la técnica de la ressonancia magnética fa que es
desenvolupin noves eines i sequéencies per millorar el diagnostic i el
processament de les imatges. Actualment hi ha la possibilitat de poder valorar
els canvis mol.leculars de la difusié cel-lular amb RM. Els primers estudis
semblen indicar que amb RM es pot discriminar el teixit cancerés del normal
utilitzant la sequencia de difusié (136,137). La possibilitat de poder integrar
diferents sequéncies en RM és una de les grans possibilitats d’aquesta técnica.
S’ha demostrat el valor afegit de les diferents sequéncies, com hem demostrat
de la RM amb la RME, i altres autors han fet també amb la RM, RM amb
contrast endovends i la RME (114,138). Al mateix temps s’ha descrit el valor de
combinar la nova seqiéncia de difusié6 amb I'espectroscopia per diagnosticar el
cancer de prostata (139). Per tant una de les valoracions més optimes que
podrien portar a considerar la RM com la prova més fiable seria la possibilitat
de poder combinar la informacié de la RM, la RME, la RM amb contrast
endovenos i la difusié en un Unic estudi. Aquesta seria una linea de investigacié
que podria permetre d’obtenir el maxim d’informacié morfologica i al mateix
temps funcional (140) de la glandula prostatica. Aquesta possible fusio
morfoldgica-funcional faria més viable poder integrar el diagnostic del cancer de
prostata en un context més multidisciplinari clinic-radiologic (141), combinant

informaci6 analitica i de imatge.

El segient pas en el desenvolupament i millora en el diagnostic del cancer de
prostata hauria de consistir en poder localitzar la regié de sospita per RM/RME
en el moment que es realitza la bidopsia sota guia ecografica. Actualment és
dificil precisar i integrar les dues imatges. El nostre grup de treball amb la
Universitat de Girona esta desenvolupant una eina que permiti fusionar les
dues técniques (ecografia i RM) (142). La possibilitat de millorar la fiabilitat en
localitzar el cancer faria reduir el nombre de bidpsies per pacient i que aquestes
fossin més precises. En definitiva estalviar el que avui en dia es realitza per

diagnosticar el cancer de prostata: la bidpsia a cegues o aleatories.
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8. CONCLUSIONS

8.1. CONCLUSIO PRINCIPAL

1.  La RM amb espectroscopia és una tecnica util per detectar el cancer de
prostata en pacients amb PSA elevat i millora de forma significativa la
seva deteccio respecte a la RM convencional. La RME és un técnica més
fiable i objectiva en la deteccié del cancer de prostata que no la que es

basa només en la RM.
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8.2. CONCLUSIONS ESPECIFIQUES

La RME és una técnica més util en detectar el cancer de prostata que no

els parametres que actualment s’utilitzen com sén el PSA i el TR.

La RM amb espectroscopia és la técnica que detecta amb millor exactitud
diagnostica el cancer de prostata en relacié al TR, PSA, ratio de PSA i la
RM

La utilitzacié de la RME conjuntament amb la RM i els parametres clinics
de la ratio de PSA permeten millorar el valor predictiu en la deteccié del
cancer de prostata, i pot ser una eina U0til per poder ser inclosa en
I'algoritme de diagnodstic en pacients amb sospita de cancer de prostata.

La RME permet estalviar un nombre significatiu de bidpsies innecessaries
quan el resultat de la técnica és negatiu de sospita de cancer de prostata.
Tot i que es deixarien de diagnosticar un percentatge de pacients amb
cancer de prostata, aquest és inferior al que actualment es deixa de

diagnosticar amb els metodes de diagnostic actuals.

Existeixen diferencies en el comportament metabolic de la prostata en la
glandula periférica i central amb o sense cancer de prostata:

a. L'index metabolic CC/Ci és significativament superior en el cancer de

prostata que en la glandula normal.

b. L’index metabdlic del cancer de prostata en la zona transicional és

superior a I'index metabolic del cancer de prostata en la zona periférica.

8.3. COMENTARIS

Com s’ha comentat en l'apartat 7.4 de la discussio, no era objectiu de I'estudi

comparar I'AP definitiva obtinguda en la prostatectomia. Perd en base a haver

obtingut uns resultats de la histologia definitiva i haver-se comparat; es pot
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concloure que la RM amb espectroscopia podria mostrar una fiabilitat superior
a la bidopsia prostatica per detectar el cancer de prostata en la glandula

periférica, comparativament amb la peca de prostatectomia.
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